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AMIDAS PEPTIDICAS SINTETICAS
PEDIDOS RELACIONADOS
Este pedido reivindica prioridade ao Pedido Provisdrio
U.S. Série N° 60/858,109, depositado em 10 de Novembro de
5 2006 e ao Pedido Provisdério U.S. Série N° 60/928,550,
depositado em 10 de Maio de 2007, ambos os quais sdo aqgqui
expressamente integralmente incorporados por citacéo.
CAMPO DA INVENCAO

A invencdo se refere a amidas peptidicas sintéticas
10 que 1incorporam D-aminodcidos na cadeia peptidica e, mais
particularmente, aquelas amidas peptidicas que s&o
agonistas dos receptores kappa opidides e métodos para a

sua utilizacdo como agentes profildticos e terapéuticos.

TECNICA ANTECEDENTE

15 Os receptores kappa opidides tém sido sugeridos como
alvo para intervencdo para o tratamento ou prevencdo de uma
ampla variedade de doencas e estados patoldgicos por meio
da administracdo de agonistas dos receptores kappa
opibides. Ver, por exemplo, Jolivalt et al., Diabetologia,
20 49(11):2775-85; Epub 19 de Agosto de 2006), que descrevem a
eficdcia da asimadolina, um agonista dos receptores kappa
opidides em neuropatia diabética em roedores; e
Bileviciute-Ljungar et al., FEur. J. Pharm. 494:139-4¢6
(2004) que descrevem a eficédcia do agonista kappa U-50,488
25 no modelo de lesdo constritiva crdénica do rato (CCI) de dor
neuropatica e o bloqueio dos seus efeitos pelo antagonista
opidide, naloxona. Estas observacdes suportam a utilizacéo
dos agonistas dos receptores kappa opidides para o
tratamento de dor neuropdtica diabética, viral e induzida

30 por quimioterapia. Foi também analisada a utilizacdo de

Petigéo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 13/180



2/168

agonistas dos receptores kappa para tratamento ou prevencéo
de dor visceral incluindo estado ginecoldégicos, tais como
cblicas dismenorreicas e endometriose. Ver, por exemplo,
Riviere, Br. J. Pharmacol. 141:1331-4 (2004).

5 Os agonistas dos receptores kappa opidides também
foram propostos para o tratamento da dor, incluindo
hiperalgesia. Acredita-se que a hiperalgesia é causada por
mudancas no ambiente do terminal sensorial periférico que
ocorrem secundarias a lesdao tecidular local. A leséao

10 tecidular (por exemplo, abrasobes, queimaduras) e a
inflamacdo podem significar aumentos significativos na
excitabilidade dos nociceptores polimodais (fibras C) e
mecano-receptores de alto limiar (Handwerker et al. (1991)
Proceeding of the VIth World Congress on Pain, Bond et al.,

15 eds., Elsevier Science Publishers BV, pp. 59-70; Schaible
et al. (1993) Pain 55:5-54). Acredita-se que esta aumentada
excitabilidade e respostas exageradas de aferentes
sensoriais estdo subjacentes a  hiperalgesia, onde a
resposta de dor é o resultado de uma resposta exagerada a

20 um estimulo. A importédncia do estado hiperalgésico no
estado de dor pds-lesdo fol demonstrada repetidamente e
parece ser responsavel por uma importante proporcdo do
estado de dor pobs-lesédo/inflamatédrio. Ver, por exemplo,
Woold et al. (1993) Anesthesia and Analgesia 77:362-79;

25 Dubner et al. (1994) In, Textbook of Pain, Melzack et al.,
eds., Churchill-Livingstone, Londres, pp. 225-242.

Os receptores kappa opidides foram sugeridos como
alvos para a prevencao e o} tratamento de doenca
cardiovascular. Ver, por exemplo, Wu et al.

30 “Cardioprotection of Preconditioning by Metabolic
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Inhibition in the Rat Ventricular Myocyte - Involvement of
kappa Opioid Receptor” (1999) Circulation Res vol. 84: pp.
1388-1395. Ver também Yu et al. “Anti-Arrhythmic Effect of
kappa Opiocid Receptor Stimulation 1in the Perfused Rat
Heart: Involvement of a cAMP-Dependent Pathway” (1999) J
Mol Cell Cardiol. vol. 31(10): pp. 1809-1819.

Constatou-se também gque o desenvolvimento ou o
progresso destas doencas e estados patoldgicos envolvendo
neurodegeneracdo ou morte de células neuronais pode ser
evitado, ou pelo menos retardado, por meio de tratamento
com agonistas dos receptores kappa opidide. Acredita-se que
este resultado melhorado ¢é devido a neuroprotecdo pelos
agonistas dos receptores kappa opidides. Ver, por exemplo,
Kaushik et al. ™“Neuroprotection in Glaucoma” (2003) J.
Postgraduate Medicine vol. 49 (1): pp. 90-95.

A presenca dos receptores kappa opidides em células
imunes (Bidlak et al., (2000) Clin. Diag. Lab. Immunol.
7(5):719-723) foi dimplicada na acdo inibidora de um
agonista dos receptores kappa opidide, gque demonstrou
suprimir a expressdo do HIV-1. Ver Peterson PK et al.,
Biochem Pharmacol. 2001, 61(19):1145-51.

Walker, Adv. Exp. Med. Biol. 521:148-60 (2003) avaliou
as propriedades anti-inflamatdérias dos agonistas kappa para
o tratamento de osteocartrite, artrite reumatdide, doenca
inflamatdéria do intestino e eczema. Bileviciute-Ljungar et
al., Rheumatology 45:285-302 (2006) descrevem a reducdo da
dor e a degeneracdo em artrite induzida por adjuvante de
Freund pelo agonista kappa U-50,488.

Wikstrom et al., J. Am. Soc. Nephrol. 16:3742-7 (2005)

descrevem a utilizacdo do agonista kappa, TRK-820 para o
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tratamento de prurido urémico e induzido por opiaceo, e Ko
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 305:173-9 (2003) descrevem

a eficadcia do U-50.488 em prurido induzido por morfina em

macacos.
5 A aplicacéo de opidides periféricos incluindo
agonistas kappa para o) tratamento de doencas

gastrointestinais tem sido também amplamente analisada. Ver
por exemplo, Lembo, Diges. Dis. 24:91-8 (2006) para uma
discussdo da utilizacdo de opidides no tratamento de

10 doencas digestivas, incluindo a sindrome do intestino
irritédvel (IBS), ileo e dispepsia funcional.

Foi também  demonstrado que doencas oftdlmicas,
incluindo inflamacdo ocular e glaucoma podem ser tratadas
por kappa opidides. Ver Potter et al., J. Pharmacol. Exp.

15 Ther. 309:548-53 (2004), gque descrevem o papel do potente
agonista dos receptores kappa opidides, bremazocina, na
reducdo da pressdo intra-ocular e o bloqueio deste efeito
por norbinaltorfimina (norBNI), o antagonista prototipico
dos receptores kappa opidides; e Dortch-Carnes et al., CNS

20 Drug Rev. 11(2):195-212 (2005). A Patente U.S. 6,191,126 de
Gamache revela a utilizacdo de agonistas kappa opidides
para tratar a dor ocular. A dor 6tica também demonstrou ser
tratdvel pela administracdo de agonistas kappa opidides.
Ver a Patente U.S. 6,174,878 também de Gamache.

25 Os agonistas kappa opidides aumentam a excrecdo renal
de &4gua e diminuem a excrecdo urinadria de sédio (isto ¢,
produzem uma diurese de agua seletiva, também referida como
agquarese) . Muitos, mas ndo todos os investigadores atribuem
este efeito a supressdo da secrecdo de vasopressina da

30 pituitédria. Estudos comparando kappa opidides centralmente
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atuantes e supostamente perifericamente seletivos levaram a
conclusdo de que 0s receptores kappa opidides na barreira
sangue-cérebro sdo responsavelis pela mediacldo deste efeito.
Outros investigadores propuseram tratar a hiponatremia com
5 peptideos nociceptina ou conjugados de peptideos carregados
que atuam perifericamente no receptor de nociceptina, que é
relacionado mas é diferente do receptor kappa opidide. (D.
R. Kapusta, Life Sci., ©60:15-21, 1997) (Pedido U.S. N°
5,840,696 e Pedido de Patente U.S. 20060052284,
10 SUMARIO DA INVENCAO
A presente invencéo fornece amidas peptidicas
sintéticas que tém a férmula I abaixo, e estereoisdmeros,
misturas de estereoisdmeros, préo-farmacos, sails
farmaceuticamente aceitéveis, hidratos, solvatos, hidratos
15 de sal de &cido, N-6xidos e formas cristalinas isomérficas

das amidas peptidicas sintéticas de fbérmula I:

N
Xaa Xaa, Xaa;Xaay-W-Y Z

20
Ri-(V}- R,
Féormula I
Na férmula I, Xaair representa um aminodcido N-terminal
que pode ser qualquer um de (A) (A")D-Phe, (A) (A’) (a-Me)D-
Phe, D-Tyr, acido D-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
25 carboxilico, D-terc-leucina, D-neopentilglicina, D-
fenilglicina, D-homofenilalanina, ou B(E)D-Ala, em que cada
(A) e cada (A7) sdo substituintes de anel fenil
independentemente escolhidos de -H, -F, -Cl, -NO;, -CHs,

-CF3, -CN, e -CONH:, e em que cada (E) é independentemente

30 escolhido dos seguintes substituintes: ciclobutil,
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ciclopentil, ciclohexil, piridil, tienil e tiazolil.
Xaar é um segundo amincédcido gque pode ser qualquer um de
(A) (A" )D-Phe, 3,4-dicloro-D-Phe, (A) (A") (—Me) D-Phe, D-1-
naftilalanina, D-2-naftilalanina, D-Tyr, (E)D-Ala ou D-Trp;
5 em que (A), (A’) e (E) sao independentemente escolhidos dos
substituintes listados acima para cada um de (A), (A') e
(E) .
Xaaz &€ um terceiro aminocédcido que pode ser gqualgquer um
D-norleucina, D-Phe, (E)D-Ala, D-Leu, (u-Me) D-Leu, D-
10 homoleucina, D-Val, ou D-Met, em que (E) é
independentemente escolhido dos substituintes listados
acima para (E).
Xaas é& um gquarto aminocdcido gue pode ser dgualguer um
de (B):D-arginina, (B):D-norarginina, (B):D-homoarginina, (-
15 (B)D-homolisina, &cido D-2,3-diaminopropidnico, &-(B)D-Lys,
e- (B)2-D-Lys, D-aminometilfenilalanina, amidino-D-
aminometil-fenilalanina, &cido ¥-(B)2D-y-diamino butirico,
d0- (B) 20— (B’ ) D-0Orn, dcido D-2-amino-3 (4-piperidil)
propidnico, &acido D-2-amino-3(2-aminopirrolidil)propidnico,
20 acido D-a-amino-B-amidinopropidnico, acido o—amino-4-
piperidinaacético, acido cis-a,4-diaminociclohexano
acético, &cido trans-o,4-diaminociclohexanocacético, éacido
cis-o—amino-4-metilaminociclohexano acético, &cido trans-
o—amino-4-metilaminociclohexano acético, &cido o-amino-1-
25 amidino-4-piperidinaacético, acido cis-a-amino-4-
guanidinociclohexano acético, ou 4&cido trans-o—amino-4-
guanidinociclohexano acético, em que cada (B) é
independentemente H ou C:1-Cs alquila, e (B’) & -H ou (o-
Me) ;

30 A unidade de 1ligacdo, W pode ser dgualgquer uma das
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seguintes trés alternativas:

(i) Nulo, desde que quando W & nulo, Y &€ N e & ligado
ao terminal C de Xaas para formar uma amida (ii)-NH-(CHz)p-
com b igual a zero, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6; ou (iii)

5 -NH- (CH>)C-0- com ¢ igual a 2, ou 3, desde que Y & C. Em
cada uma das alternativas anteriores, (ii) e (iii) o &atomo
N de W é ligado ao terminal C de Xaa: para formar uma
amida.

A unidade

10

N
Y Z
N

na férmula I é uma unidade de anel heterociclico de 4

a 8 membros opcionalmente substituida em que todos os

15 heterodtomos de anel na unidade de anel sd&o N, e em que Y e
Z sdo cada um independentemente C ou N. No entanto, guando
essa unidade de anel heterociclico é um anel de seis, sete
ou oito membros, Y e Z sdo separados por pelo menos dois
dtomos de anel. Além disso, dgquando essa unidade de anel

20 heterociclico tem um heterocdtomo de anel uUnico gque é N,
entdo a unidade de anel é ndo arcomatica.

A unidade V na féormula I é Ci1-Cs alquila. O operador, e
é zero ou 1, de modo gque quando e é zero, entdo V é nulo e
Ri e Ry sdo diretamente ligados aos mesmos atomos de anel

25 ou diferentes.

Na primeira de dquatro modalidades alternativas, a
unidade Ri na férmula I pode ser qualquer um dos seguintes
grupos: -H, -0OH, halo, -CFiz, -NH», -COQH, Ci;-C¢ alquila,
amidina, amidina substituida em (Ci;-Cs alquila, aril,

30 heterociclil opcionalmente substituido, Pro-amida, Pro,
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Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, CN,

CONH», COR’, SO2R’, CONR’'R”, NHCOR’, OR’, ou SO:2NR’'R”; em

que o) heterociclil opcionalmente substituido é

opcionalmente unicamente ou duplamente substituido com

5 substituintes independentemente escolhidos de Ci-Cs alquila,

Ci-C¢ alcoxi, oxo, -0OH, -Cl, -F, -NH:;, -NO2, -CN, -COOH, e

amidina. As unidades R’ e R” sdo independentemente H, Ci1-Cs

alquila, aril, ou heterociclil. Alternativamente, R’ e R”

podem ser combinados para formar um anel de 4 a 8 membros,

10 o referido anel é opcionalmente substituido unicamente ou

duplamente com substituintes independentemente escolhidos

de Ci1-C¢ alquila, Ci;-C¢ alcoxi, -0OH, -Cl, -F, -NH,, -NOz, -

CN, -COOH e amidina. A unidade R: pode ser qualguer uma da

-H, amidina, amidina substituida em C:-Cs algquila unicamente

15 ou duplamente, -CN, -CONH,, -CONR’R”, -NHCOR’, - SO.NR'R”,

ou —COOH.

Em uma segunda modalidade alternativa, as unidades Rl

e R2 juntas, podem formar uma unidade de anel heterociclico

monociclico ou biciclico de 4 a 9 membros opcionalmente

20 substituida gque é ligada a um &tomo de anel uUnico da
unidade de anel que contém Y e Z.

Em uma terceira modalidade alternativa, as unidades R:

e R2 juntas com um atomo de anel uUnico da unidade de anel

que contém Y e Z podem formar uma unidade de anel

25 heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituida
para formar uma estrutura espiro.

Em uma quarta modalidade alternativa, as unidades Ri e

R2 juntas com dois ou mais atomos de anel adjacentes da

unidade de anel que contém Y e 7Z podem formar uma unidade

30 de anel heterociclico monociclico ou biciclico
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opcionalmente substituida de 4 a 9 membros fundida a
unidade de anel que contém Y e Z.

Na formula I, cada uma das unidades de anel

heterociclico opcionalmente substituidas de 4, 5, 6, 7, 8 e

5 9 membros dque compreende R; e Rz pode ser unicamente ou
duplamente substituida com substituintes independentemente
escolhidos de C1-Cs alquila, C1—Cs alcoxi, fenil
opcionalmente substituido, oxo, -0OH, -Cl, -F, -NH», -NOz,
-CN, -COOH e amidina. Além disso, quando a unidade de anel

10 que contém Y e Z de férmula I é um anel de seis ou sete
membros que tTem um heterodtomo de anel Unico, e e é zero,
entdo Ri1 ndo pode ser -OH, e Ri1 e R» ndo sao -H.

Quando a unidade de anel que contém Y e Z na férmula I

& um anel de seis membros em que héd dois heterodtomos de
15 anel em que tanto Y quanto Z s&o N, e W é& nulo, entédo a

unidade —(V)ecR1R2 é anexada a um Atomo de anel diferente de

Z. Além disso, sob as condicdes anteriores, se e é zero,

entdo R; e R» ndo podem ser -H. Enfim, quando Xaasz é D-Nle,

entdo Xaa: ndo pode ser (B):D-Arg; e quando Xaaz é D-Leu ou
20 (aMe) D-Leu, entdo Xaa: ndo pode ser 6-(B)q.0- (B’ )D-0Orn.

A invencdo também proporciona um agonista de receptor
kappa opidide selectivo (intercambiavelmente designado aqgqui
como agonista de receptor kappa ou simplesmente agonista
kappa), o qual é uma amida peptidica sintética da invencdo,

25 como descrito em cima.
A invencdo também fornece uma composicdo farmacéutica,

que 1inclui uma amida peptidica sintética da invencdo e um

diluente, excipiente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.
30 Também ¢é fornecido um método para tratar ou prevenir
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uma doenca ou patologia associada ao receptor kappa opidide

em um mamifero. O método incluil a administracdo ao mamifero

de uma composicdo gque inclui uma quantidade efectiva de uma

amida peptidica sintética da invencdo. A 1invencdo também

5 fornece usos das amidas peptidicas sintéticas da invencéo

para a preparacao de medicamentos e composicdes

farmacéuticas para o tratamento de doencas ou patologias
associadas ao receptor kappa opidide em um mamifero.

A invencdo proporciona ainda um método para tratar ou

10 prevenir uma doenca ou patologia associada ao receptor

kappa opidide em um mamifero, em que uma amida peptidica

sintética da invencdo ¢é co-administrada com uma dose

reduzida de um composto analgésico de agonista opidide mu

para produzir um efeito analgésico terapéutico tendo o

15 composto analgésico de agonista opidide mu um efeito

secundario associado (especialmente depressdo respiratédria,

sedacdo, euforia, anti-diurese, néusea, vbdmitos, obstipacéo

e toleréncia fisica, dependéncia e adicdo). A dose reduzida

do composto analgésico de agonista opidide mu administrada

20 por esse método tem efeitos secundarios associados

inferiores do que os efeitos secundarios associados a dose

do composto analgésico de agonista opidide mu necessério

para atingir o mesmo efeito analgésico terapéutico guando

administrado individualmente.

25 A invencdo também fornece um método para tratar ou

prevenir a hiperalgesia periférica, em que o método inclui

a aplicacédo toédpica ou administracdo local em um mamifero em

necessidade de tratamento, de uma quantidade eficaz de uma

composicao que inclui uma quantidade eficaz anti-

30 hiperalgésica de uma amida peptidica sintética da invencdao
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em um veiculo formulado para aplicacéo tépica ou
administracdo local.
A invencdo também fornece um método para tratar ou
prevenir a hiponatremia ou hipocalemia, e desse modo tratar
5 ou prevenir uma doenca ou patologia associada a
hiponatremia ou hipocalemia, tal como enfarte congestivo,
cirrose hepética, sindrome nevrdtico, hipertensdo ou edema
e de preferéncia gquando secrecdo de vasopressdo aumentada
estd associada a tal doenca ou perturbacdo, em gque o método
10 inclui a administracdo a um mamifero de uma gquantidade
aquareticamente eficaz de uma amida peptidica sintética da
invencéao em um diluente, excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitével.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

15 Figura 1: Mostra o esquema dgeral usado na sintese de
derivados dos compostos (1), (6), (7), (10) e (11). As
etapas a - s foram realizadas com o0s seguintes reagentes ou
condicgdes: a) homopiperazina, DCM; b) Fmoc-D-Dap (ivDde)-OH

or Fmoc-D-Dab (ivDde)-OH or Fmoc-D-Orn(Aloc)-OH ou Fmoc-D-
20 Orn(Cbz)-0OH ou Fmoc-D-Lys(Dde)-OH ou Fmoc-D-Arg(Pbf)-CH,
DIC, HOBt, DMF; c¢) 25% de piperidina em DMF; d) Fmoc-D-Leu-
OH ou Fmoc-D-Nle-OH, DIC, HOBt, DMF; e) Fmoc-D-Phe-QOH, DIC,
HOBt, DMF; f) Cbz-D-Phe-OH, DIC, HOBt, DMF; g) 4% de
hidrazina em DMF; h) Pd(PPhs)., CHCls;/AcOH/NMM; 1) O-NBS-C1,
25 colidina, NMP ; J) dimetilsulfato, DBU, NMR ; k)
mercaptoetanol, DBU, NMP; 1)Cbz-0Su, DMF; m) acetona, AcOH,
NaBH (OAc) 3, T™MOF; n) lH-pirazole-1-carboxamidina, DIEA,
DMF; o) 50% de TFA/DCM; ©p) S-Metil-N-metilisotioréia
hidroiodida, DIEA, DMF'; q) 2-metiltio-2-imidazolina

30 hidroiodida, DIEA, DMF'; r) iodoetano, DIEA, DMF'; S)
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TMSOTf/TFA/m-cresol.

Figura 2: Esquema dJderal usado na sintese de compostos
(2) - (5), (8), (9) e (12) - (14). Etapas a — k foram
realizadas com o0s seguintes reagentes ou condicdes: a)

5 N-(l-Fmoc-piperidin-4-il)-L-prolina, DIEA, DCM; D) 25%
piperidina/DMF; c¢) Fmoc-D-Lys (Dde)-0OH, DIC, HOBt, DMF; d)
Fmoc-D-Leu-0OH, DIC, HOBt, DMF; e) Fmoc-D-Phe-OH, DIC, HOBt,
DMF; f) Boc-D-Phe-QH, DIC, HOBt, DMF; g) 4% hidrazina em
DMF; h) o-NBS-Cl, colidina, NMP; 1) dimetilsulfato, DBU,

10 NMP; Jj) mercaptoetanol, DBU, NMP; k) TFA/TIS/H:0.

Figura 3: Esquema dJderal usado na sintese de compostos
(15)-(24). Etapas a — n foram realizadas com o0s seguintes
reagentes ou condicgdes: a) 35% piperidina, DMF; b) &cido
1-Boc-4-N-Fmoc-amino-piperidina-4-carboxilico, PyBOP, DIEA,

15 DMF; c¢) (i) 35% piperidina, DMF; (ii) O-NBS-Cl, colidina,
NMP; d) 30% TFA em DCM; e) Boc-D-Dap(Fmoc)-OH ou Boc-D-
Dab (Fmoc)-0OH ou Boc-DOrn(Fmoc)-0OH, PyBROP, DIEA, DMF; f)
Boc-D-Leu-0OH, PyBOP, DIEA, DMF; g) Boc-D-Phe-0H, PyBOP,
DIEA, DMF'; h) Boc-D-Phe-0H, PyBOP, DIEA, DMEF’; i) 2%
20 DRU/DMF; Jj) 1lH-pirazol-l-carboxamidina, DIEA, DMF; k) (i)
acetona, TMOF, (ii) NaBH(OAc)3, DMF; 1) mercaptoetanol,
DBU, NMP; m) Cu(OAc)», Piridina, DBU, DMF/H»0; n) 95%
TFA/H-0.
Figura 4: Esquema dJderal usado na sintese de compostos
25 (25)-(37). Etapas a — h foram realizadas com os seguintes
reagentes ou condicgdes: a) EDCI, HOBt, DIEA, THF; b) TFA,
DCM; c¢) Boc-D-Phe-OH, EDCI, HOBt, DIEA; d) Hz, Pd/C; e) D-
Lys (Boc)-0OAll, TBTU, DIEA, DMF; f) Pd(PPhs)s4, pirrolidina;
g) HNRaRb, HBTU; h) HC1l, dioxano.

30 Figura 5: Concentracdo detectada no plasma e cérebro
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de ratos apds administracdo de 3 mg/kg de composto (2) por
um periodo de infusdo de 5 minutos através de um cateter na
veia Jjugular. Concentracdo de composto (2) em ng/ml:
circulos abertos: plasma, circulos sdlidos: cérebro.

5 Figura 6: Concentracdes plasmédticas de composto (6)
apds administracdo subcutédnea de um bolo Unico de 1 mg/kg
do composto a camundongos ICR. Foi feita amostra de plasma
em 5, 10, 15, 20, 30 60, 90 120, e 180 minutos apds a
injecéo.

10 Figura 7: Concentracdes plasmédticas de composto (3)
depois de administracdo intravenosa de um bolo Unico de
0,56 mg/kg do composto a macacos cynomolgus. Foil feita
amostra de plasma em 2, 5, 10, 15, 30, 60, 120, e 240
minutos apds a injecéo.

15 Figura 8: Curvas dose-resposta para composto (3) em
camundongos ICR no ensaio de contorcido induzida por &cido
acético (circulos s6lidos) e no ensaio de locomogédo
(quadrados sélidos) .

Figura ©9: Dose resposta de supressdo mediada por

20 composto (2) de contorcdo induzida por éacido acético em
camundongos quando liberado pela via intravenosa.

Figura 10: Efeitos do composto (2) sobre a

hipersensibilidade mecénica induzida pela lagqueadura do

nervo espinhal L5/L6 em ratos. Circulos abertos - veiculo
25 isoladamente; Circulos sdélidos — composto (2) a 0,1 mg/kg;
quadrados abertos - composto (2) a 0,3 mg/kg; quadrados

s6élidos - composto (2) a 1,0 mg/kg. ** denota p < 0,01; ***
denota p < 0,001 vs. Veiculo (ANOVA de 2 vias, Bonferroni).
Figura 11: Efeito do Composto (2) em diferentes

30 concentracdes sobre hipersensibilidade abdominal induzida
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por pancreatite em ratos. Cloridrato de dibutilina ou
veiculo isoladamente foi administrado por via intravenosa e
hipersensibilidade foi avaliada por teste abdominal com um
filamento de von Frey em intervalos de 30 minutos. A

5 hipersensibilidade é expressa como numero de retiradas dos

dez testes. Circulos abertos — wveiculo isolado; circulos
s6élidos — composto (2) a 0,1 mg/kg; quadrados abertos -
composto (2) a 0,3 mg/kg; guadrados sélidos - composto (2)

a 1,0 mg/kg. ** denota p < 0,01; *** denota p < 0,001 vs.
10 Veiculo (ANOVA de 2 vias, Bonferroni).

Figura 12: Blogqueio do efeito do composto (2) sobre
hipersensibilidade abdominal induzida por pancreatite por
nor-BNI e metiodeto de naloxona em ratos. Coluna aberta—
veiculo isolado, coluna sdlida— composto (2) a 1 mg/kg com

15 metiodeto de naloxona ou norBNI como indicado. *** denota p
< 0,001 wvs. Veiculo + Veiculo (ANOVA de 2 vias,
Bonferroni) .

DESCRICAO DETALHADA

Conforme utilizado por toda esta memdria descritiva, o

20 termo “amida peptidica sintética” significa um composto da
invencéao de acordo com a formula I, ou um seu
estereoisdmero, mistura de esterecisbédmeros, prd-droga, sal,
hidrato, solvato, hidrato de sal &acido, N-6xido ou forma
cristalina isomdérfica farmaceuticamente aceitaveis. Quando

25 ss designacdes Xaai, Xaaz, Xaaz e Xaas especificam D
aminodcidos nas amidas peptidicas sintéticas da invencéo,
0s estereoisbmeros das amidas peptidicas da 1invencdo de
acordo com a fédrmula I sdo limitados aqueles compostos que
tém aminodcidos na configuracdo D onde especificado na

30 Férmula I. Os estereoisdmeros das amidas ©peptidicas
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sintéticas da invencdo 1incluem compostos que tém a
configuracdo D ou L nos centros quirais que ndo sejam o0s
carbonos alfa dos dguatro aminocédcidos Xaai, Xaa», Xaaz e
Xaas. O termo “misturas de estereoisdbmeros” se refere a

5 misturas destes estereoisdbmeros da invencdo. Conforme agqui
utilizado, “racematos” se referem a misturas de
estereoisdmeros que tém proporcdes iguais de compostos com
configuracdes D e L em um ou mals dos centros quirais dque
ndo sejam os carbonos alfa de Xaai, Xaa», Xaaz e Xaa: sem

10 wvariar a quiralidade dos carbonos alfa de Xaai, Xaa», Xaasz e
Xaaq.

A  nomenclatura utilizada ©para agqui definir os
peptideos ¢é especificada por Schroder & Lubke, The
Peptides, Academic Press, 1965, onde, de acordo com

15 representacdo convencional, o N-terminal aparece a esquerda
e o C-terminal a direita. Onde o residuo de aminoacido tem
formas isoméricas, tanto a forma de isdmero L como a forma
de 1isbmero D do aminoadcido pretendem ser cobertas, salvo
indicacdo em contréario. Os aminoadcidos sé&do, em geral, aqui

20 identificados pelo cbébdigo padrdo de trés letras. O isbmero
D de um aminocdcido é especificado pelo prefixo “D-” como em
“D-Phe” que representa D-fenilalanina, o isdmero D de
fenilalanina. De modo semelhante, o} isdémero L é
especificado pelo prefixo “L-” como em “L-Phe.” Os

25 peptideos sdo aqui representados de acordo com a convencao
habitual como seqiiéncias de aminoacidos da esquerda para a
direita: N-terminal para C-terminal, salvo especificacédo em
contréario.

Conforme aqui utilizado, D-Arg representa D-arginina,

30 D-Har representa D-homoarginina, que tem um grupo metileno
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de cadeia lateral mais longo do que D-Arg e D-Nar
representa D-norarginina, gque tem um grupo metileno de
cadeia lateral mais curto do que D-Arg. De modo semelhante,
D-Leu significa D-leucina, D-Nle significa D-norleucina e
5 D-Hle representa D-homoleucina. D-Ala significa D-alanina,
D-Tyr significa D-tirosina, D-Trp significa D-triptofano e
D-Tic significa é&cido D-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina-3-
carboxilico. D-Val significa D-valina e D-Met significa D-
metionina. D-Pro significa D-prolina, Pro-amida significa a
10 forma D ou L de prolina amida. D-Pro amida representa D-
prolina com uma amida formada na sua unidade carboxi onde o
nitrogénio da amida pode estar substituido por alquila,
como em —NRsRp,, onde Ry e Rp sdo, cada um independentemente
um grupo Ci1-Cs alquila, ou um de Ry e R, & -H. Gly significa
15 glicina, D-Ile significa D-isoleucina, D-Ser significa D-
serina e D-Thr significa D-treonina. (E)D-Ala significa o
isébmero D de alanina que estéd substituido pelo substituinte
(E) no carbono . Exemplos deste grupo substituinte (E)
incluem ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, piridila,
20 tienila e tiazoil. Deste modo, ciclopentil-D-Ala significa
o) isébmero D de alanina que estéa substituido por
ciclopentila no carbono (. De modo semelhante, D-Ala(2-
tienil) e (2-tienil)D-Ala sdo 1intercambidveis e ambos
significam o i1sémero D de alanina substituido no carbono B

25 por tienila que estd ligada na posicdo 2 do anel.

Conforme aqui utilizado, D-Nal significa o isdmero D
de alanina substituido por naftila no carbono (. D-2Nal
significa D-alanina substituida por naftila onde a ligacéo
ao naftaleno é na posicdo 2 na estrutura do anel e D-1Nal

30 significa D-alanina substituida por naftila onde a ligacéo
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ao naftaleno é na posicdo 1 na estrutura do anel. (A) (A’")D-
Phe significa D-fenilalanina substituida no anel fenila com
um ou dois substituintes independentemente selecionados de
halogénio, nitro, metila, halometila (tal como, por
5 exemplo, trifluorometila), per-halometila, ciano e
carboxamida. D-(4-F)Phe significa D-fenilalanina gque estéa
substituida por fluor na posicdo 4 do anel fenila. D-(2-
F)Phe significa D-fenilalanina gque estd substituida por
fluor na posicdo 2 do anel fenila. D-(4-Cl)Phe significa

10 D-fenilalanina que estd substituida por cloro na posicido 4
do anel fenila. (x-Me)D-Phe significa D-fenilalanina gue
estéd substituida por metila no carbono alfa. (a—Me)D-Leu
significa D-leucina gque estd substituido por metila no
carbono alfa.

15 As designacdes (B) ».D-Arg, (B) :D-Nar e (B) .D-Har
representam D-arginina D-norarginina e D-homoarginina,
respectivamente, tendo cada uma dois grupos substituintes
(B) na cadeia lateral. D-Lys significa D-lisina e D-Hlys
significa D-homolisina. (- (B)D-Hlys, ¢-(B)D-Lys e ¢-(B)2-D-

20 Lys representam D-homolisina e D-lisina cada uma tendo o
grupo amino da cadeia lateral substituido com um ou dois
grupos substituintes (B), conforme indicado. D-Orn
significa D-ornitina e &-(B)x-(B')D-Orn significa D-
ornitina substituida com (B') no carbono alfa e substituida

25 com (B) no grupo o-amino da cadeia lateral.

D-Dap significa é&cido D-2,3-diaminopropidnico. D-Dbu
representa o isdmero D do &cido alfa, gama-diamino butirico
e (B):D-Dbu representa o &acido alfa, gama-diamino butirico
que estd substituido com dois grupos substituintes (B) no

30 grupo gama amino. Salvo declarado em contréario, cada um dos
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grupos (B) destes residuos substituidos duas vezes ¢é
independentemente selecionado de H- e Ci-Cy-alquila.
Conforme aqui wutilizado, D-Amf significa D- (NH.CH:-)Phe,
isto é, o) isbmero D fenilalanina substituida com
5 aminometila no seu anel fenila e D-4Amf representa o D-Amf
especifico ao gqual a aminometila estd ligada na posicédo 4
do anel. D-Gmf significa D-Amf (amidina) que representa D-
Phe onde o anel fenila estd substituido com -CH;NHC (NH)NH-.
Amd representa amidina,-C(NH)NH: e as designacdes (Amd)D-

10 Amf e D-Anmf (Amd) sdo também usadas de forma intercambiavel
para D-Gmf. As designacdes Ily e Ior sdo utilizadas,
respectivamente, para significar isopropil Lys e 1isopropil
Orn, onde O grupo amino da cadeia lateral é alguilado com
um grupo isopropila.

15 Alquila significa um radical alcano que pode ser um
grupo alquilo linear, ramificado e ciclico tal como, mas
ndo limitado a metila, etila, propila, isopropila,
ciclopropila, butila, t-butila, sec-butila, pentila,
ciclopentila, hexila, ciclo-hexila, ciclo-hexiletila. Ci a

20 Cs alquila se refere a grupos algquila que tém entre um e
oito &tomos de carbono. De modo semelhante Ci1-Cs alquila se
refere a grupos algquila que tTém entre um e seis atomos de
carbono. Do mesmo modo, Ci1-Cy alquila se refere a dJgrupos
algquila gque tém entre um e quatro &tomos de carbono.

25 Alquila de cadeia curta significa Ci-Cs alquila. Me, Et, Pr,
Ipr, Bu e Pn sdo usados de forma intercambidvel para
representar os grupos algquila comuns: metila, etila,
propila, isopropila, butila e pentila, respectivamente.
Embora a ligacdo para um grupo alquila seja tipicamente em

30 uma extremidade da cadeia algquila, a ligacdo pode ser em
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outra parte da cadeia, por exemplo, 3-pentila gque também

pode ser referida como etilpropila ou 1l-etilprop-1l-ila.

Substituida em alquila, tal como amidina substituida em C;i

a Cs alquila, indica gque a unidade relevante estéa
5 substituida com um ou mais grupos alquila.

Onde uma unidade especificada é nula, a unidade estéa
ausente e se esta unidade estd indicada para ser ligada a
duas outras unidades, estas duas outras unidades séo
conectadas por uma ligacdo covalente. Onde uma unidade de

10 ligacdo ¢é aqui apresentada como 1ligada a um anel em
qualgquer posicdo no anel, e ligada a duas outras unidades,
tais como R; e Ry, no caso onde a unidade de 1ligacdo ¢é
especificada para ser nula, entdo as R; e Ry podem ser,
cada uma independentemente ligadas a gqualquer posicdo no

15 anel.

Os termos “heterociclo”, “anel heterociclico” e
“heterociclila” s&o aqui usados de forma intercambidvel e
se referem a um anel ou unidade de anel que tem pelo menos
um atomo nao-carbono no anel, também chamado de

20 heterodtomo, gque pode ser um &tomo de nitrogénio, de
enxofre ou de oxigénio. Onde um anel é especificado como
tendo um certo numero de membros, o numero define o nuUmero
de &4tomos do anel sem referéncia a quaisquer substituintes
ou A&tomos de hidrogénio ligados aos 4atomos do anel.

25 Heterociclos, anéis heterociclicos e unidades
heterociclilas podem incluir heteroatomos multiplos
independentemente selecionados de um &tomo de nitrogénio,
enxofre ou oxigénio no anel. 0Os anéis podem estar
substituidos em qualgquer posicdo disponivel. Por exemplo,

30 mas sem limitacdo, anéis com 6 e 7 membros estdo muitas
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vezes substituidos na posicdo 4 do anel e anéis com 5
membros estdo freqglientemente substituidos na posicdo 3,
onde o anel é ligado a cadeia amido peptidica na posicido 1
do anel.

5 O termo ‘saturado’ se refere a uma auséncia de
ligacdes duplas ou triplas e a utilizacdo do termo em
relacdo aos anéis descreve anéis gque ndo tém ligacdes
duplas ou triplas dentro do anel, mas ndo exclui ligacdes
duplas ou triplas presentes nos substituintes ligados ao

10 anel. O termo “ndo-aromatico” se refere no contexto de um
anel em particular a uma auséncia de aromaticidade naquele
anel, mas ndo excluli a presenca de ligacdes duplas dentro
do anel, incluindo ligacdes duplas que sdo parte de um anel
aromadtico fundido ao anel em questdo. Um &tomo do anel de

15 uma unidade de anel heterociclico saturado também ndo é
excluido de ligacdo dupla a um a&tomo que ndo é do anel, tal
como, por exemplo um adtomo de enxofre do anel com ligacéo
dupla a um &tomo de oxigénio substituinte. Conforme aqui
utilizado, heterociclos, anéis heterociclicos e unidades

20 heterociclilas também incluem anéis saturados, parcialmente
insaturados e heterocaromdticos e estruturas de anel
biciclico fundido, salvo especificado em contradrio. Um
heterociclo, anel heterociclico ou unidade heterociclila
podem ser fundidos a um segundo anel, que pode ser um anel

25 saturado, parcialmente insaturado ou aromadtico, cujo anel
pode ser um heterociclo ou um carbociclo. Onde indicado,
dois substituintes podem opcionalmente ser tomados em
conjunto para formar um anel adicional. 0s anéis podem
estar substituidos em qualquer posicdo disponivel. Um

30 heterociclo, anel heterociclico ou unidade heterociclila
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podem, quando indicado, estar opcionalmente substituidos em
uma ou mais posicdes do anel com um ou mais substituintes
independentemente selecionados, tais como, por exemplo, Ci-
Ce alquila, Cs3-Cs cicloalguila, Ci1-Cs¢ alcoxi, halo Ci1-Cs

5 alquila, fenila opcionalmente substituida, arila,
heterociclila, oxo, -0H, -Cl, -F, -NH,, -NO;, -CN, -COOH e
amidina. Substituintes opcionais adequados do substituinte
fenila incluem, por exemplo, mas sem limitacdo, um ou mais
grupos selecionados de Ci;-Cz algquila, C:-C3z alcoxi, halo Ci-

10 Cs alquila, oxo, -0H, -Cl1, -F, -NH;, -NO», -CN, -COOH e
amidina.

D-Phe e D-Phe substituido sdo exemplos de um
aminoadcido adequado para o residuo Xaa: na Férmula I. O
anel fenila pode estar substituido em qualquer das posicdes

15 2, 3 e/ou 4. Exemplos especificos de substituicdes
permitidas incluem, por exemplo, cloro ou fluor nas
posicdes 2 ou 4. Além disso, o carbono alfa pode ser
metilado. Outros residuos equivalentes gque representam
mudancas conservadoras para D-Phe também podem ser

20 utilizados. Estes incluem D-Ala(ciclopentil), D-
Ala(tienil), D-Tyr e D-Tic. O residuo na segunda posicéao,
Xaar também pode ser D-Phe ou D-Phe substituido com
substituicdes que incluem um substituinte no carbono na
posicdo 4 do anel fenila ou nas ©posigbes 3 e 4.

25 Alternativamente, Xaa, pode ser D-Trp, D-Tyr ou D-alanina
substituida por naftila. O residuo na terceira posicéo,
Xaasz pode ser qualgquer residuo de aminocdcido ndo-polar, tal
como, por exemplo, D-Nle, D-Leu, (x-Me)D-Leu, D-Hle, D-Met
ou D-Val. No entanto, D-Ala(ciclopropila, ciclobutila,

30 ciclopentila ou ciclo-hexila) ou D-Phe também podem ser
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usados como Xaaz. O residuo na quarta posicdo Xaas pode ser

qualquer residuo de aminoacido carregado positivamente, tal

como, por exemplo, D-Arg e D-Har, que podem estar

opcionalmente substituidos com grupos alquila de cadeia

5 curta, tal como um ou dois grupos etila. Alternativamente,

D-Nar e quaisquer outros residuos equivalentes podem ser

utilizados, tais como, ©por exemplo, D-Lys ou D-Orn

(qualgquer um dos quais pode ser grupo w-amino alquilado,

por exemplo, por grupos metila ou isopropila ou metilado no

10 grupo carbono ). Além disso, D-Dbu, D-4-Amf (que podem

estar opcionalmente substituidos com amidina) e D-Hlys sé&o
também aminodcidos adequados nesta posicéo.

Os compostos da invencdo contém um ou mais centros

quirais, cada um dos quais tem duas disposicdes espaciais

15 tridimensionais (configuracdes) possiveis dos quatro

substituintes a volta do atomo de carbono central. Estes

sdao conhecidos como estereoisdmeros, e mals especificamente

como enantidbmeros (todos os centros quirais invertidos) ou

diastereoisémeros (dois ou mais centros quirais, pelo menos

20 um centro quiral permanecendo o mesmo). Em uma modalidade

especifica da invencdo, os aminodcidos que constituem a

estrutura de Dbase tetrapeptidica, XaaiXaazXaazXaas sdao

especificados para serem D-aminoéacidos, isto é, a

configuragcdo oposta daqueles geralmente encontrados em

25 mamiferos. Referéncia a estereoisdmeros das amidas

peptidicas sintéticas da invencdo se refere a centros

quirais a n&o ser os carbonos alfa dos D-aminocacidos que

constituem Xaai-Xaas. Deste modo, o0s estereoisbdmeros das

amidas peptidicas sintéticas que sdo modalidades da

30 invengdo onde cada de Xaai-Xaas sdo especificados para
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serem D-aminodcidos, ndo incluem L-aminodcidos ou misturas
racémicas dos aminodcidos nestas posicdes. De modo
semelhante, referéncia aos racematos aqui se refere a um
centro a ndo ser os carbonos alfa dos D-amincécidos dgue

5 constituem Xaai-Xaas. Os centros quirais nas amidas
peptidicas sintéticas da 1nvencdo para os dguais um
estereoisdmero pode tomar a configuracdo R ou S inclui os
centros quirais na unidade ligada ao carboxi-terminal de
Xaau, e também 0s centros quirais em quaisquer

10 substituintes da cadeia lateral do aminocdcido de Xaai—Xaaus.
As amidas peptidicas sintéticas da invencdo aqui
descritas (também referidas de forma intercambidvel como
compostos de amida ©peptidica sintética, compostos da

w

invencéo, composto (ntmero), ou simplesmente os
15 compostos”) podem ser utilizadas ou preparadas de formas
alternativas. Por exemplo, muitos compostos contendo amino
podem ser wutilizados ou preparados como um sal &acido.
Muitas vezes estes sais melhoram as ©propriedades de
isolamento e manipulacéo do composto. Por exemplo,
20 dependendo dos reagentes, condicgdes de reacdo e outros, os
compostos, tais como as amidas peptidicas sintéticas aqui
descritas, podem ser utilizados ou preparados, por exemplo,
como o0s sals cloridrato ou tosilato. Formas c¢ristalinas
isomdérficas, todas as formas quirais e racémicas, N-dxido,
25 hidratos, solvatos e hidratos de sal &cido sdo também
contempladas como pertencendo ao ambito da presente
invencéo.
Certas amidas peptidicas &acidas ou bédsicas da presente

invencdo podem existir como zwitterions. Todas as formas

30 destes compostos de amida peptidica sintética, incluindo
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dcido 1livre, base 1livre e zwitterions, sédo contempladas
como pertencendo ao Aambito da presente invencdo. E bem
sabido na técnica que os compostos contendo ambos os grupos
amino e carboxila muitas vezes existem em equilibrio com a
5 suas formas zwitteridnicas. Deste modo, para dJqualdgquer
composto aqui descrito que contenha, por exemplo, ambos os
grupos amino e carboxila, também serd entendido que inclui

0 zwitterion correspondente.
Em certas modalidades as amidas peptidicas sintéticas

10 da invencdo estdo de acordo com a Formula I:

TN

Kﬂﬂ]XuﬂEXaﬁ}{aaq.—W—Y Z

Y

Rr(v)c_ﬂz Formula I
15

Em tais modalidades Xaai-Xaar-Xaaz—-Xaas €& uma unidade
de tetrapeptideo em que Xaar é o aminocadcido no terminal
amino, gque pode ser (A) (A’)D-Phe, (A) (A’) (a0-Me)D-Phe, D-
Tyr, D-Tic, D-terc-leucina, D-neopentilglicina, D-

20 fenilglicina, D-homofenilalanina, ou pB-(E)D-Ala, em due
cada (A) e cada (A’') sado substituintes de anel fenil
independentemente selecionados de -H, -F, -Cl, -NO;, - CHs,
-CF3, -CN, e -CONH:, e (E) é& selecionado de qualgquer um de
ciclobutil, ciclopentil, c¢iclohexil, tienil, piridil, ou

25 tiazolil. O segundo aminodcido na cadeia do tetrapeptideo,
Xaaz, pode ser qualquer um da (A) (A’)D-Phe, 3,4-dicloro-D-
Phe, (A) (A") (0—Me)D-Phe, D-1Nal, D-2Nal, D-Tyr, (E)D-Ala
ou D-Trp. O terceiro aminodcido na cadeia do tetrapeptideo,
Xaaz pode ser D-Nle, D-Phe, (E)D-Ala, D-Leu, (a—-Me)D-Leu,

30 DHle, D-Val, ou D-Met. O gquarto aminocdcido na cadeia do
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tetrapeptideo, Xaa: pode ser qualgquer um dos seguintes:
(B) .D-Arg, (B):D-Nar, (B):D-Har, (- (B)D-Hlys, D-Dap, &-(B)D-

Lys, - (B)>-D-Lys, D-Amf, amidino-D-Amf, vy- (B) -D-Dbu,

d- (B) 2a— (B' ) D-0Orn, dcido D-2-amino-3 (4-
5 piperidil)propidnico, acido D-2-amino-3(2-
aminopirrolidil)propidnico, acido D-a-amino--
amidinopropidnico, acido a-amino-4-piperidinaacético,

acido cis-a,4-diaminociclohexano acético, &acido trans-a,4-
diaminociclohexanoacético, acido cis-o—-amino-4-
10 metilaminociclohexano acético, acido trans-o-amino-4-
metilaminociclohexano acético, &cido o—-amino-l-amidino-4-
piperidinaacético, acido cis-a-amino-4-
guanidinociclohexano acético, ou 4&cido trans-o—amino-4-
guanidinociclohexano acético, em que cada (B) pode ser
15 separadamente escolhido de -H e um C;-C:s alquila, e (B’)
pode ser -H ou um grupo (a-Me).
Em certas modalidades da invencdo, o grupo W ligante
opcional é ausente (ou seja, nulo), desde que em tal caso,
Y é& N. Em outras modalidades, W é& -N-(CH:;)b com b igual a
20 zero, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6. Ainda em outras modalidades, W é&
-N-(CHz)«-0- com ¢ idigual a 2, ou 3, desde dgue em tais
modalidades, Y seja C.

Em modalidades particulares da invencdo, a unidade

7N

25 ¥ z

N’

na férmula I é uma unidade de anel heterociclico de 4
a 8 membros opcionalmente substituida em que todos os
heterodtomos de anel na unidade de anel sd&o N, e em que Y e

30 Z s&do cada um independentemente C ou N e ndo sdo atomos de
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anel adjacentes. Em tais modalidades, dgquando essa unidade
de anel heterociclico é¢ um anel de sels, sete ou oito
membros, os atomos de anel Y e Z sdo separados por pelo
menos dois atomos de anel. Em tais modalidades, quando essa
5 unidade de anel heterociclico tem um heterodtomo de anel
unico que é N, entdo a unidade de anel é ndo aromética.

Em certas modalidades particulares da invencédo, a
unidade de conexdo, V é diretamente ligada ao anel gue
contém Y e Z. V é a Ci1-Cs alquila que pode ser substituida

10 com grupos Ri e Rz. O substituinte Ri pode ser qualgquer um
da -H, -OH, halo, -CFs, -NH;, -COOH, Ci1-Cs¢ algquila, amidina,
amidina substituida em C:-Cs algquila, aril, heterociclil
opcionalmente substituido, Pro-amida, Pro, Gly, Ala, Val,
Leu, Ile, Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, -CN, -CONH;, -COR',

15 -302R", -CONR'R", -NHCOR', OR', ou -S0O:NR'R”, o)
heterociclil opcionalmente substituido pode ser unicamente
ou duplamente substituido com substituintes
independentemente escolhidos de Ci1-Cs algquila, Ci-Cs alcoxi,
oxo, -0OH, -Cl, -F, -NH;, -NO;, -CN, -COOH, e amidina. As

20 unidades R’ e R” sdo independentemente H, C:-Cs alquila,
aril, ou heterociclil. Alternativamente, R’ e R” podem ser
combinados para formar um anel de 4 a 8 membros, cujo anel
& opcionalmente substituido unicamente ou duplamente com
substituintes independentemente escolhidos de Ci1-Ce¢ alquila,

25 C:-C¢ alcoxi, -0H, -Cl, -F¥, -NH;, -NOz, -CN, -COOH, e
amidina. O substituinte R: pode ser qualquer um da -H,
amidina, amidina substituida em Ci1-Cs alquila unicamente ou
duplamente, -CN, - CONH,, -CONR’R”, -NHCOR’, -SO:NR’R”, ou
-COOH.

30 Em outras modalidades particulares, V & ausente e os
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grupos substituintes Ri1 e R: sdo diretamente ligados aos
mesmos atomos de anel ou diferentes do anel heterociclico
que contém Y e Z.
Em um aspecto alternativo de certas modalidades, as
5 unidades R; e Ry juntas podem formar uma unidade de anel
heterociclico monociclico ou biciclico opcionalmente
substituida de 4 a 9 membros que ¢é ligada a um atomo de
anel Unico da unidade de anel gque contém Y e Z. Em uma
modalidade particular, as unidades R; e Rz formam uma
10 unidade de anel heterociclico monociclico ou biciclico
opcionalmente substituida de 4 a 9 membros dque &
diretamente ligada a um &tomo de anel unico da unidade de
anel que contém Y e 7.
Em um segundo aspecto alternativo de certas
15 modalidades, as unidades Ri e Rz juntas com um &atomo de
anel unico da unidade de anel que contém Y e Z podem formar
uma unidade de anel heterociclico opcionalmente substituido
de 4 a 8 membros para formar uma estrutura espiro.
Em um terceiro aspecto alternativo de certas
20 modalidades, as unidades Ri e Rz juntas com dois ou mais
dtomos de anel adjacentes da unidade de anel que contém Y e
Z podem formar uma unidade de anel heterociclico
monociclico ou biciclico opcionalmente substituida de 4 a 9
membros fundida a unidade de anel que contém Y e 7.
25 Em modalidades particulares, cada uma das unidades de
anel heterociclico opcionalmente substituidas de 4, 5, 6,
7, 8 e 9 membros que compreende Ri e R» pode ser unicamente
ou duplamente substituida com substituintes
independentemente escolhidos de Ci-Cs alquila, Ci1-Cs alcoxi,

30 fenil opcionalmente substituido, oxo, -OH, -Cl, -F, -NH,, -
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NO2, -CN, -COOCOH e amidina.

Em certas modalidades particulares, gquando a unidade
de anel que contém Y e Z & um anel de seis ou sete membros
que inclui um heterodtomo de anel Unico, e quando um de Y e

5 Z & Ce ooutro de Y e 2 é N, e e é& zero, entdo Ri ndo pode
ser -OH, e R; e Ry ndo sdo -H. Além disso, gquando a unidade
de anel que contém Y e Z é um anel de seis membros dgue
inclui dois heterodtomos de anel em gque tanto Y gquanto 2
sdo N, e W é nulo, entdo a unidade —(V)cRiR: é anexada a um

10 &tomo de anel diferente de Z. Além disso, se e é zero,

entdo R; e R» ndo podem ser -H. Enfim, quando Xaasz é D-Nle,

entdo Xaa: ndo pode ser (B):D-Arg; e quando Xaaz é D-Leu ou
(oMe) D-Leu, entdo Xaa: ndo pode ser 6-(B)q.0- (3" )D-0Orn.

Em certas modalidades, a presente invencdo também

15 fornece uma amida peptidica sintética que tem a foérmula:

N

Xaa XaaXaa Xaa,-W-Y Z

X

R 1'{V)c'R2

20
ou um estereoisbédmero, racemato, prdé-farmacos, sal
farmaceuticamente aceitével, hidrato, solvato, hidrato de
sal de 4cido, N-6xido ou forma cristalina isomdérfica
desses; em que Xaai é selecionado do grupo gque consiste em
25 (A) (A’ )D-Phe, (a-Me)D-Phe, D-Tyr, D- Tic, D-fenilglicina,
D-homofenilalanina, e pB-(E)D-Ala, em que (A) e (A’) sé&o
substituintes de anel fenil independentemente selecionados
do grupo que consiste em -H, -F, -Cl, -NO», -CHiz, -CFz, -CN,
e —-CONH,, e em que (E) é selecionado do grupo que consiste

30 em ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, piridil, tienil e
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tiazolil; Xaar ¢é selecionado do dJgrupo dJue consiste em
(A) (A" )D-Phe, (a-Me)D-Phe, D-1Nal, D-2Nal, D-Tyr, (E)D-Ala
e D-Trp; Xaasz & selecionado do grupo que consiste em D-Nle,
D-Phe, (E)D-Ala, D-Leu, (o-Me)D-Leu, D-Hle, D-Val, e DMet;
5 Xaas é selecionado do grupo dgue consiste em (B)2D-Arg,
(B) .D-Nar, (B):D-Har, (- (B)D-Lys, D-Dap, &-(B)D-Lys, &-(B):-
D-Lys, D-Amf, amidino-D-Amf, y-(B):D-Dbu, 06-(B)2o- (B’)D-0rn,
dcido D-2-amino-3 (4-piperidil)propidbnico, &cido D-2-amino-
3(2-aminopirrolidil)propidnico, acido D-a-amino-B-
10 amidinopropidnico, acido (R)a—amino-4-piperidinaacético,
acido cis-a,4-diaminociclohexano acético, &acido trans-a,4-
diaminociclohexanoacético, acido cis-o—-amino-4-
metilaminociclohexano acético, acido trans-o-amino-4-
metilaminociclohexano acético, &cido o—-amino-l-amidino-4-
15 piperidinaacético, acido cis-a-amino-4-
guanidinociclohexano acético, e 4acido trans-oa-amino-4-
guanidinociclohexano acético, em que cada (B) é selecionado
do grupo que consiste em H e C1-Cs alquila, e (B’') & H ou
(a-Me). O grupo W é selecionado do grupo que consiste em:
20 Nulo, desde que gquando W é nulo, Y é& N;
-N-(CHz)p com b igual a zero, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6; e
-N-(CHz) «—0O- com c igual a 2, ou 3, desde que Y é C;

e a unidade
25 Y z
¢ uma unidade de anel heterociclico de 4 a 8 membros
opcionalmente substituida saturada mono ou dinitrogénio em

que nenhum &tomo de anel diferente de Y e Z2 é um

30 heterocdtomo, Y é C ou N, Z & C ou N, e pelo menos um de Y e
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Z & N, e desde que no caso de um anel heterociclico de 4 ou
5 membros, Y ou Z & C, e no caso de um heterociclo de
dinitrogénio, Y e Z sdo separados por dois ou mais &atomos
de carbono de anel;

5 V é& Ci1-Cs algquila, e e é& zero ou 1, em que guando e &
zero, entdo V é& nulo e Ri1 e Ry sdo diretamente ligados aos
mesmos atomos de anel ou diferentes;

Ry & H, O0OH, -NH;, -COOH, Ci-Cs alquila, amidina,
amidina substituida em C:-Cs algquila, dihidroimidazol, Pro-
10 amida, Pro, Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Lys, Arg, Orn, Ser,
Thr, -CN, -CONH;, -CONR’R”, -NHCOR’, -OR’, ou -SO2NR’R”, em
que R’ e R” sdo independentemente H, ou Ci1-Cs alquila, ou
R’ e R” sdo combinados para formar um anel de 4 a 8
membros, o referido anel ¢é opcionalmente substituido
15 unicamente ou duplamente com substituintes
independentemente selecionados do grupo gque consiste em Ci-
Ces alquila, C;-C¢ alcoxi, -OH, - Cl, -F, -NH;, -NO», -CN, e -
COOH, amidina; e Rz é& H, amidina, amidina substituida em Ci-
Ce alquila unicamente ou duplamente, -CN, -CONH, -

20 CONR'R”, -NHCOR', -SO2NR'R”, ou -COCH;
desde que quando a unidade de anel gque contém Y e Z é
um anel de seis ou sete membros e quando um de Y e Z é C e
e é& zero entdo R; ndo é -OH, e R;i e R» ndo sdo -H; desde que
quando a unidade de anel que contém Y e Z é um anel de seis
25 membros, tanto Y gquanto Z sdo N, e W é nulo, entdo a
unidade —(V)ecR1R2 é anexada a um Atomo de anel diferente de
Z; e se e é& zero, entdo Ri1 e Rys ndo sédo —-H; e enfim, desde
que quando Xaaz é D-Nle, entdo Xaas nédo pode ser (B):D-Arg;
e quando Xaaz é D-Leu ou (oMe)D-Leu, entdo Xaas ndo pode

30 ser 6-(B).a- (B")D-Orn.
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Em uma modalidade, a presente invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I, em que XaaiXaa: é
D-Phe-D-Phe, Xaas & D-Leu ou D-Nle e Xaas €& escolhido de
(B) .D-Arg, D-Lys, (B):D-Har, (- (B)D-Lys, D-Dap, &-(B)D-Lys,

5 &-(B)2-D-Lys, D-Amf, amidina-D-Amf, vy-(B):D-Dbu e 0-(B)0-
(B’ )D-0Orn. Em um aspecto particular da modalidade acima,
Xaas é escolhido de D-Lys, (B):D-Har, &-(B)D-Lys, e &-(B)2-
D-Lys.
Em outra modalidade, a invencdo fornece uma amida
10 peptidica sintética de férmula I, em gque W é nulo, Y & N e
Z é& C. Em um aspecto particular da modalidade acima, a
unidade de anel que contém Y e Z & um anel saturado de seis
membros que compreende um heterodtomo de anel Unico.

Em outra modalidade, a invencdo fornece uma amida

15 peptidica sintética de férmula I, em gque Y e Z sdo N e sao
0s Unicos heterodtomos de anel na unidade de anel due
contém Y e Z.

Em outra modalidade, quando a unidade de anel que

contém Y e Z é um anel saturado de seis membros gue inclui
20 dois heterodtomos de anel e W é nulo, entdo Z é um atomo de
carbono.

Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I, em gque Ri1 e Ro
junto com zero, um ou dois &atomos de anel da unidade de

25 anel qgque contém Y e Z compreendem uma unidade de anel
heterociclico monociclico ou biciclico de 4 a 9 membros. Em
um aspecto particular da modalidade acima, R: e Rz junto
com um atomo de anel da unidade de anel que contém Y e Z
compreendem uma unidade de anel heterociclico de 4 a 8

30 membros que com a unidade de anel gque contém Y e Z de anel
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forma uma estrutura espiro e W é nulo.

Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I, em que e é zero e
Ri e Ry sdo ligados diretamente ao mesmo atomo de carbono
de anel.

Em uma modalidade adicional, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de fbérmula I, em que R; é& H, OH,
-NHq, —-COQOCH, -CH>COOH, Ci1-Cz alquila, amidina, amidina
substituida em C:-Csz alquila, dihidroimidazol, D-Pro, D-Pro
amida, ou -CONH, e em que R; é H, -COOH, ou Ci;-C3z alquila.

Em outra modalidade, a invencdo fornece uma amida

peptidica sintética de férmula I, em gque a unidade:

N
-W-Y Z
\.\(

R-(V) Ry

é selecionada do grupo que consiste em:

. -,
o
o OH NN

NHa

“'Q" ,@ WY on

Petigéo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 44/180



10

15

20

25

30

33/168

pOu |
N W yeon .
S o e

N
cl o H

Ainda em uma outra modalidade, a invencdo fornece uma

=

amida peptidica sintética de férmula I em gque a unidade:

VRN
SW-Y Z

AN

Ri-{V).-R,

ndo é uma unidade de prolina, nem uma unidade de
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prolina substituida, nem é uma unidade de prolina em gque Ri
ou Rz contém uma unidade amida.

Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de fédrmula I, em gque gquando W é

5 nulo, a unidade de anel que contém Y e Z de anel é um anel
saturado de 5 membros com apenas um heterodtomo de anel
Unico, e é zero e R; ou Ry é anexado a um carbono de anel
adjacente a Y, entdo R; é selecionado do grupo gue consiste
em -H, -OH, halo, -CFs, -NH», Ci-Cs¢ algquila, amidina,

10 amidina substituida em C:1-Cs alquila, aril, Pro, Gly, Ala,
Val, Leu, 1Ile, Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, CN, -SOR", -
NHCOR’, -OR’ e -S0:NR’'R” e Ry & selecionado do grupo dgue
consiste em -H, amidina, amidina substituida em Ci1-Cs
alguila unicamente ou duplamente, -CN, -NHCOR’', e -
15 SO:NRTR™.

Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I que tem uma ECso de
menos que cerca de 500 nM para um receptor kappa opidide.
Em um aspecto particular, a amida peptidica sintética pode

20 ter uma ECsyp de menos que cerca de 100 nM para um receptor
kappa opidide. Em um aspecto mails particular, a amida
peptidica sintética pode ter uma ECsg de menos gque cerca de
20 nM para um receptor kappa opidide. Em um aspecto mais
particular, a amida peptidica sintética pode ter uma ECso

25 de menos que cerca de 1 nM para um receptor kappa opidide.
Os compostos das modalidades anteriores podem ter uma ECso
que é pelo menos 10 vezes maior para um receptor opidide mu
e delta que para um receptor kappa opidide, preferivelmente
pelo menos 100 vezes malior e mals preferivelmente pelo

30 menos 1.000 vezes maior (por exemplo, uma ECsy de menos dgue
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cerca de 1 nM para um receptor kappa opidide, e valores de
ECsg maiores que cerca de 1.000 nM para um receptor opidide
mu e um receptor opidide delta).

Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece uma

5 amida peptidica sintética de férmula I gue em uma
concentracdo eficaz exibe ndo mais que cerca de 50% de
inibicdo de qualquer um de Puso CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19 ou
CYP 2D6 pela amida peptidica sintética em uma concentracio
de 10 uM depois de 60 minutos de incubacdo com microssomas

10 hepaticos humanos.

Em uma modalidade adicional, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I, que em uma dose de
cerca de 3 mg/kg em rato atinge uma concentracdo plasmatica
de pico da amida peptidica sintética que é pelo menos cerca

15 de cinco vezes maior que a concentracido de pico no cérebro.
Fm um aspecto particular da modalidade acima, a amida
peptidica sintética tem uma EDsy para um efeito sedativo em
um ensaio de reducdo da locomocdo em um camundongo de pelo
menos cerca de dez vezes gque a EDsp da amida peptidica

20 sintética para um efeito analgésico em um ensaio de
contorcdo em um camundongo.

Em uma modalidade adicional, a invencdo fornece uma
amida peptidica sintética de férmula I que tem pelo menos
cerca de 50% da eficédcia méxima em cerca de 3 horas apds a

25 administracdo da dose de «cerca de 3 mg/kg da amida
peptidica sintética em um rato.

Em uma modalidade, a invencdo fornece uma composicdo
farmacéutica que 1inclui a amida peptidica sintética de
féormula I e um excipiente ou veiculo farmaceuticamente

30 aceitavel.
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Em outra modalidade, a invencdo fornece um método de
tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo associada
ao receptor kappa opidide em um mamifero; o método inclui a
administracdo ao mamifero de uma composicdo gque compreende
5 uma quantidade eficaz de uma amida peptidica sintética de
acordo com a férmula I suficiente para tratar ou evitar a
doenca ou condicdo associada ao receptor kappa opidide.
Pode-se utilizar uma variedade de testes para
verificar se as amidas da invencdo exibem alta afinidade e
10 seletividade para o receptor kappa opidide, longa duracédo
da bicatividade in vivo, e auséncia de efeitos colaterais
no SNC. Ensaio para receptores sdo conhecidos na técnica e
receptores kappa opidides de varias espécies foram
clonados, bem como o foram receptores opidides mu e delta.
15 Os receptores kappa opidide bem como os receptores mu e
delta opidides sdo receptores cléssicos acoplados a
proteina G, com sete dominios transmembrana. Embora estes
receptores clonados prontamente permitam gque um composto
candidato em particular, por exemplo, um peptideo ou
20 derivado de peptideo seja rastreado, fontes naturais de
receptores opidides de mamiferos sdo tTambém uteis para
rastreio como ¢ conhecido na técnica (Dooley CT et al.
Selective 1ligands for the mu, delta, and kappa opioid
receptors identified from a single mixture based
25 tetrapeptide positional scanning combinatorial library. J.
Biol. Chem. 273:18848-56, 1998). Deste modo, o rastreio
contra os receptores opidides kappa ou mu, seja de origem
recombinante ou natural, pode ser realizado com a
finalidade de determinar a seletividade das amidas

30 peptidicas sintéticas da invencdo para o receptor kappa
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opidide em relacido ao receptor mu opidide.

Em uma modalidade em particular, as amidas peptidicas
sintéticas da invencdo sdo agonistas seletivos do receptor
kappa opidide. A poténcia das amidas peptidicas sintéticas

5 da 1invencdo como agonistas para um receptor em particular
pode ser medida como uma concentracdo na qual metade do
efeito médximo ¢é obtido expresso como um valor de ECsy. A
poténcia das amidas peptidicas sintéticas da invencdo como
agonistas kappa opidides, expressa como a percentagem do

10 efeito méximo observavel, pode ser determinada por uma
variedade de métodos conhecidos na técnica. Ver, por
exemplo, Endoh T et al., 1999, Potent Antinociceptive
Effects of TRK-820, a Novel k-Opioid Receptor Agonist, Life
Sci. 65 (16) 1685-94; e Kumar V et al., Synthesis and

15 Evaluation of ©Novel Peripherally Restricted «k-Opioid
Receptor Agonists, 2005 Bioorg Med Chem Letts 15: 1091-
1095.

Exemplos destas técnicas de ensaios para determinacao
de valores de ECsyp sdo proporcionados adiante. Muitos

20 métodos de ensaio convencionais para caracterizacdo de
ligandos opidides sdo conhecidos dos especialistas na
técnica. Ver, por exemplo, Waldhoer et al., (2004) Ann.
Rev. Biochem. 73:953-990, e Satoh & Minami (1995) Pharmac.
Ther. 68(3):343-364 e referéncias ai citadas.

25 Em certas modalidades em particular, as amidas
peptidicas sintéticas da invencdo sdao agonistas do receptor
kappa opidide com um valor de ECsp inferior a cerca de
500 nM. Em outras modalidades, as amidas ©peptidicas
sintéticas tém um valor de ECsy inferior a cerca de 100 nM

30 como agonistas do receptor kappa opidide. Em ainda outras
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modalidades, as amidas peptidicas sintéticas tém um valor

de ECso inferior a cerca de 10 nM como agonistas do

receptor kappa opidide. Em modalidades em particular, as

amidas peptidicas sintéticas da invencdo tém um valor de

5 ECsg inferior a cerca de 1,0 nM, inferior a cerca de

0,1 nM, ou inferior a cerca de 0,1 nM, ou mesmo inferior a
cerca de 0,01 nM como agonistas do receptor kappa opidide.

Em modalidades em particular, as amidas peptidicas

sintéticas da invencdo sdo altamente seletivas para os

10 receptores kappa opidide em relacdo aos receptores mu

opidides. Em certas modalidades as amidas peptidicas

sintéticas da invencdo tém valores de ECsy para o receptor

mu opidide que sdo pelo menos cerca de cem vezes superiores

aos valores FECsy correspondentes para o receptor kappa

15 opidide. Em modalidades em particular, as amidas peptidicas

sintéticas da invencdo tém valores de ECsy para o receptor

mu opidide que s&o pelo menos cerca de mil vezes superiores

aos valores FECsy correspondentes para o receptor kappa

opidide. Alternativamente, a seletividade das amidas

20 peptidicas sintéticas da invencdo pode ser expressa COmo um

valor de ECso maior para um receptor mu opidide do que para

um receptor kappa opidide. Deste modo, em modalidades em

particular, as amidas peptidicas sintéticas da invencédo tém

valores de ECsp superiores a cerca de 10 uM para o receptor

25 mu opldide e valores de ECso inferiores a cerca de 10 nM, e

em outras modalidades inferiores a cerca de 1,0 nM, ou

mesmo inferiores a cerca de 0,01lnM para o receptor kappa

opidide. Em uma outra modalidade, a amida peptidica

sintética em particular pode ter um valor de ECsy inferior

30 a cerca de 1 nM para um receptor kappa opidide e um valor
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de ECsp superior a cerca de 1000 nM para um receptor mu
opidide ou para um receptor delta opidide.
Outra propriedade das amidas peptidicas sintéticas da
invencdo ¢é a sua propriedade caracteristica de baixa
5 inibicdo das isozimas do citocromo Pusp. As 1isozimas do
citocromo Pssg constituem uma grande superfamilia de
proteinas hemo-tiolato responséaveis pela inativacéo
oxidativa metabdélica de muitos compostos terapéuticos e
outros compostos biocativos. De um modo geral, elas atuam
10 como oxidases terminais em cadeias de transferéncia de
elétron multicomponente, também referido como sistemas de
mono-oxigenase contendo o citocromo Paso.
Foram identificadas mais de cinglienta isozimas
diferentes do «citocromo Pusp e foram classificadas em
15 familias agrupadas por relacionamento genético conforme
avaliadas por homologia de seqiiéncia do &cido nucléico.
Mais abundantes entre as 1isozimas do citocromo Puso em
células humanas sdo as 1sozimas 1A2 e 3A4, embora as
isozimas 2B6, 2C9, 2Cl19, 2D6 e 2E1 também contribuam, de
20 forma significativa, para a inativacdo oxidativa de
compostos terapéuticos administrados. Embora a inibicdo das
isozimas do citocromo Puso possam ser uteis para prolongar o
tempo pds-administracdo in vivo durante o qual é mantida
uma concentracédo eficaz das amidas peptidicas sintéticas da
25 invencdo, também prolonga a persisténcia de qualquer
composto terapéutico co-administrado gque ¢é submetido a
oxidacdo pelo citocromo Pusp. Este aumento em persisténcia
pode fazer com que a composicido terapéutica co-administrada
persista além do periodo que é o6timo para a terapéutica ou

30 pode fazer com que a concentracdo in vivo exceda o0s niveis
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desejados ou os niveils tolerados com seguranca. Estes
aumentos em persisténcia e/ou aumentos em concentracdo sé&o
dificeis de serem quantificados com precisdo e sédo, de
preferéncia, evitados. Os compostos  terapéuticos dgue
5 apresentam pouca ou nenhuma inibicdo da atividade das
isozimas do citocromo Puso ndo tém este problema potencial e
podem ser co-administrados com mais seguranca com outros
compostos terapéuticos sem o risco de afetar a taxa de
inativacdo do composto terapéutico co-administrado pelas
10 isozimas do citocromo Puso.

Modalidades particulares das amidas peptidicas
sintéticas da invencdo apresentam baixa inibicdo das
isozimas do citocromo Piso em concentracdes terapéuticas das
amidas peptidicas sintéticas, enquanto outras nao

15 apresentam essencialmente qualquer inibicdo das isozimas do
citocromo Puso em concentracdes terapéuticas. Em algumas
modalidades, as amidas peptidicas sintéticas a uma
concentracdo de 10 uM apresentam uma inibicdo inferior a
cerca de 50% das isozimas do citocromo Psso CYP1A2, CYP2CO9,

20 CYP2C19 ou CYP2D6. Em modalidades em particular, as amidas
peptidicas sintéticas a uma concentracdo de 10 uM
apresentam menos de cerca de 20% de inibicdo de qualqgquer
uma destas isozimas do citocromo Puso. Em modalidades muito
particulares, as amidas peptidicas sintéticas em uma

25 concentracdo de 10 uM apresentam menos de cerca de 10% de
inibicdo de qualguer uma destas isozimas do citocromo Paso.

Em outra modalidade, as amidas peptidicas sintéticas
da invencdo a uma concentracdo eficaz nido exibem mais do
que cerca de 50% de inibicdo de qualguer um de Pusp CYP1AZ,

30 CYP2C9, CYP2C19 ou CYP 2D6 pela amida peptidica sintética a
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uma concentracdo de 10 uM depois de 60 minutos de incubacéo

com microssomas de figado humano.
As amidas peptidicas sintéticas da invencdo guando
administradas a um mamifero ou a um paciente humano a uma
5 concentracéao terapeuticamente eficaz exibem baixa ou
essencialmente nenhuma penetracdo através da Dbarreira
sangue-cérebro. O0s receptores kappa opidide (daqui por
diante referidos, de forma intercambidvel, como receptores
kappa) sdo distribuidos em tecidos periféricos incluindo a
10 pele e tecidos somédticos, bem como nas visceras em humanos
e outros mamiferos. Os receptores kappa sdo também
encontrados no cérebro. A ativacdo dos receptores kappa nos
tecido periféricos provoca a supressdo da dor e respostas
inflamatdérias, ao passo que a ativacdo dos receptores kappa
15 no cérebro provoca efeitos sedativos e também pode levar a
grave disforia e alucinacdes. Em certas modalidades, a
amida peptidica sintética da invencdo quando administrada
em concentracdes terapeuticamente eficazes essencialmente
ndo exibe penetracdo através da barreira sangue-cérebro e,
20 portanto, minimiza ou mesmo completamente elimina os
efeitos sedativos alucinogénicos de muitos outros agonistas
kappa que apresentam alguma penetracdo através da barreira

sangue-cérebro.

Uma medida util de até que ponto as amidas peptidicas
25 sintéticas da invencdo atravessam a barreira sangue-cérebro
& a proporcdo do pico de concentracdo no plasma para a
concentracao no tecido cerebral. Em modalidades em
particular, as amidas peptidicas sintéticas da invencéo
quando administradas a uma dose de cerca de 3 mg/kg, exibem

30 uma concentracdo de pelo menos cerca cinco vezes inferior
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da amida peptidica sintética no cérebro do que no plasma
quando o pico de concentracdo no plasma é atingido.

Outra medida util de até que ponto as amidas
peptidicas sintéticas da 1invencdo atravessam a barreira

5 sangue-cérebro ¢é a proporcdo da dose necessaria para
alcancar um efeito sedativo e da dose necesséaria para
alcancar um efeito analgésico. 0Os efeitos analgésicos e
sedativos do estimulo do receptor kappa pelos agonistas do
receptor kappa podem ser medidos por meio de testes

10 convencionais conhecidos dos especialistas na técnica.

Em modalidades em particular, as amidas peptidicas
sintéticas da invencdo tém um valor de EDsy para um efeito
sedativo que é pelo menos cerca de dez vezes o valor de
EDso para um efeito analgésico. Fm modalidades em

15 particular, as amidas peptidicas sintéticas da invencdo tém
um valor de EDsy para um efeito sedativo que é pelo menos
cerca de trinta vezes o valor de EDsy para um efeito
analgésico. Fm ainda outras modalidades, as amidas
peptidicas sintéticas da invencdo tém um valor de EDsy para

20 um efeito sedativo que é pelo menos cerca de cingilienta
vezes o valor de EDsg para um efeito analgésico.

Em outra modalidade, as amidas peptidicas sintéticas
da invencdo tém um valor de EDsy para um efeito sedativo em
um ensaio de reducdo de locomocdo em um camundongo de pelo

25 menos cerca de dez vezes o valor de EDsy da amida peptidica
sintética para um efeito analgésico em um teste de Writhing
em um camundongo.

Um outro indicador util de até gque ponto seria
esperado que as amidas peptidicas sintéticas da invencéo

30 cruzassem a barreira sangue-cérebro é proporcionado pelos
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valores de permeabilidade da membrana das amidas peptidicas
sintéticas em uma célula humana ou célula de outro mamifero
quando administradas a uma concentracdo terapeuticamente
relevante. Em certas modalidades, as amidas peptidicas
5 sintéticas da invencdo a concentracdes terapeuticamente
relevantes exibem uma capacidade baixa ou essencialmente
inexistente de penetrar em uma monocamada de células
cultivadas de seres humanos ou outro mamifero. Este
paradmetro de permeabilidade pode ser expresso como uma
10 permeabilidade aparente, Papp, representando a
permeabilidade da monocamada da célula em particular para
um composto de interesse. Qualquer monocamada de célula de
mamifero que possa ser cultivada pode ser utilizada para
determinar a sua permeabilidade para um composto especifico
15 de interesse, embora certas linhas celulares sejam
frequentemente utilizadas para esta finalidade. Por
exemplo, a linha celular Caco-2 ¢é um adenocarcinoma do
cblon humano que pode ser utilizada como um sistema de
teste de cultura em monocamada para determinacdo da
20 permeabilidade da membrana para os compostos da invencéo.
Em certas modalidades, as amidas peptidicas sintéticas da
invencdo tém uma P.yp inferior a cerca de 107° cm/seg. Em
outras modalidades especificas, as amidas ©peptidicas
sintéticas da invencdo tém uma P.y, inferior a cerca de 1077

25 cm/seq.

Em uma modalidade, as amidas peptidicas sintéticas da
invencdo a uma dose de cerca de 3 mg/kg em rato atingem um
pico de concentracdo no plasma da amida peptidica sintética
e exibe uma concentracdo de pelo menos cerca de cinco vezes

30 inferior no cérebro do que o pico de concentracdo no
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plasma.

Em outra modalidade, as amidas peptidicas sintéticas
da invencdo tém pelo menos cerca de 50% de eficdcia méxima
em cerca de 3 horas apds administracdo de uma dose de cerca

5 de 3 mg/kg da amida peptidica sintética em um rato.

Em uma modalidade, as amidas peptidicas sintéticas da
invencdo exibem uma duracdo prolongada de acdo em um
mamifero, tal como um ser humano. Em um aspecto, a amida
peptidica sintética tem uma duracdo de acdo que & de pelo

10 menos cerca de 50% da eficdcia méxima 3 horas apds a
administracdo de 0,1 mg/kg da amida peptidica sintética. Em
um outro aspecto, a amida peptidica sintética tem uma
duracdo de acdo dque ¢é de pelo menos cerca de 75% da
eficdcia méxima 3 horas apds a administracdo de 0,1 mg/kg

15 da amida peptidica sintética. Em um aspecto em particular,
a amida peptidica sintética tem uma duracdo de acdo que é
de pelo menos cerca de 90% da eficdcia méxima 3 horas apds
a administracdo de 0,1 mg/kg da amida peptidica sintética.
Em um aspecto especifico, a amida peptidica sintética tem

20 uma duracdo de acdo que é de pelo menos cerca de 95% da
eficdcia méxima 3 horas apds a administracdo de 0,1 mg/kg
da amida peptidica sintética.

Em uma outra modalidade, a invencdo proporciona uma
composicdo farmacéutica gque 1inclui uma amida peptidica

25 sintética de acordo com qualquer uma das modalidades acima
mencionadas e um excipiente ou velculo farmaceuticamente
aceitédveis. A invencdo proporciona métodos, composicdes ou
formas farmacéuticas que utilizam e/ou contém as amidas
peptidicas sintéticas da invencdo que sdo seletivas para o

30 receptor kappa opidide. Em modalidades em particular, as
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amidas peptidicas sintéticas da invencido exibem uma forte
afinidade para o receptor kappa opidide e tém uma alta
poténcia como agonistas do receptor kappa opidide.
Uma pré-droga de um composto tal como as amidas
5 peptidicas sintéticas da invencgéao incluem derivados
farmaceuticamente aceitéaveis 0s quais, depois da
administracdo, podem se converter através de metabolismo ou
outro processo em uma forma biologicamente ativa do
composto. As prdé-drogas sdo particularmente desejaveis
10 quando a prdé-droga tem propriedades mais favoraveis do que
o composto ativo no que diz respeito a biodisponibilidade,
estabilidade ou adequabilidade para uma formulacdo em
particular.
Conforme aqui utilizado, uma doenca, estado patoldgico
15 ou disturbio associado ao receptor kappa opidide é qualquer
doenca, estado patoldgico ou disturbio que pode ser evitado
ou tratado por meio da ativacdo de um receptor kappa
opidide. Em um aspecto, as amidas peptidicas sintéticas da
invencdo sdo agonistas do receptor kappa opidide que ativam
20 o receptor kappa opidide. Em algumas modalidades uma dose e
via de administracdo em particular da amida peptidica
sintética da invencdo pode ser selecionada por um clinico
para prevenir ou curar completamente a doenca, estado
patoldgico ou disturbio. Em outras modalidades uma dose e
25 wvia de administracdo em particular da amida peptidica
sintética da invencédo selecionada por um clinico melhora ou
reduz um ou mais sintomas da doenca, estado patoldégico ou
disturbio.
Conforme aqui wutilizado, “quantidade eficaz” ou

30 “quantidade suficiente” da amida peptidica sintética da
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invencdo se refere a uma quantidade do composto conforme
aquil descrito que pode ser terapeuticamente eficaz para
inibir, prevenir ou tratar um sintoma de uma doenca,
disturbio, estado ou efeito colateral em particular.
5 Conforme aqui utilizado, uma “dose reduzida” de um composto
analgésico agonista mu opidide se refere a uma dose gue,
quando utilizada em combinacdo com um agonista kappa
opidide, tal como uma amida peptidica sintética da
invencdo, ¢é menor do que seria normalmente proporcionada a
10 um paciente em particular, com a finalidade de reduzir um
ou mais efeitos colaterais do composto. A reducdo da dose
pode ser selecionada de tal modo que a diminuicdo no efeito
analgésico ou outro efeito terapéutico do composto seja um
meio-termo aceitavel tendo em vista o/(s) efeito(s)
15 colateral(is) reduzido(s), onde a referida diminuicdo no
referido efeito analgésico ou outros efeitos terapéuticos
do analgésico agonista mu opidide é pelo menos
parcialmente, e mais preferencialmente totalmente,
compensada pelo efeito analgésico ou outro efeito
20 terapéutico de uma amida peptidica sintética da invencédo. A
co—adminsitracdo de um composto analgésico agonista mu
opidide com uma amida peptidica sintética da invencédo dque
atua como um agonista kappa opidide também permite a
incorporacdo de uma dose reduzida da amida peptidica
25 sintética e/ou do composto analgésico agonista mu opidide
para obter o mesmo efeito terapéutico gque uma dose mais
alta da amida peptidica sintética ou do composto analgésico
agonista mu opidide se administrados soés.
Conforme aqui utilizado, “farmaceuticamente aceitével”

30 se refere a compostos, materiais, composicdes e/ou formas
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farmacéuticas que sdo, no éambito da avaliacdo médica
fidedigna, adequados para contato com os tecidos de seres
humanos ou animais sem grave toxicidade, irritacéo,
resposta alérgica ou outras complicacdes, comensuraveis com

5 uma proporcdo risco-beneficio gque seja razoadvel para o
estado clinico a ser tratado.

Conforme aqui utilizado, o termo “unidade de dosagem”
se refere a uma unidade fisicamente separada como dosagens
unitadrias para um individuo ou estado patoldbgico a ser

10 tratado. Cada unidade pode conter uma quantidade
predeterminada do(s) composto (s) de amida peptidica
sintética ativa calculada para produzir o(s) efeitol(s)
terapéutico(s) desejado(s), opcionalmente em associacldo com
um veiculo farmacéutico. A especificacdo para as formas de

15 dosagem unitarias pode ser ditada por (a) as
caracteristicas Unicas do composto ou compostos ativos e o
efeito terapéutico em particular a ser alcancado e (b) as
limitacdes inerentes na técnica de preparacdo de combinar
este composto ou compostos ativos. A unidade de dosagem é

20 muitas vezes expressa como O peso do composto por unidade
de peso corporal, por exemplo, em miligramas do composto
por quilograma de peso corporal do individuo ou paciente
(mg/kg) . Alternativamente, a dosagem pode ser expressa CoOmo
a quantidade de composto por unidade de peso corporal por

25 unidade de tempo (mg/kg/dia) em um regime de dosagem em
particular. Em outras alternativas, a dosagem pode ser
expressa como a quantidade de composto por unidade de é&rea
de superficie corporal (mg/m?) ou por unidade de &rea de
superficie corporal por unidade de tempo (mg/m?/dia). Para

30 formulacdes tépicas, a dosagem pode ser expressa de uma
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maneira gue seja convencional para aquela formulacdo, por
exemplo, uma fita de meia polegada de pomada aplicada ao
olho, onde a concentracdo do composto na formulacdo é
expressa como uma percentagem da formulacao.

5 Conforme agqui utilizado, o} termo “sais
farmaceuticamente aceitédveis” se refere a derivados dos
compostos onde o composto precursor é modificado fazendo
seus sais dcidos ou bésicos. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitédveis incluem, mas ndo sdo limitados

10 a sals é&acidos minerais ou orgénicos de residuos béasicos
tais como aminas, sais alcalinos ou orgédnicos de residuos
dcidos, tais como &cidos carboxilicos e outros. 0Os sais
farmaceuticamente aceitdveis incluem os sais ndo tdédxicos
convencionais ou os sais de amdénio quaterndrio do composto

15 precursor formado, por exemplo, de &cidos inorgénicos ou
orgénicos ndo téxicos. Por exemplo, estes sals ndo toéxicos
incluem aqueles derivados de acidos 1inorgénicos, tails como
os acidos <cloridrico, bromidrico, sulfurico, sulféamico,
fosférico, nitrico e outros; e os sais preparados de acidos

20 orgénicos, tais como os 4cidos acético, propidnico,

succinico, glicdlico, estedrico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascodrbico, pamdico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutémico, benzdico,
salicilico, sulfanilico, 2—acetoxibenzdico, fumarico,

25 toluenossulfénico, metanossulfdnico, etano dissulfdnico,
oxalico, isetidnico e outros. Estes sals fisiologicamente
aceitdveis sdo preparados por métodos conhecidos na
técnica, por exemplo, dissolvendo as bases amina livres com
um excesso do acido em 4alcool aquoso ou neutralizando um

30 dcido carboxilico livre com uma base de metal alcalino tal
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como um hidréxido ou com uma amina. Deste modo, um sal
farmaceuticamente aceitavel de uma amida peptidica
sintética pode ser formado a partir de qualgquer amida
peptidica que tem o grupo funcional &cido, béasico ou ambos.

5 Por exemplo, uma amida peptidica tendo um grupo éacido
carboxilico pode, na presenca de uma base farmaceuticamente
aceitéavel, formar um anion carboxilato emparelhado com um
cdtion tal como um cation sdédio ou potéssio. De forma
semelhante, uma amida peptidica tendo um grupo funcional

10 amina pode, na presenca de um &cido farmaceuticamente
aceitavel, tal como HCl, formar um sal.

Un exemplo de um solvato farmaceuticamente aceitéavel
de uma amida peptidica sintética é uma combinacdo de uma
amida peptidica com moléculas solventes gque produz um

15 complexo destas moléculas solventes em associacdo com a
amida peptidica. Hidratos particularmente adequados de
compostos sdo aqueles hidratos que tém atividade comparéavel
ou hidratos que sdo reconvertidos no composto ativo depois
da administracdo. Um N-O6xido farmaceuticamente aceitéavel de

20 uma amida peptidica sintética que contém uma amina € um
composto onde o atomo de nitrogénio da amina estd ligado a
um adtomo de oxigénio.

Uma forma cristalina, cristalina isomdérfica ou amorfa
farmaceuticamente aceitavel de uma amida peptidica

25 sintética da invencédo pode ser qualquer forma cristalina ou
ndo cristalina de uma forma &acida, bésica, zwitteridnica,
de sal, de hidrato farmaceuticamente aceitédvel ou gqualgquer
outra forma estavel fisiologicamente compativel da amida
peptidica sintética de acordo com a invencéo.

30 As amidas peptidicas sintéticas da invencido podem ser
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incorporadas em composicdes farmacéuticas. As composicdes
podem incluir uma gquantidade eficaz da amida peptidica
sintética em um diluente, excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitéaveis. Excipientes, veiculos e/ou
5 diluentes para utilizacdo em composicdes farmacéuticas séo
geralmente inertes e constituem o volume da preparacéo.

Em uma modalidade em particular, a amida peptidica
sintética é um agonista do receptor kappa opidide. Em outra
modalidade, a amida peptidica sintética ¢é um agonista

10 seletivo do receptor kappa opidide. O sitio alvo pode ser
um receptor kappa no paciente ou individuo em necessidade
deste tratamento ou profilaxia. Certos agonistas do
receptor kappa opidide da amida peptidica sintética da
invencdo sdo de atuacdo periférica e apresentam pouco ou

15 nenhum efeito no SNC em doses terapeuticamente eficazes.

O excipiente ou veiculo farmacéutico pode ser qualquer
substancia compativel, ndo tdéxica, adequada como um veiculo
para administracdo da amida peptidica sintética da
invencdo. Excipientes ou veiculos adequados incluem, mas

20 ndo se limitam a &gua estéril (de preferéncia, livre de
pirogénio), soro fisioldgico, soro fisioldgico tamponado
com fosfato (PBS), dgua/etanol, dgua/gicerol,
dgua/sorbitol, dgua/polietilenoglicol, propilenoglicol,
adlcool cetilestearilico, carboximetilcelulose, amido de

25 milho, lactose, glicose, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, polivinilpirrolidona (PVP), &cido
citrico, &cido tartérico, &leos, substédncias gordas, ceras
ou misturas adequadas de qualgquer um dos antecedentes.

A composicdo farmacéutica de acordo com a 1invencéo

30 pode ser formulada como uma forma farmacéutica liquida,
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semi-sdélida ou sblida. Por exemplo, a composicao
farmacéutica pode ser na forma de uma solucdo para injecédo,
gotas, =xarope, spray, suspenséao, comprimido, adesivo,
cépsula, curativo, supositdério, pomada, creme, locdo, gel,
5 emulsdo, aerossol ou em uma forma em particulas, tais como
pellets ou granulos, opcionalmente prensados como
comprimidos ou pastilhas, embalados em céapsulas ou
suspensos em um liquido. Os comprimidos podem conter
ligantes, lubrificantes, diluentes, agentes corantes,

10 agentes aromatizantes, agentes umectantes e podem ter
revestimento entérico para sobreviver o ambiente &acido do
estdédmago e dissolver nas condicdes mais alcalinas do lumen
intestinal. Alternativamente, os comprimidos podem ser
revestidos com acucar ou revestidos com filme ou com um

15 filme soluvel em &gua. Adjuvantes, agentes tamponantes,
agentes dispersantes e outros semelhantes farmaceuticamente
aceitdveis também podem ser incorporados nas composicdes
farmacéuticas.

Ligantes incluem, por exemplo, amido, mucilagem,

20 gelatina e sacarose. Lubrificantes incluem talco,
licopddio, estearato de magnésio e de cédlcio/éacido
estedrico. Diluentes incluem lactose, sacarose, manitol,
sal, amido e caulino. Agentes umectantes incluem propileno
glicol e monoestearato de sorbitano.

25 Conforme aqui utilizado, aplicacdo ou administracéo
local se refere a administracéo de uma composicéao
farmacéutica de acordo com a invencdo ao local, tal como
uma articulacdo inflamada, que exibe o estado doloroso e/ou
inflamado. Esta aplicacdo local inclui aplicacd&o dentro da

30 articulacdo, tal como aplicacdo intra-articular, por meio
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de injecdo, aplicacdo por meio de cateter ou administracéo
como parte de um dispositivo biocompativel. Deste modo, a
aplicacdo local se refere a aplicacdo a uma Aarea interna
distinta do corpo, tal como, por exemplo, uma articulacéao,
5 uma &rea de tecido mole (tal como musculo, tendéo,
ligamentos, intra-ocular ou outras areas internas
musculosas) ou outra &rea interna do corpo. Em particular,
conforme aqui utilizado, aplicacdo local se refere a
aplicacdes que substancialmente ndo proporcionam libertacéo
10 sistémica e/ou administracdo sistémica dos agentes ativos
nas presentes composicdes. Além disso, conforme aqui
utilizado, aplicacdo local pretende se referir a A&reas
distintas do corpo, isto é, outras que ndo sejam as varias
grandes cavidades corporais (tais como, por exemplo, as
15 cavidades peritoneais e/ou pleurais).

Conforme aqui utilizado, aplicacdo téopica se refere a
aplicacdo a superficie do corpo, tal como a pele, olhos,
mucosa e labios, que pode ser dentro ou sobre dgualquer
parte do corpo, 1incluindo mas ndo limitado a epiderme,

20 qualgquer outra derme, ou qualquer outro tecido do corpo.
Administracdo ou aplicacdo tépica significa o contato
direto da composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo
com o tecido, tal como a pele ou membrana, particularmente
a mucosa cbdbrnea, ou mucosa oral, vaginal ou anorretal.

25 Deste modo, para a finalidade desta invencdo, a aplicacéo
tépica se refere a aplicacdo ao tecido de uma superficie
acessivel do corpo, tal como, por exemplo, a pele (o
tegumento ou revestimento externo) e a mucosa (as
superficies qgue produzem, secretam e/ou contém muco). Em

30 particular, aplicacdo toépica se refere a aplicacdes dgue
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proporcionam pouca ou substancialmente nenhuma libertacédo
sistémica dos compostos ativos nas presentes composicdes.
Superficies mucosails exemplificativas incluem as
superficies mucosais dos olhos, boca (tais como os léabios,
5 lingua, gengivas, bochechas, sublingual e céu da boca),
laringe, esbfago, brdéngquio, traquéia, passagens nasais,
vagina e reto/&nus.
Para administracdo oral, um ingrediente ativo pode ser
administrado em formas farmacéuticas sdélidas, tais como
10 cépsulas, comprimidos e pds ou em formas farmacéuticas
liquidas, tais como elixires, xaropes e suspensdes. O(s)
componente(s) ativo(s) podem ser encapsulados em céapsulas
de gelatina Jjuntamente com ingredientes ndo ativos e
veiculos em pd, tais como glicose, lactose, sacarose,
15 manitol, amido, celulose e derivados de celulose, estearato
de magnésio, é&cido estedrico, sacarina sdédica, talco,
carbonato de magnésio e outros semelhantes. Exemplos de
ingredientes nao ativos adicionais que podem ser
adicionados para proporcionar cor, sabor, estabilidade,
20 capacidade de tamponamento, dispersdo desejdvel ou outras
caracteristicas desejaveis sdo 6xido de ferro vermelho, gel
de silica, lauril sulfato de sédio, didoxido de titéanio,
tinta branca comestivel e outros semelhantes. Diluentes
semelhantes podem ser utilizados para fazer comprimidos
25 prensados. Tanto comprimidos como céapsulas podem ser
fabricados como produtos de libertacdo sustentada para
proporcionar a libertacdo continua do medicamento por um
periodo de horas. Os comprimidos prensados podem ser
revestidos com acucar ou revestidos com filme para mascarar

30 algum sabor desagradadvel e proteger o comprimido da
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atmosfera, ou um revestimento entérico para desintegracéo
seletiva no trato gastrointestinal. As formas farmacéuticas
liquidas para administracdo oral podem conter corantes e
aromatizantes para aumentar a aceitacdo do paciente. Para
5 facilitar a estabilidade e absorcido da droga, os peptideos
da invencdo podem ser libertados a partir de uma cépsula
depois de passar pelo hostil ambiente proteolitico do
estédmago. Métodos para aumentar a estabilidade e absorcéo
do peptideo depois da administracdo oral sdo conhecidos na
10 técnica (por exemplo, Mahato RI. Emerging trends in oral
delivery of peptide and protein drugs. Critical Reviews in

Therapeutic Drug Carrier Systems. 20:153-214, 2003).
As formas de dosagem, tais como pastilhas, comprimidos
mastigaveis e gomas mastigaveis permitem uma acao
15 terapéutica mais réapida em comparacdo com as formas
farmacéuticas perorais dos compostos de amida peptidica
sintética da invencdo tendo absorcdo bucal significativa.
As formulacdes de gomas mastigdveis sédo preparacdes sdlidas
de dose Unica com uma base consistindo principalmente de
20 goma, que se destinam a serem mastigadas mas nao deglutidas
e contém um ou mais compostos da invencdo gue @sao
libertados por mastigacdo e se destinam a serem usadas para
O tratamento local da dor e inflamacdo da boca ou
administracdo sistémica depois da absorcdo através da
25 mucosa bucal. Ver, por exemplo, Patente U.S. N° 6,322,828
de Athanikar e Gubler intitulada: Process for manufacturing

a pharmaceutical chewing gum.

Para administracdo nasal, os agonistas do receptor
kappa opidide perifericamente seletivos podem ser

30 formulados como aerossodis. O termo “aerossol” inclui
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qualquer fase suspensa em gas dos compostos da presente
invencdo dgque seja capaz de ser 1inalada para dentro dos
bréngquios ou passagens nasais. Especificamente, o aerossol
inclui uma suspensdo em gas de goticulas dos compostos da
5 presente 1invencéo, conforme pode ser produzido em um
inalador ou nebulizador de dose medida, ou em um
pulverizador. O aerossol também inclui uma composicdo em pd
seco de um composto da presente 1invencdo suspenso no ar ou
outro gés transportador, gque pode ser administrado, por

10 exemplo, por 1insuflacdo de um dispositivo inalador. Ver
Ganderton & Jones, Drug Delivery to the Respiratory Tract,
Ellis Horwood (1987); Gonda (1990) C(Critical Reviews 1in
Therapeutic Drug Carrier Systems 6:273-313; e Raeburn et
al. (1992) J. Pharmacol. Toxicol. Methods 27:143-159.

15 As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
preparadas em uma formulacdo adequada para administracédo
sistémica, tal como, por exemplo, por administracéo
intravenosa, subcutéanea, intramuscular, intraperitoneal,

intranasal, intravaginal, intra-retal, intrapulmonar ou

20 oral. Alternativamente, composicdes farmacéuticas da
invencéao podem ser adequadamente formuladas para
administracéo local, tal como, por exemplo, para
administracéo tépica ou iontoforética, ou para

administracdo transdérmica por um adesivo revestido,

25 difundido ou impregnado com a formulacdo, e aplicacédo local
nas articulacdes, tais como injecdo intra-articular.

Preparacdes para administracdo por via parentérica

incluem solucdes estéreis para injecdo, produtos soluveis

secos estéreis prontos para serem combinados com um

30 solvente 1mediatamente antes da wutilizacéo, incluindo
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comprimidos hipodérmicos, suspensdes estéreis prontas para
injecdo, produtos insoluvels secos estéreis prontos para
serem combinados com um veiculo imediatamente antes da
utilizacdo e emulsdes estéreis. As solucdes podem ser
5 aquosas ou nao aquosas e, deste modo, formuladas para
administracdo por injecdo, perfusdo ou utilizando bombas
implantéaveis. Para administracdo por via intravenosa,
subcutédnea e intramuscular, formulacdes UuUteis da invencédo
incluem preparacdes de microcapsulas com propriedades de
10 libertacdo controlada (R. Pwar et al. Protein and peptide
parenteral controlled delivery. FExpert Opin Bicl Ther.
4(8):1203-12, 2004) ou encapsulacdo em lipossomas, com uma
forma exemplificativa sendo lipossomas revestidos com
polietileno, que sao conhecidos na técnica como tendo um
15 tempo de circulacdo prolongado na vasculatura (por exemplo,
Koppal, T. “Drug delivery technologies are right on
target”, Drug Discov. Dev. 6, 49-50, 2003).
Para administracdo oftadlmica, a presente invencéo
proporciona um método para tratar glaucoma ou dor e
20 inflamacdo oftédlmica, compreendendo administrar ao olho de
um doente em necessidade, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma amida peptidica sintética da invencdo. A
amida peptidica sintética pode ser administrada topicamente
com um veiculo farmacéutico compativel com o olho ou néo-
25 sistemicamente utilizando uma lente de contato ou implante
intra-ocular gque pode opcionalmente conter polimeros gque
proporcionam a libertacdo sustentada da amida peptidica
sintética. Estes veiculos farmacéuticos compativeis com o
olho podem incluir adjuvantes, antimicrobianos,

30 conservantes, tensoativos e intensificadores de
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viscosidade, etc. E sabido na técnica que altas
concentracdes de muitos compostos sdo irritantes e baixas
concentracdes sao menos irritantes; deste modo, a
formulacdo ¢é muitas vezes concebida para incluir as
5 concentracdes eficazes mais baixas do composto ativo,
conservante, tensoativo e/ou intensificador de viscosidade,
o referido intensificador de viscosidade tendo uma alta
tensdo superficial para reduzir a irritacdo do olho
enquanto aumenta a retencdo das solucgdes oftdlmicas na
10 superficie do olho. Esta libertacdo controlada das amidas
peptidicas sintéticas da invencdo pode durar 6 meses a um
ano para implantes ou periodos mais curtos (3-14 dias) para
lentes de contato. Estes 1implantes podem ter bombas
osmbticas, matrizes Dbiodegradaveis ou dispositivos de
15 libertacéo sustentada intra-ocular. Estas composicdes
toépicas podem incluir uma solucdo salina tTamponada com ou

sem lipossomas.
Solucdes poliméricas aquosas, suspensdes aquosas,
pomadas e géis podem ser wutilizados para formulacdes
20 tépicas das amidas peptidicas sintéticas da invencédo para
aplicacdes oculares. As formulacdes agquosas também podem
conter lipossomas para criar um reservatdédrio da amida
peptidica sintética. Certas destas formulacdes tTopicas sédo
géis que aumentam a retencéao pré-corneana sem a
25 inconveniéncia e deterioracdo de visdo associadas as
pomadas. O veiculo farmacéutico compativel com o olho
também pode incluir um polimero sintético biodegradavel.
Composicdes de microesferas biodegradédveis aprovadas para
uso humano incluem os polilacticos: poli(adcido 1léactico),

30 poli(acido glicélico) e poli (dcido lactico-co-acido
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glicdlico). Formulacdes biodegraddveis adicionais incluem,
mas ndo se limitam a: poli(anidrido-co-imida), poli(acido
lactico-glicédlico), polietil-2-cianocacrilato,
policaprolactona, poli-hidroxibutirato valerato,
5 poliortoéster e 6xido de polietileno/teraftalato de
polibutileno. Implante intra-ocular ou injecéo de
composicdes de libertacdo sustentada que incluem uma amida
peptidica da invencdo pode proporcionar controle a longo
prazo (variando de meses a anos) da pressdo intra-ocular e,
10 deste modo, evitar ou reduzir a necessidade de preparacdes
toépicas. Métodos uteis para formular e distribuir
medicamentos oftadlmicos sdo revelados na Patente U.S. N°
7,122,579 de Schwartz et al., e na Patente U.S. N°
7,105,512 de Morizono et al. Métodos para formular
15 medicamentos oftdlmicos em lentes de contato sdo revelados
por Gulsen e Chauhan, Ophthalmic drug delivery through
contact lenses. Investigative Ophthalmology and Visual
Science, (2004) 45:2342-2347.
Preparacgdes para administracéao transdérmica sao
20 incorporadas em um dispositivo adequado para a referida
administracdo, o referido dispositivo utilizando, por
exemplo, iontoforese (Kalia YN et al., Iontophoretic Drug
Delivery. Adv Drug Deliv Rev. 56:619-58, 2004) ou uma
superficie penetrante da derme (Prausnitz MR. Microneedles
25 for Transdermal Drug Delivery. Adv Drug Deliv Rev. 56:581-
7, 2004), tais como sdo conhecidos na técnica para serem
Uteis para melhorar a administracdo transdérmica de drogas.
Umn dispositivo de eletrotransporte e seus métodos de
funcionamento sdo revelados na Patente U.S. 6,718,201.

30 Métodos para utilizacdo de iontoforese para promover a
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administracdo transdérmica de peptideos sdo revelados na
Patente U.S. 6,313,092 e Patente U.S. 6,743,432.
Conforme agqui utilizados, os termos
“eletrotransporte”, “iontoforese” e Miontoforético” @se
5 referem a administracdo através de uma superficie corporal
(por exemplo, pele ou mucosa) de um ou mais compostos
farmaceuticamente ativos por meio de uma forca eletromotriz
aplicada a um reservatdério contendo o agente. O composto
pode ser administrado por eletromigracdo, eletroporacéo,
10 eletro-osmose ou dqualgquer combinacdo destes. A eletro-
osmose tem também sido referida como eletro-hidrocinese,
eletro-conveccdo e osmose eletricamente induzida. De um
modo geral, a eletro-osmose de um composto para dentro de
um tecido resulta da migracdo do solvente no gqual o
15 composto estd contido, como resultado da aplicacdo da forca
eletromotriz ao reservatdério de espécie terapéutica, tal
como, por exemplo, o fluxo do solvente 1induzido por
eletromigracdo de outras espécies 1énicas. Durante o
processo de eletrotransporte, podem ocorrer certas
20 modificacdes ou alteracdes da pele, tais como a formacdo de
poros existentes temporariamente na pele, também referidos
como “eletroporacao”. Qualquer transporte de espécie
eletricamente assistido intensificado por modificacdes ou
alteracdes da superficie do corpo (por exemplo, formacdo de
25 poros na pele) sao também incluidos no termo
“eletrotransporte” conforme aqui wutilizado. Deste modo,
conforme aqui utilizado, aplicados aos compostos da
presente invencéo, 0os termos “eletrotransporte”,
“iontoforese” e “iontoforético” se referem (1) a

30 administracdo de agentes carregados por eletromigracédo, (2)
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a administracdo de agentes ndo carregados pelo processo de
eletro-osmose, (3) a administracdo de agentes carregados ou
ndo carregados por eletroporacédo, (4) a administracdo de
agentes carregados pelos processos combinados de
5 eletromigracdo e eletro-osmose e/ou (5) a administracédo de
uma mistura de agentes carregados e ndo carregados pelos
processos combinados de eletromigracdo e eletro-osmose. De
um modo geral, os dispositivos de eletrotransporte utilizam
dois eletrodos, ambos os quailis sdo posicionados em estreito

10 contato elétrico com alguma porcdo da pele do corpo. Um
eletrodo, chamado eletrodo ativo ou doador, é o eletrodo a
partir do qual o agente terapéutico ¢é administrado no
corpo. O outro eletrodo, chamado contra eletrodo ou
eletrodo de retorno, serve para fechar o circuito elétrico

15 através do corpo. Em conjunto com a pele do paciente, o
circuito é completo por conexdo dos eletrodos a uma fonte
de energia elétrica, por exemplo, uma bateria e, em geral,
a circuitos capazes de controlar a corrente dque passa
através do dispositivo.

20 Dependendo da carga elétrica do composto a ser
administrado por via transdérmica, o anodo ou o catodo
podem ser o eletrodo ativo ou doador. Deste modo, se ©
composto a ser transportado for carregado positivamente,
por exemplo, o composto aqui exemplificado no Exemplo 1,

25 entdo o eletrodo positivo (o anodo) serd o eletrodo ativo e
o0 eletrodo negativo (o catodo) servird como o contra
eletrodo, completando o circuito. No entanto, se o composto
a ser administrado for carregado negativamente, entdo o
eletrodo catddico serd o eletrodo ativo e o eletrodo

30 andédico serd o contra eletrodo. Além disso, os dispositivos
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para eletrotransporte necessitam de um reservatdédrio ou

fonte do agente terapéutico a ser administrado ao corpo.

Estes reservatdrios de droga sdo conectados ao anodo ou ao

catodo do dispositivo de eletrotransporte para proporcionar

5 uma fonte fixa ou renovadvel de uma ou mals espécies ou

agentes desejados. Cada montagem de eletrodo é compreendida

de um eletrodo eletricamente condutor em relacdao de

transmissdo de ion com um reservatdédrio de liquido

ionicamente condutor que em utilizacdo ¢é colocado em

10 contato com a pele do paciente. Reservatdédrios de gel tais

como os descritos em Webster (Patente U.S. 4,383,529) séo

uma forma de reservatdrio, uma vez que géis hidratados sé&o

mais féaceis de manipular e fabricar do que recipientes

cheios de liguido. A &gua é um solvente liquido que pode

15 ser utilizado nestes reservatdédrios, em parte porque os sais

dos compostos peptidicos da invencdo sdo solluveis em &agua

e, em parte porque a &agua ¢é ndo-irritante a pele,

permitindo, deste modo, um contato prolongado entre o

reservatdédrio de hidrogel e a pele. Para eletrotransporte,

20 o0s peptideos sintéticos da invencdo podem ser formulados

com intensificadores de fluxo, tals como tensoativos

idénicos ou co-solventes que ndo seja a agua (Ver, por

exemplo, a Patente U.S. 4,722,726 e Pedido de Patente

Furopéia 278,473, respectivamente). Alternativamente, a

25 camada externa (isto é, o extrato cdrneo) da pele pode ser

mecanicamente rompida antes da administracéo por

eletrotransporte através da mesma, por exemplo, como
descrito na Patente U.S. 5,250,023.

Amidas ©peptidicas sintéticas periféricas que séao

30 adequadas para eletrotransporte podem ser selecionadas
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medindo o seu fluxo por eletrotransporte através da
superficie do corpo (por exemplo a pele ou mucosa), por
exemplo, em comparacdo com um peptideo de teste padronizado
com caracteristicas de fluxo por eletrotransporte
5 conhecidas, por exemplo, o} hormdénio libertador da
tirotropina (R. Burnette et al. J. Pharm. Sci. (1986)
75:738) ou vasopressina (Nair et al. Pharmacol Res. 48:175-
82, 2003). O fluxo por eletrotransporte transdérmico pode
ser determinado utilizando véarios métodos in vivo ou In
10 wvitro conhecidos na técnica. Métodos in vitro incluem
pincar uma porcdo de pele de um mamifero apropriado (por
exemplo, pele de cadaver humano) entre os compartimentos do
doador e receptor de uma célula de fluxo por
eletrotransporte, com o lado do estrato cdrneo da porcido de
15 pele voltado para o compartimento do doador. Uma solucédo
ligquida ou gel contendo a droga a ser administrada é
colocada em contato com o estrato cérneo e uma corrente
elétrica é aplicada aos eletrodos, um eletrodo em cada
compartimento. O fluxo transdérmico ¢é calculado colhendo
20 uma amostra da gquantidade de droga no compartimento do
receptor. Dois modelos bem sucedidos utilizados para
otimizar a administracdo de droga por eletrotransporte
transdérmico sdo o modelo de retalho de pele de porco (Heit
MC et al. Transdermal iontophoretic peptide delivery: 1in
25 vitro and in vivo studies with luteinizing hormone
releasing hormone. J. Pharm. Sci. 82:240-243, 1993) e a
utilizacédo de pele sem pélo isolada de roedores sem pélo ou
porgquinhos da india, por exemplo. Ver Hadzija BW et al.
Effect of freezing on iontophoretic transport through

30 hairless rat skin. J. Pharm. Pharmacol. 44, 387-390, 1992.
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Os compostos da invencdo para administracdo iontoforética

transdérmica podem ter um ou, tipicamente, dois nitrogénios
carregados para facilitar a sua administracéo.

Outros dispositivos uteis para administracéo

5 transdérmica utilizam administracdo a alta velocidade, sob

pressdo, para conseguir a penetracdo da pele sem o uso de

uma agulha. A administracéo transdérmica pode ser

melhorada, como ¢é conhecido na técnica, pelo wuso de

intensificadores quimicos, algumas vezes referidos na

10 técnica como “intensificadores de permeacdo”, 1isto é&,

compostos que sdo administrados juntamente com a droga (ou,

em alguns casos, usados para pré-tratar a pele antes da

administracdo da droga) a fim de aumentar a permeabilidade

do estrato coérneo e, deste modo, proporcionar uma

15 penetracao aumentada da droga através da pele. Os

intensificadores gquimicos de penetracdo sido compostos gque

sdo indbcuos e servem meramente para facilitar a difusio da

droga através do estrato cbébrneo, seja por difusdo passiva,

seja por um processo acionado por energia, tal como

20 eletrotransporte. Ver, por exemplo, Meidan VM et al.

Enhanced iontophoretic delivery of buspirone hydrochloride

across human skin using chemical enhancers. Int. J. Pharm.

264:73-83, 2003.

As formas farmacéuticas de dosagem para administracéo

25 retal incluem supositdrios, cépsulas e comprimidos para

efeito sistémico. Supositdrios retais, conforme agqui

utilizado, significa corpos sbélidos para insercdo dentro do

reto que fundem ou amaciam a temperatura do corpo

libertando um ou mais 1ingredientes farmacologicamente ou

30 terapeuticamente ativos. As substancias farmaceuticamente

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 75/180



64/168

aceitédveis utilizadas nos supositdédrios retais incluem bases
ou veiculos e agentes que elevam o ponto de fusdo dos

supositdérios. Exemplos de bases incluem manteiga de cacau

(6leo de teobroma), glicerina-gelatina, carbowax,
5 (polioxietileno glicol) e misturas apropriadas de mono, di
e triglicérides de 4acidos dJgraxos. Podem também ser

utilizadas combinacdes de varias bases. Agentes que elevam
o ponto de fusdo dos supositdrios 1incluem espermacete e
cera. Os supositdrios retais podem ser preparados pelo
10 método de compressdo ou por moldagem. Tipicamente, os
supositdérios retals pesam cerca de 2 g a cerca de 3 g.
Comprimidos e cépsulas para administracdo retal séo
fabricados utilizando a(s) mesma (s) substancia(s)
farmaceuticamente aceitavel(is) e pelos mesmos métodos gque
15 as formulacdes para administracdo oral.

Os veiculos farmaceuticamente aceitédveis utilizados
nas preparacdes parentéricas 1incluem veiculos aquosos,
veiculos ndo aquosos, agentes antimicrobianos, agentes
isotbdnicos, tampdes, antioxidantes, anestésicos locais,

20 agentes de suspensdo e dispersdo, agentes emulsionantes,
agentes seqliestrantes ou guelantes e outras substéancias
farmaceuticamente aceitéveis.

Exemplos de veiculos aquosos incluem cloreto de soédio
para injecéo, solucdo Ringer ©para 1njecéo, dextrose

25 isotdénica para injecdo, &agua estéril para injecdo, dextrose
e solucdo de Ringer lactado para injecdo. Os veiculos
parentéricos ndo aquosos 1ncluem O6leos fixos de origem
vegetal, &leo de semente de algoddo, &éleo de milho, &6leo de
gergelim e 0&6leo de amendoim. Agentes antimicrobianos em

30 concentracdes bacteriostaticas ou fungistédticas tém de ser
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adicionados as ©preparacdes parentéricas embaladas em
recipientes de doses multiplas que 1incluem fendis ou
cresdis, mercuriais, alcool benzilico, clorobutanol,
ésteres metilico e propilico do &cido p-hidroxibenzdico,

5 timerosal, cloreto de benzalcbdbnio e cloreto de benzetdnio.
Os agentes isotdnicos incluem cloreto de sbédio e dextrose.
Tampdes 1incluem fosfato e citrato. Antioxidantes incluem
bissulfito de sbédio. Anestésicos locais incluem cloridrato

de procaina. Agentes de suspensdo e dispersdo incluem

10 carboximetilceluose de sédio, hidroxipropil metilcelulose e
polivinilpirrolidona. Agentes emulsionantes incluem
Polisorbato 80 (Tween 80). Um agente seqliestrante ou
quelante de ions de metal, tal com o EDTA também pode ser
incorporado. Os veiculos farmacéuticos também incluem

15 dlcool etilico, polietileno glicol e propileno glicol para
veiculos miscivels em adgua e o pH pode ser ajustado a um pH
fisiologicamente compativel por meio da adicdo de hidréxido

de s6édio, &cido cloridrico, é&acido citrico ou acido léactico.

O ingrediente ativo pode ser administrado de uma s0

20 wvez, ou pode ser dividido em varias doses menores a serem
administradas a intervalos de tempo, ou como uma formulacédo

de libertacdo controlada. O termo “formulacdo de libertacédo
controlada” abrange as formulacdes que permitem a
administracdo continua de uma amida peptidica sintética da

25 invencdo a um individuo por um periodo de tempo, por
exemplo, varios dias a semanas. Estas formulacdes podem ser
administradas ©por via subcuténea ou 1ntramuscular e
permitem a libertacdo em estado estdvel continuo de uma
quantidade predeterminada do composto no individuo ao longo

30 do tempo. A formulacdo de libertacdo controlada da amida
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peptidica sintética pode ser, por exemplo, uma formulacdo
de microcéapsulas poliméricas contendo droga, tais como as
descritas nas Patentes U.S. Nos. 4,677,191 e 4,728,721,
aquil incorporadas por citacdo. A concentracdo do composto

5 farmaceuticamente ativo é ajustada de modo que a
administracdo proporcione uma quantidade eficaz ©para
produzir um efeito desejado. A dose exata depende da idade,
peso e estado do paciente ou animal, conforme é conhecido
na técnica. Para qualquer individuo em particular, regimes

10 de dosagem especificos podem ser ajustados ao longo do
tempo de acordo com a necessidade individual e a avaliacgéo
profissional da pessoa que administra ou supervisiona a
administracdo das formulacdes. Deste modo, as faixas de
concentracdo aquil apresentadas sdo apenas exemplificativas

15 e ndo se destinam a limitar o &mbito ou pratica da invencéo
reivindicada.

As preparacdes parentéricas de dose unitaria incluem
embalagem em uma ampola ou pré-embalada em uma seringa com
ou sem uma agulha para administracdo. Todas as preparacdes

20 para administracdo por via parentérica sdo tipicamente
estéreis, conforme ¢é praticado na técnica. De uma maneira
ilustrativa, a perfuséo intravenosa de uma solucédo
tamponada, aquosa estéril contendo um composto ativo & uma
maneira eficaz de administracdo. Em outra modalidade uma

25 solucdo ou suspensdo estéril aquosa ou oleosa contendo o
material ativo pode ser injetada conforme necesséario para
produzir o efeito farmacoldgico desejado.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
aplicadas ou administradas por via intravenosa,

30 transdérmica, transmucosa, intranasal, subcuténea,
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intramuscular, oral ou tépica (tal como, por exemplo ao
olho). As composicdes podem ser administradas para o
tratamento profiladtico de individuos sofrendo ou em risco
de sofrer uma doenca ou disturbio. Para aplicacdes
5 terapéuticas, uma composicdo farmacéutica ¢é tipicamente
administrada a um individuo sofrendo de uma doenca ou
disturbio, em uma gquantidade suficiente ©para inibir,
prevenir ou melhorar a doenca ou disturbio. Uma quantidade
adequada para conseguir 1sto é definida como uma “dose
10 terapeuticamente eficaz”.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
administradas a um mamifero com finalidade profildtica ou
terapéutica em gqualquer uma das formulacdes e modos de
administracdo acima descritos. O mamifero pode ser qualquer

15 mamifero, tal como um mamifero domesticado ou feroz ou
mesmo um mamifero selvagem. O mamifero pode ser dgualquer
primata, ungulado, canino ou felino. Por exemplo, e senm
limitacdo, o mamifero pode ser um animal de estimacdo ou
animal de companhia, tal como um cd&o ou um gato; um

20 mamifero de alto valor tal como um cavalo de puro sangue ou
um animal de espetdculo; um animal de fazenda, tal como uma
vaca, uma cabra, uma ovelha ou um porco; ou um primata tal
como um macaco, gorila, orangotango, lémure, mico ou
chimpanzé. Um mamifero adequado para profilaxia ou

25 tratamento utilizando as composicdes farmacéuticas da
invencdo é um ser humano.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
administradas a um mamifero gque tem uma doenca ou estado
patoldgico gque pode ser tratado pela ativacdo do receptor

30 kappa opidide. Alternativamente, as composicgdes
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farmacéuticas podem ser administradas como profilaxia a um
mamifero em risco de contrair ou desenvolver uma doenca ou
estado patoldgico que pode ser evitado pela ativacdo do
receptor kappa opidide. As doencas ou estados patoldgicos
5 que podem ser tratados ou evitados pela administracdo das
composicdes farmacéuticas da invencéao incluemn, sem
limitacdo, qualquer estado que possa ser melhorado pela
ativacdo do receptor kappa opidide, incluindo estados tais
como dor, inflamacdo, prurido, hiponatremia, hipocalemia,
10 insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepéatica,
sindrome nefrética, hipertensdo, edema, 1ileo, tosse e
glaucoma.
Em uma modalidade em particular, as composicdes
farmacéuticas da 1invencdo podem ser co-administradas ou
15 podem incluir um ou mais compostos ou adjuvantes
terapéuticos, tals como, mas ndo limitados a outros
opidides, cannabindides, anti-depressivos, anticonvulsivos,
neurolépticos, anti-histaminas, acetaminofeno,
corticosterdides, agentes bloqueadores do canal 1idnico,
20 drogas anti-inflamatérias nao esterdides (NSAIDs) e
diuréticos, muito dos quais sé&do sinérgicos em efeito com as
amidas peptidicas sintéticas da invencéo.
Opidides adequados incluem, sem limitacdo, alfentanil,
alfaprodina, anileridina, bremazocina, buprenorfina,
25 butorfanol, codeina, conorfona, dextromoramida,
dextropropoxifeno, dezocina, diamorfina, di-hidrocodeina,
di-hidromorfina, difenoxilato, dipipanona, doxpicomina,
eto-heptazina, etilcetazocina, etilmorfina, etorfina,
fentanil, hidrocodona, hidromorfona, cetobemidona,

30 levometadil, levorfanol, lofentanil, loperamida, meperidina
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(petidina), meptazinol, metadona, morfina, morfina-6-

glucuronido, nalbufina, nalorfina, nicomorfina, oxicodona,

oximorfona, pentazocina, fenazocina, fenoperidina,

piritramida, propiram, propoxifeno, remifentanil,
5 sufentanil, tilidato, tonazocina e tramadol.

Uma modalidade da invencdo é a co-formulacdo e/ou co-
administracdo de um opidide com substancial atividade
agonista no receptor mu opidide, tal como morfina,
fentanil, hidromorfona ou oxicodona, Jjuntamente com uma

10 amida peptidica sintética da invencdo, com a finalidade de
um efeito poupador de dose de um mu opidide, onde a dose do
mu opidide é reduzida para minimizar os efeitos colaterais
comuns do mu opidide, particularmente em pacientes nunca
antes tratados com opidides. Estes efeitos colaterais

15 incluem obstipacdo intestinal, néausea, vémito, sedacéo,
depressio respiratdria, prurido (coceira), confusdo mental,
desorientacdo e deficiéncia cognitiva, retencdo urinaria,
espasmo biliar, delirio, contracdo miocldnica e convulsdes.
A selecdo da dose reduzida de mu opidide exige a avaliacéo

20 clinica de um especialista e depende das caracteristicas
Unicas dos varios mu opidides, bem como as caracteristicas
do paciente, tais como a intensidade da dor, idade do
paciente, doenca coexistente, regime de droga atual e
potencial interacdes de drogas, resultados de tratamento

25 anterior e preferéncia do paciente (McCaffery, M. e Pasero,
C., Pain Clinical Manual, Second Edition, Mosby, 1999).

Cannabindides adequados para administracéo ou
incorporacdo nas composicdes farmacéuticas da invencéo,
incluem qualquer cannabindide natural, tal como por

30 exemplo, tetra-hidrocanabinol (THC), ou um derivado de THC
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ou um cannabindide sintético, tal como por exemplo
levonantradol, marinol, nabilona, rimonabant ou savitex.
Antidepressivos adequados que podem ser co-
administrados ou incorporados nas composicdes farmacéuticas
5 da invencédo, incluem, por exemplo, imipramina, desipramina,
trimipramina, protriptilina, nortriptilina, amitriptilina,
doxepina e clomipramina; antidepressivos atipicos tais como
amoxapina, maprotilina, trazodona, bupropiona e
venlafaxina; inibidores da recaptacéo especifica da

10 serotonina tais como fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram e fluvoxamina; inibidores da recaptacéo
especifica da norepinefrina tais como reboxetina; ou
antidepressivos de acdo dupla tais como nefazodona e
mirtazapina.

15 Neurolépticos adequados que podem ser co-administrados
ou incorporados nas composicdes farmacéuticas da invencéo,
incluem gqualquer neuroléptico, por exemplo, um composto com
atividade antagonista do receptor da dopamina D2 tal como
domperidona, metaclopramida, levosulpirida, sulpirida,

20 tietilperazina, ziprasidona, zotepina, clozapina,
clorpromazina, acetofenazina, carfenazina, clorprotixeno,
flufenazina, loxapina, mesoridazina, molindona,
perfenazina, pimozida, piperacetazina, perclorperazina,
tioridazina, tiotixeno, trifluoperazina, triflupromazina,

25 pipamperona, amperozida, quietiapina, melperona,
remoxiprida, haloperidol, rispiridona, olanzepina,
sertindole, ziprasidona, amisulprida, proclorperazina e
tiotixeno.

Anticonvulsivos tailis como fenobarbital, fenitoina,

30 primidona, carbamazepina, etosuximida, lamotrigina, &cido
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valprdico, vigabatrin, felbamato, gabapentina,
levetiracetam, oxcarbazepina, remacemida, tiagabina, e
topiramato também podem ser incorporados de forma vantajosa
nas composicdes farmacéuticas da invencéo.

5 Relaxantes musculares tais como metocarbamol,
orfenadrina, carisoprodol, meprobamato, carbamato de
clorfenesina, diazepam, clordiazepdxido e clorzoxazona;
agentes anti-enxaqueca tais como sumatriptano, analépticos
tals como cafeina, metilfenidato, anfetamina e modafinil;

10 anti-histaminas tais como clorfeniramina, cipro-heptadina,

prometazina e pirilamina, bem como corticosterdides tais

COomo metilprednisolona, betametasona, hidrocortisona,
prednisolona, cortisona, dexametasona, prednisona,
alclometasona, clobetasol, clocortrolona, desonida,

15 desoximetasona, diflorasona, fluocinolona, fluocinonida,
flurandrenolida, fluticasona, florometalona, halcinonida,
halobetasol, loteprednol, mometasona, prednicarbato e
triamcinolona também podem ser incorporados nas composicdes
farmacéuticas da invencéo.

20 Agentes Dblogqueadores do canal 1iénico tais como, por
exemplo, o) blogueador do canal idénico de sédio,
carbamazepina, conforme comumente utilizado no tratamento
do tinnitus, arritmia, derrame isquémico e epilepsia podem
ser co-administrados ou incorporados nas composicdes

25 farmacéuticas da invencdo. Alternativamente, ou além disso,
os bloqueadores do canal idnico de <céalcio, tais como
ziconotida, também  podem ser utilizados, bem Como
antagonistas do canal idénico associados ao receptor NMDA,
tal como cetamina. H& evidéncia de que pelo menos alguns

30 destes Dbloqueadores do canal 16nico podem aumentar a
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poténcia dos efeitos analgésicos do agonista kappa e, deste
modo, reduzir a dose necessaria para um alivio eficaz da
dor. Ver, por exemplo, Wang et al., 2000, Pain 84: 271-81.
NSAIDs adequados, ou outros compostos ndo opidides com
5 atividade anti-inflamatdéria e/ou analgésica que podem ser
co-administrados ou incorporados nas composicdes
farmacéuticas da invencdo incluem, mas ndo se limitam a um
ou mais dos seguintes: derivados do acido
aminoarilcarboxilico tais Como etofenamato, acido
10 meclofendmico, &acido mefandmico, &acido niflumico; derivados
do 4acido arilacético tais como acemetacina, amfenac,
cinmetacina, clopirac, diclofenac, fenclofenac, fenclorac,
acido fencloézico, fentiazac, glucametacina, isoxepac,
lonazolac, acido metiazinico, naproxina, oxametacina,
15 proglumetacina, sulindac, tiaramida e tolmetina; derivados
do &cido arilbutirico tais como butibufeno e fenbufeno;
dcidos arilcarboxilicos tais como clidanac, cetorolac e
tinoridina; derivados do &cido arilpropidnico tais como
dcido bucldxico, carprofeno, fenoprofeno, flunoxaprofeno,
20 ibuprofeno, ibuproxam, oxaprozina, derivados do &cido
fenilalcandico tais <como flurbiprofeno, ©picetoprofeno,
pirprofeno, pranoprofeno, dcido protizinico e acido
tiaprofénico; &acidos piranocarboxilicos tais como etodolac;
pirazoles talis como mepirizole; pirazolonas tais como
25 clofezona, feprazona, mofebutazona, oxifinbutazona,
fenilbutazona, fenil pirazolidininonas, suxibuzona e
tiazolinobutazona; derivados do acido salicilico tais como
aspirina, bromosaligenina, diflusinal, fendosal, salicilato
de glicol, mesalamina, salicilato de 1l-naftila, salicilato

30 de magnésio, olsalazina e salicilamida, salsalato e
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sulfasalazina; tiazinacarboxamidas tais como droxicam,

isoxicam e piroxicam outras tais Como acido £ -
acetamidocaprdico, acetaminofeno, s—adenosilmetionina,
acido 3—-amino-4-hidroxibutirico, amixetrina, bendazac,

5 bucoloma, carbazonas, c¢romolina, difenpiramida, ditazol,
hidroxicloroquina, indometacina, cetoprofeno e seus
metabdlitos ativos acido 6-metoxi-2-naftilacético;
guaiazuleno, ésteres aminocalquilicos Theterociclicos do
acido micofendlico e derivados, nabumetona, nimesulida,

10 orgoteina, oxaceprol, derivados de oxazole, paranilina,
pifoxima, 4, 6-di-terc-butil-s-hidroxi-1,3-pirimidinas 2-
substituidas, proquazona e tenidap, e inibidores da cox-2
(ciclooxigenase II) tais como celecoxib ou rofecoxib.

Diuréticos adequados que podem ser co-administrados ou

15 incorporados nas preparacdes farmacéuticas da invencéo,
incluem, por exemplo, inibidores de anidrase carbdnica tais
como acetazolamida, diclorfenamida e metazolamida;
diuréticos osmbéticos tais como glicerina, isosorbida,
manitol, e uréia; inibidores do simporte Na'™-K'-2Cl-

20 (diuréticos de alca ou diuréticos de alto teto), tais como
furosemida, bumetanida, acido etacrinico, torsemida,
axosemida, piretanida e tripamida; inibidores do simporte
Nat-Cl- (tiazida e diuréticos semelhantes a tiazida), tais
como bendroflumetiazida, clorotiazida, hidroclorotiazida,

25 hidroflumetazida, meticlotiazida, politiazida,
triclormetiazida, c¢lortalidona, indapamida, metolazona e
quinetazona; e, além disso, inibidores dos canais
epiteliais renais Na', tais como amilorida e triamtereno, e
antagonistas dos receptores mineralocorticdide

30 (antagonistas da aldosterona), tais como espironolactona,
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canrenona, canrenoato de potédssio e eplerenona, dque, juntos
sdo também classificados como diuréticos poupadores de K'.
Uma modalidade é a co-formulacdo e/ou co-administracdo de
um diurético de alca ou tiazida juntamente com uma amida
5 peptidica sintética da invencdo com a finalidade de obter
um efeito poupador de dose de diurético de alca ou tiazida,
onde a dose do diurético de algca ou tiazida é reduzida para
minimizar a retencdo indesejada de &gua e evitar ou reduzir
a hiponatremia, particularmente no contexto de

10 insuficiéncia cardiaca congestiva, bem como outros estados
clinicos onde a diminuicdo da retencido de fluido corporal e
a normalizacdo do equilibrio de sbédio ©poderiam ser
benéficos para um paciente.Ver R M Reynolds et al.
Disorders of sodium balance Brit. Med. J. 2006; 332:702-

15 705.

A hiponatremia associada ao receptor kappa opidide
pode ser qualgquer doenca ou estado patoldgico onde a
hiponatremia (estado de baixa concentracdo de sbédio) esta
presente, por exemplo, em seres humanos, quando a

20 concentracdo de sbédio no plasma cai para menos de 135
mmol/L, uma anomalia que pode ocorrer isoladamente ou, mais
frequentemente, como uma complicacdo de outros estados
clinicos ou como uma consedqiiéncia de utilizar medicamentos
que podem provocar a deplecdo de sdédio.

25 Uma outra modalidade e a co-formulacdo e/ou co-
administracdo de um diurético poupador de potédssio, por
exemplo, um antagonista do receptor mineralocorticdide tal
como espironolactona ou eplerenona, Jjuntamente com uma
amida peptidica sintética da invencdo, com a finalidade de

30 permitir uma dose reduzida do referido diurético poupador
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de potéssio, onde a dose do referido diurético é reduzida
para minimizar a hipercalemia ou acidose metabdlica, por
exemplo, em pacientes com cirrose hepéatica.

Em modalidades em particular, as amidas peptidicas

5 sintéticas da invencdo exibem uma duracdo prolongada de
acao quando administradas em doses terapeuticamente
relevantes in vivo. Por exemplo, em algumas modalidades, as
amidas peptidicas sintéticas da invencéao quando
administradas a um mamifero a uma dose de 3mg/kg da amida

10 peptidica sintética mantém pelo menos cerca de 50% de
eficdcia méxima em um ensaio dependente de receptor do
kappa opidide 3 horas apds a administracdo. Em algumas
outras modalidades, as amidas peptidicas sintéticas da
invencdo quando administradas a um mamifero a uma dose de

15 0,1 mg/kg da amida peptidica sintética mantém pelo menos
cerca de 50% de eficdcia médxima em um ensaio dependente de
receptor do kappa opidide 3 horas apds a administracdo. A
eficdcia méxima ¢é operacionalmente definida como o nivel
mais alto de eficdcia determinado para o ensaio receptor-

20 dependente de kappa opidide em particular para todos os
agonistas testados.

Em certas modalidades, as amidas peptidicas sintéticas
da invencdo quando administradas a um mamifero a uma dose
de 0,1 mg/kg mantém pelo menos cerca de 75% de eficécia

25 méxima 3 horas apds a administracdo. Em ainda outras
modalidades, as amidas peptidicas sintéticas da invencéo
quando administradas a um mamifero a uma dose de 0,1 mg/kg
mantém pelo menos cerca de 90% de eficdcia méxima 3 horas
apds a administracdo. Em algumas outras modalidades, as

30 amidas peptidicas sintéticas da invencdao quando
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administradas a um mamifero a uma dose de 0,1 mg/kg mantém

pelo menos cerca de 95% de eficadcia méxima 3 horas apds a
administracéo.

A invencdo também proporciona um método para tratar ou

5 prevenir uma doenca ou estado patoldédgico associado ao

receptor kappa opidide em um mamifero, onde o método inclui

administrar a um mamifero uma composicdo contendo uma

quantidade eficaz de uma amida peptidica sintética da

invencdo. O mamifero pode ser qualquer mamifero, tal como

10 um mamifero domesticado ou feroz, ou mesmo um mamifero
selvagem. Alternativamente, o mamifero pode ser um primata,
ungulado, um canino ou um felino. Por exemplo, e sem
limitacdo, o mamifero pode ser um animal de estimacdo ou
animal de companhia, tal como um mamifero de alto valor tal

15 como um cavalo de puro sangue ou um animal de espetéculo;
um animal de fazenda, tal como uma vaca, uma cabra, uma
ovelha ou um porco; ou um primata tal como um macaco, ou
mico. Em um aspecto em particular, o mamifero é um ser
humano.

20 A quantidade eficaz pode ser determinada de acordo com
métodos de rotina por um especialista na técnica. Por
exemplo, uma quantidade eficaz pode ser determinada como
uma dosagem unitdria suficiente para prevenir ou para
tratar uma doenca ou estado patoldgico associado ao

25 receptor kappa opidide em um mamifero. Alternativamente, a
quantidade eficaz pode ser determinada como uma gquantidade
suficiente para se aproximar do valor de concentracdo ECsg
ou uma quantidade suficiente para se aproximar duas ou trés
vezes ou até cerca de cinco vezes ou mesmo cerca de dez

30 vezes do valor de concentracdo ECsy em um fluido corporal
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terapeuticamente relevante do mamifero, por exemplo, onde o
fluido corporal estd em aposicdo direta a um tecido alvo,
tal como o fluido sinovial de uma articulacdo inflamada em
um paciente sofrendo de artrite reumatdide.

5 Em uma modalidade a amida peptidica sintética da
invencdo ¢ uma composicdo farmacéutica que inclui uma
quantidade eficaz da amida peptidica sintética da invencéo
e um excipiente ou veiculo farmaceuticamente aceitdveis. Em
um aspecto, a composicdo farmacéutica inclui uma amida

10 peptidica sintética da invencdo em uma dquantidade eficaz
para tratar ou prevenir um estado patoldgico associado ao
receptor kappa opidide em um mamifero, tal como um ser
humano. Em outro aspecto, o estado patoldgico associado ao
receptor kappa opidide é dor, inflamacdo, prurido, edema,

15 ileo, tosse ou glaucoma.

Em uma modalidade a composicéo farmacéutica da
invencdo inclui também um ou mais dos seguintes compostos:
um opidide, um cannabindide, um anti-depressivo, um
anticonvulsivo, um neuroléptico, um corticosterdide, um

20 agente bloqueador do canal idénico, ou uma droga anti-
inflamatéria ndo esterdide (NSAID).

As composicdes farmacéuticas que incluem uma amida
peptidica sintética da invencdao e um  veiculo ou
transportador farmaceuticamente aceitaveis podem ser

25 utilizadas para tratar ou prevenir uma ou mals de uma
variedade de doencas, disturbios ou estados patoldgicos
associados ao receptor kappa opidide.

A doenca, disturbio ou estado patoldgico associados ao
receptor kappa opidide que podem ser prevenidos ou tratados

30 com as amidas peptidicas sintéticas da invencdo podem ser
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qualquer estado patoldgico associado ao receptor kappa
opidide, incluindo mas ndo limitado a dor aguda ou crdnica,
inflamacdo, prurido, hiponatremia, edema, 1leo, tosse e
glaucoma. Por exemplo, a dor associada ao receptor kappa
5 opidide pode ser dor neuropatica, dor somética, dor
visceral ou dor cutdnea. Algumas doencas, disturbios ou
estados patoldgicos estdo associados a mais de uma forma de
dor, por exemplo, a dor pds-operatdria pode ter qualguer um
ou todos os componentes da dor neuropédtica, somatica,

10 wvisceral e cuténea, dependendo do tipo e da extensdo do
procedimento cirurgico utilizado.

A inflamacdo associada ao receptor kappa opidide pode
ser qualquer doenca ou estado inflamatdédrio incluindo, mas
ndo limitado a sinusite, artrite reumatdide, tenossinovite,

15 bursite, tendonite, epicondilite lateral, capsulite
adesiva, osteomielite, 1inflamacdo osteocartritica, doenca
inflamatdédria do intestino (IBD), sindrome do 1intestino
irritavel (IBS), inflamacdo ocular, inflamacdo otitica ou
inflamacdo autoimune.

20 O prurido associado ao receptor kappa opidide pode ser
qualgquer doenca ou estado pruritico tal como, por exemplo,
prurido ocular, por exemplo associado a conjuntivite,
prurido otitico, prurido associado a doenca renal em
estéddio final onde muitos pacientes estdo recebendo didlise

25 de rim e outras formas de colestase, incluindo cirrose
biliar primaria, colestase intra-hepadtica da gravidez,
doenca hepéatica colestatica crbénica, uremia, colestase
maligna, ictericia, bem como estados dermatoldgicos tais
como eczema (dermatite), incluindo dermatite atépica ou de

30 contato, psoriase, policitemia vera, liquen plano, ligquen
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simples crénico, pediculose (piolho), tirotoxicose, pé de

atleta, urticédria, sarna, vaginite, e prurido associado as

hemorrdéidas e, bem como o prurido de picada de inseto e

prurido induzido por droga, tal como prurido induzido por
5 mu opidide.

O edema associado ao receptor kappa opidide pode ser
qualquer doenca ou estado edematoso tal como, por exemplo,
edema devido a doenca cardiaca congestiva, ou a uma
sindrome de secrecdo inapropriada de hormdénio antidiurético

10 (ADH) .

O ileo associado ao receptor kappa opidide pode ser
qualquer doenca ou estado do 1ileo incluindo mas néo
limitado a 1ileo pbds-operatdrio ou disfuncdo do intestino
induzida por opidide.

15 A dor neuropatica associada ao receptor kappa opidide
pode ser gqualquer dor neuropatica, tal como, por exemplo,
neuralgia trigeminal, dor diabética, dor viral tal como dor
associada ao herpes zdbéster, dor induzida por gquimioterapia,
dor de céncer metastdtico com compressdo de nervo, dor

20 neuropética associada a lesdo traumatica e procedimentos
cirurgicos, bem como variacdes de dor de cabeca dque se
acredita ter um componente neuropatico, por exemplo,
enxaqueca.

A dor associada ao receptor kappa opidide também

25 inclui dor ocular, por exemplo, a seguir a ceratectomia
foto-refrativa (PRK), laceracdo ocular, fratura do assoalho
orbital, queimaduras quimicas, abraséao ou irritacéo
corneana ou associada a conjuntivite, uUlceras corneanas,
esclerite, episclerite, escleroceratite, herpes zbster

30 oftdlmico, ceratite intersticial, irite aguda,
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ceratoconjuntivite sicca, celulite orbital, pseudotumor
orbital, pénfigos, tracoma ou uveite.

A dor associada ao receptor kappa opidide também
inclui a dor de garganta, particularmente associada a

5 estados inflamatdérios, tais como rinite alérgica, bronquite
aguda, o resfriado comum, Ulceras de contato, lesdes virais
por herpes simples, mononucleose 1infecciosa, 1influenza,
cadncer da laringe, laringite aguda, gengivite ulcerativa
necrosante aguda, abscesso peritonsilar, queimaduras

10 faringeanas, faringite, laringofaringite por refluxo,
sinusite aguda e tonsilite.

Além disso, a dor associada ao receptor kappa opidide
pode ser dor artritica, calculos no rim, célculos no trato
urindrio, célculos na vesicula, e dor por céalculos no duto

15 biliar, codlicas uterinas, dismenorréia, endometriose,
mastite, dispepsia, dor pds-cirurgica (tais como, por
exemplo, de apendectomia, <cirurgia colorretal aberta,
reparo de hérnia, prostatectomia, resseccdo coldnica,
gastrectomia, esplenectomia, colectomia, colostomia,

20 laparoscopia pélvica, ligacéo tubal, histerectomia,
vasectomia ou colecistectomia), dor apds procedimento
médico (tais como, por exemplo, apbs colonoscopia,
cistoscopia, histeroscopia ou biépsia cervical ou
endometrial), dor otitica, dor incidental do céncer e dor

25 associada a um disturbio GI tal como IBD ou IBS ou outros
estados inflamatdédrios, particularmente das visceras (por
exemplo, doenca do refluxo gastroesofageano, pancreatite,
polinefrite aguda, colite ulcerativa, pielonefrite aguda,
colecistite, cirrose, abscesso hepdtico, hepatite, ulcera

30 duodenal ou gastrica, esofagite, gastrite, gastroenterite,
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colite, diverticulite, obstrucéo intestinal, cisto

ovariano, doenca inflamatdéria pélvica, uUlcera perfurada,

peritonite, prostatite, cistite intersticial) ou exposicédo

a agentes todoxicos, tais como toxinas de insetos, ou drogas
5 tais como salicilatos ou NSAIDs.

A presente invencdo proporciona um método para tratar
ou prevenir uma doenca ou estado patoldgico associado ao
receptor kappa opidide em um mamifero, tal como um ser
humano, onde o método incluil administrar ao mamifero uma

10 composicdo compreendendo uma quantidade eficaz de uma amida
peptidica sintética da invencdo. Em outra modalidade o
estado patoldgico associado ao receptor kappa opidide é
dor, inflamacdo (tal como inflamacdo artritica reumatdide,
inflamacdo osteocartritica, inflamacdo IBD, inflamacdo IBS,

15 inflamacéao ocular, inflamacéao otitica ou inflamacéao
autoimune), prurido (tal como dermatite atdpica, prurido
associado a diédlise do rim, prurido ocular, prurido
otitico, prurido por picada de inseto, ou prurido induzido
por opidide), edema, 1leo, tosse ou glaucoma. Em um

20 aspecto, a dor é uma dor neuropatica (tal como neuralgia
trigeminal, enxaqueca, dor diabética, dor wviral, dor
induzida por quimioterapia ou dor metastdtica do céncer),
uma dor somética, uma dor visceral ou uma dor cuténea. Em
outro aspecto a dor é dor artritica, dor por célculos no

25 rim, codlicas uterinas, dismenorréia, endometriose,
dispepsia, dor pds-cirurgica, dor apds procedimento médico,
dor ocular, dor otitica, dor incidental do céncer ou dor
associada a um disturbio GI, tal como IBD ou IBS. Em outro
aspecto a dor é dor associada a cirurgia, onde a cirurgia é

30 laparoscopia pélvica, ligacéo tubal, histerectomia e
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colecistecomia. Alternativamente, a dor pode ser dor
associada a um procedimento médico, tal como, por exemplo,
colonoscopia, cistoscopia, histeroscopia ou biépsia
endometrial. Em um aspecto especifico, a dermatite atdpica
5 pode ser psoriase, eczema ou dermatite de contato. Em outro
aspecto especifico, o 1ileo é 1ileo pds-operatdrio ou
disfuncdo do intestino induzida por opidide.
A dor associada ao receptor kappa opidide inclui
hiperalgesia, que se acredita ser provocada por mudancas no
10 ambiente do terminal sensorial periférico ocorrem
secundarias a lesdo tecidular local. A lesdo tecidular (por
exemplo, abrasobes, queimaduras) e a inflamacdo podem
significar aumentos significativos na excitabilidade dos
nociceptores polimodais (fibras C) e mecano-receptores de
15 alto limiar (Handwerker et al. (1991) Proceeding of the
VIith World Congress on Pain, Bond et al., eds., Elsevier
Science Publishers BV, pp. 59-70; Schaible et al. (1993)
Pain 55:5-54) . Acredita-se que esta aumentada
excitabilidade e respostas exageradas de aferentes
20 sensoriais estdo subjacentes a  hiperalgesia, onde a
resposta de dor é o resultado de uma resposta exagerada a
um estimulo. A importdncia do estado hiperalgésico no
estado de dor pds-lesdo fol demonstrada repetidamente e
parece ser responsavel por uma importante proporcdo do
25 estado de dor pds-lesdo/inflamatdério. Ver, por exemplo,
Woold et al. (1993) Anesthesia and Analgesia 77:362-79;
Dubner et al. (1994) In, Textbook of Pain, Melzack et al.,
eds., Churchill-Livingstone, Londres, pp. 225-242.
Em outra modalidade o estado associado ao receptor

30 kappa opidide ¢é dor, inflamacdo (tal como inflamacéo
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artritica reumatdide, inflamacdo osteoartritica, inflamacédo
IBD, inflamacdo IBS, inflamacdo ocular, inflamacdo otitica
ou inflamacdo autoimune), prurido (tal como dermatite
atépica, prurido associado a diédlise do rim, prurido
5 ocular, prurido otitico, prurido por picada de inseto, ou
prurido induzido por opidide), edema, ileo, tosse ou
glaucoma. Em um aspecto, a dor é& uma dor neuropéatica (tal
como neuralgia trigeminal, enxaqueca, dor diabética, dor
viral, dor induzida por quimioterapia ou dor metastatica do
10 cadncer), uma dor soméatica, uma dor visceral ou uma dor
cuténea. Em outro aspecto, a dor é dor artritica, dor por
cédlculos no rim, codlicas uterinas, dismenorréia,
endometriose, dispepsia, dor pbds-cirurgica, dor apbs
procedimento médico, dor ocular, dor otitica, dor
15 incidental do céancer ou dor associada a um disturbio GI,
tal como IBD ou IBS. Em outro aspecto a dor é dor associada
a cirurgia, onde a cirurgia é laparoscopia pélvica, ligacéo
tubal, histerectomia e colecistecomia. Alternativamente, a
dor pode ser dor associada a um procedimento médico, tal
20 como, por exemplo, colonoscopia, cistoscopia, histeroscopia
ou bidépsia endometrial. Em um aspecto especifico, a
dermatite atépica pode ser psoriase, eczema ou dermatite de
contato. Em outro aspecto especifico, o ileo é 1leo pbs-
operatdrio ou disfuncdo do intestino induzida por opidide.
25 Em outra modalidade o estado patoldgico associado ao
receptor kappa opidide é um estado associado ao receptor
kappa opidide qgue pode ser prevenido ou tratado por
diuréticos poupadores de sbédio e potéssio, também conhecido
como aquarese. Um exemplo destes estados associados ao

30 receptor kappa opidide que podem ser prevenidos ou tratados
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pela administracdo de uma amida peptidica sintética da

invencdo inclui edema. O edema pode ser devido a qualquer

uma de uma variedade de doencas ou estados patoldgicos,

tais como doenca cardiaca congestiva ou sindrome da
5 secrecdo inapropriada de ADH.

Em outra modalidade o estado associado ao receptor
kappa opidide é a hiponatremia ou outra doenca edematosa. A
hiponatremia ou edema associada ao receptor kappa opidide
pode ser qualgquer doenca ou estado patoldégico hiponatrémico

10 ou edematoso tal como, por exemplo, hiponatremia e edema
associados a insuficiéncia cardiaca congestiva ou a uma
sindrome de secrecdo inapropriada do hormébnio diurético
(ADH) ou hiponatremia que estd associada a terapia
diurética intensiva com tiazidas e/ou diuréticos de alca.

15 As amidas peptidicas da invencdo exibem um significativo
efeito aquarético poupador de sdédio e poupador de potéassio,
que ¢é benéfico no tratamento dos estados patoldgicos
formadores de edema associados a hiponatremia e/ou
hipocalemia. Em concordéncia, as amidas peptidicas

20 sintéticas da invencdo também tém utilidade em métodos para
tratar ou prevenir estados relacionados a hiponatremia,
cujos exemplos sdo proporcionados adiante. 0Os estados
relacionados & hiponatremia podem ser categorizados de
acordo com o estado do volume como hipervolémico,

25 euvolémico ou hipovolémico.

A hiponatremia hipervolémica é geralmente causada por
um aumento no nivel total de &gua corporal conforme pode
ser observado em casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva, sindrome nefrdética e cirrose hepética.

30 A hiponatremia euvolémica é muitas vezes encontrada na
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sindrome da secrecdo inapropriada do hormbébnio diurético

(ADH) e também pode estar associada a pneumonia, céncer de

pulmdo de células pequena, polidipsia, casos de lesdo de

cabeca e causas orgénicas (por exemplo, o uso de certos
5 fadrmacos, tais como haloperidol) ou causa psicogénica.

A hiponatremia hipovolémica ¢é devido a diminuigéo
relativa no nivel total de sbdio no corpo e pode estar
assoclada ao uso de diuréticos, casos de nefrite
intersticial ou sudorese excessiva.

10 Estas formas de hiponatremia podem também ser
classificadas de acordo com a concentracdo de sédio na
urina (isto é, se a concentracdo for superior ou inferior a
trinta milimoles por 1litro). Ver: R M Reynolds et al.
Disorders of sodium balance, Brit. Med. J. 2006;332:702-

15 705,

A hiponatremia associada ao receptor kappa opidide
pode ser qualguer doenca ou estado onde a hiponatremia
(estado de baixa concentracdo de sdédio) estd presente, por
exemplo, em seres humanos, quando a concentracdo de sbédio

20 no plasma cai para menos de 135 mmol/L, uma anomalia que
pode ocorrer isoladamente ou, mais frequentemente, como uma
complicacdo de outros estados clinicos ou como uma
conseqliéncia da utilizacdo de medicamentos dgue podem
provocar a deplecdo de sbédio.

25 Além destes estados patoldgicos, inumeros outros
estado estdo associados a hiponatremia incluindo, sem
limitacdo: causas neoplésicas de secrecdo excessiva de ADH,
incluindo carcinomas do pulmdo, duodeno, pancreas, ovario,
bexiga e uretra, timoma, mesotelioma, adenoma brdnguico,

30 carcindide, gangliocitoma e sarcoma de Ewing; infecc¢des
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tais como: pneumonia (bacteriana ou viral), abscessos
(pulmé&o ou cérebro), cavitacdo (aspergilose), tuberculose
(pulmédo ou cérebro), meningite (bacteriana ou viral),
encefalite e AIDS; causas vasculares tais como: oclusdes
5 cerebrovasculares ou hemorragia e trombose do seio
cavernoso; causas neuroldgicas tais como: sindrome de
Guillan-Barre, esclerose multipla, delirium tremens,
esclerose amiotrdfica lateral, hidrocefalia, psicose,
neuropatia periférica, trauma da cabeca (fechada e
10 penetrante), tumores ou infeccdes do SNC e insultos do SNC
que afetam o0s osmo-receptores hipotaldmicos; méas formacdes
congénitas incluindo: agénese do corpo caloso, lébio/palato
leporino e outros defeitos da 1linha mediana; causas
metabdlicas, tais como: porfiria intermitente aguda, asma,
15 respiracdo por pressdo positiva pneumotoréxica; drogas tais
como: diuréticos tiazida, acetaminofeno, barbituratos,
agentes colinérgicos, estrogénio, agentes hipoglicémicos,
vasopressina ou desmopressina, oxitocina em alta dose,
clorpropamida, vincristina, carbamezepina, nicotina,
20 fenotiazinas, ciclofosfamida, antidepressivos triciclicos,
inibidores da monoamina oxidase e inibidores da recaptacéo
da serotonina; administracdo de fluidos hipotdnicos em
excesso, por exemplo, durante a hospitalizacdo, cirurgia ou
durante ou apds eventos atléticos (isto ¢é, hiponatremia
25 associada ao exercicio), bem como uso de suplementos
nutricionais com baixo teor de sbdédio em individuos idosos.
Ver, por exemplo, Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 1loth Ed. (2005), p. 2102.
Outros estados associados a hiponatremia incluem

30 insuficiéncia renal, sindrome nefrética (nefropatia
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membranosa e doenca de mudanca minima), caquexia,

desnutricio, rabdomidlise, procedimentos cirurgicos,

cateterismo cardiaco eletivo, perda de sangue, bem como

hipercalcemia, hipocalemia e hiperglicemia com conseqgiiente
5 glicosuria levando a diurese osmbtica.

A invencdo também proporciona um método para tratar ou
prevenir uma doenca ou estado neurodegenerativo em um
mamifero, tal como um sSer humano, onde o método inclui
administrar ao mamifero uma composicdo gque inclui uma

10 quantidade eficaz de uma amida peptidica sintética conforme
descrito acima. A doenca ou estado neurodegenerativo pode
ser qualguer doenca ou estado neurodegenerativo, tal como,
por exemplo, 1squemia, anoxia, derrame, lesdo cerebral,
injuria da medula espinhal ou injuria de reperfuséo.

15 Alternativamente, a doenca ou estado neurodegenerativo pode
ser uma doenca neurodegenerativa do olho. Doencas
neurodegenerativas do olho em particular dgue podem ser
tratadas ou evitadas pelo método da invencdo 1incluem,
degeneracéo macular, doenca isquémica retiniana e

20 neuropatia diabética.

Em certas modalidades a invencdo proporciona métodos
para a prevencadac ou tratamento de doencas e estados
neuronais, tais como doencas e estados que tém um
componente neurodegenerativo. As amidas peptidicas

25 sintéticas da invencdo podem ser administradas em uma
quantidade eficaz para proteger as células neuronais contra
os efeitos de patologia ou injuria gque conduziria a
neurodegeneracdo e/ou morte celular neuronal das células
ndo tratadas. Por exemplo, varias doencas ou estados do

30 olho que tém um componente neurodegenerativo podem ser
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evitados ou tratados pela administracdo de uma gquantidade
eficaz das amidas peptidicas sintéticas da invencdo. Estas
doencas e estados do olho incluem glaucoma, degeneracéo
macular, doenca isquémica retiniana e neuropatia diabética.

5 Acredita-se qgue o progresso destas doencas e estados
envolve neurodegeneracdo ou morte celular neuronal, por
exemplo por morte celular programada (apoptose) em dque as
células neuronais sdo enviadas para uma vVvia dJue, sem
intervencdo, levaria a morte celular. Constatou-se que o

10 desenvolvimento ou progresso destas doencas e estados pode
ser evitado ou pelo menos retardado por meio do tratamento
com agonistas do receptor kappa opidide. Acredita-se dque
este resultado melhorado é devido & neuroprotecdo pelos
agonistas do receptor kappa opidide. Ver, por exemplo,

15 Kaushik et al. “Neuroprotection 1in Glaucoma” (2003) J.
Postgraduate Medicine vol. 49 (1): pp. 90-95.

No caso de glaucoma, acredita-se que a profilaxia e o
tratamento por meio da administracdo de agonistas do
receptor kappa opidide ¢é mediado por pelo menos duas

20 atividades distintas induzidas pela ativacdo do receptor
kappa opidide: neuroprotecdo e reducdo da pressdo intra-
ocular (IOP). Embora ndo desejando estar ligado por
qualgquer teoria, acredita-se gque a neuroprotecdo é devida,
pelo menos em parte, a 1inducdo do peptideo natriurético

25 atrial (ANP) no olho , levando a protecdo contra dano
oxidativo e outros insultos.

Acredita-se também que a presséo intra-ocular
anormalmente alta seja um fator que leva ao desenvolvimento
de glaucoma. A pressdo intra-ocular elevada também pode ser

30 evitada ou tratada por meio da administracdo de agonistas
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do receptor kappa opidide por trés atividades separadas

desencadeadas pela ativacdo do receptor: reducdo na

secrecao do humor aquoso, afluxo aumentado de humor aquoso

e aquarese (diurese poupadora de sbébdio e de potéassio,
5 resultando em perda de &agua).

A invencdo também proporciona um método para tratar ou
prevenir uma doenca ou estado associado ao receptor kappa
do olho de um mamifero, tal como a pressdo intra-ocular
elevada (IOP). O método inclui administrar ao mamifero uma

10 composicdo gque inclui uma gquantidade eficaz de uma amida
peptidica sintética conforme descrito acima. Em um aspecto
da 1invencdo, a amida peptidica sintética é administrada
topicamente. Em um outro aspecto da invencdo, a amida
peptidica sintética é administrada como um implante.

15 Em outras modalidades a invencdo proporciona métodos
de prevencdo ou tratamento de certas doencas e estados
cardiovasculares tendo um componente degenerativo celular.
As amidas peptidicas sintéticas da 1invencdo podem ser
administradas em uma gquantidade eficaz para proteger as

20 células do miocadrdio contra os efeitos de patologia ou
lesdo que levariam a degeneracdo e/ou morte celular das
células ndo tratadas. Por exemplo, véarias doencas ou
estados cardiovasculares podem ser evitados ou tratados por
meio da administracdo de uma quantidade eficaz das amidas

25 peptidicas sintéticas da invencdo. Estas doencas e estados

cardiovasculares incluem, sem limitacdo, doenca cardiaca

coronariana, isquemia, enfarte cardiaco, leséao de
reperfusdo e arritmia. Ver, por exemplo, Wu et al.
“Cardioprotection of Preconditioning by Metabolic
30 Inhibition in the Rat Ventricular Myocyte - Involvement of

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 101/180



90/168

kappa Opioid Receptor” (1999) Circulation Res vol. 84: pp.

1388-1395. Ver também Yu et al. “Anti-Arrythmic Effect of

kappa Opiocid Receptor Stimulation 1in the Perfused Rat

Heart: Involvement of a cAMP-Dependent Pathway” (1999) J
5 Mol Cell Cardiol. vol. 31(10): pp. 1809-1819.

Doencas e estados patoldédgicos de outros tecidos e
brgdos gque podem ser evitados ou tratados por meio da
administracéo de uma quantidade eficaz das amidas
peptidicas sintéticas da 1invencdo 1incluem, mas nédo se

10 limitam a isquemia, anoxia, derrame, lesdo cerebral ou da
medula espinhal e injuria de reperfuséio.

Outra forma de dor associada ao receptor kappa opidide
que pode ser tratada ou evitada com as amidas peptidicas
sintéticas da invencdo é a hiperalgesia. Em uma modalidade,

15 o método inclui administrar uma quantidade eficaz de uma
amida peptidica sintética da invencdo a um mamifero
sofrendo ou em risco de desenvolver hiperalgesia para
prevenir, minorar ou completamente aliviar a hiperalgesia.

As amidas peptidicas sintéticas da invencido podem ser

20 administradas pelos métodos agqui revelados para o)
tratamento ou prevencdo de qualquer estado hiperalgésico,
tal como, mas sem limitacdo, um estado hiperalgésico
associado a dermatite alérgica, dermatite de contato,
Ulceras da pele, inflamacdo, erupcdes cuténeas, irritacéo

25 fungica e estados hiperalgésicos associados a agentes
infecciosos, gqueimaduras, abrasdes, escoriacdes, contusdes,
ulceracdo causada pelo frio, acne, picadas/ferroadas de
insetos, ulceras da pele, mucosite, gengivite, bronquite,
laringite, dor de garganta, herpes-zbster, irritacéo

30 fungica, bolhas causadas pela febre, furtnculo, verrugas
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plantares, procedimentos cirurgicos ou lesdes vaginais. Por
exemplo, as amidas peptidicas sintéticas da invencido podem
ser administradas topicamente as superficies de uma mucosa,
tal como a boca, esdbfago ou laringe ou as passagens
5 Dbrdnquicas ou nasais. Alternativamente, as amidas
peptidicas sintéticas da invencdo podem ser administradas
topicamente a vagina ou reto/anus.
Além disso, as amidas ©peptidicas sintéticas da
invencdo podem ser administradas por métodos aqui revelados

10 para O tratamento ou prevencao de qualquer estado

hiperalgésico associado a queimaduras, abrasdes,
escoriacdes, abrasdes (tais como abrasdes corneanas),
contusdes, ulceracao causada pelo frio, acne,

picadas/ferroadas de insetos, ulceras da pele (por exemplo,
15 Ulceras diabéticas ou Uulceras de decubito), mucosite,
inflamacéo, gengivite, bronquite, laringite, dor de
garganta, herpes-zdster, irritacdo fungica (tais como pé de
atleta ou tinha da regido genitocrural), bolhas causadas
pela febre, furtnculo, verrugas plantares ou lesdes
20 vaginais (tais como lesdes vaginails associadas a micose ou
doencas sexualmente transmitidas). Os métodos contemplados
para administracdo das amidas peptidicas sintéticas da
invencdo para o tratamento ou prevencdo de hiperalgesia
incluem agqueles onde o composto é aplicado topicamente a
25  uma superficie dos olhos, boca, laringe, esdbfago,
brénquios, passagens nasails, vagina ou reto/&nus.
Estados hiperalgésicos associados a recuperacdo pbds-
cirirgica podem ser tratados por meio da administracdo das
amida peptidicas sintéticas da invencdo. Os estados

30 hiperalgésicos associados a recuperacdo pds-cirdrgica podem
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ser qualquer estado hiperalgésico associado a recuperacdo
pbds-cirurgica, tal como, por exemplo, ceratectomia radial,
extracdo de dente, lumpectomia, episiotomia, laparoscopia e
artroscopia.

5 Os estados hiperalgésicos associados a inflamacéo
também podem ser tratados por meio da administracdo das
amidas peptidicas sintéticas da invencéo. Inflamacéo
periodontal, inflamacédo ortoddébntica, conjuntivite
inflamatdéria, hemorrdéidas e inflamacdes venéreas podem ser

10 tratadas ou evitadas pela administracédo tépica ou local das
amidas peptidicas sintéticas da invencéo.

A invencdo também proporciona um método para induzir a
diurese em um mamifero em necessidade. O método inclui
administrar ao mamifero uma composicdo compreendendo uma

15 quantidade eficaz de uma amida peptidica sintética da
invencdo conforme descrito acima.

A invencdo também proporciona um método para induzir a
secrecdo de prolactina em um mamifero. O método inclui
administrar ao mamifero uma composicdo compreendendo uma

20 quantidade eficaz de uma amida peptidica sintética da
invencdo conforme descrito acima. O método para induzir a
secrecdo de prolactina é adequado para tratar um mamifero,
tal como um ser humano sofrendo de lactacdo insuficiente,
lactacéao inadequada, lactacéao sub-6tima, motilidade

25 reduzida de esperma, um disturbio relacionado a idade,
diabetes tipo I, insdnia ou sono REM inadequado. Em um
aspecto em particular, o método inclui co-administrar a
amida peptidica sintética com uma dose reduzida de um
composto analgésico agonista mu opidide para produzir um

30 efeito analgésico terapéutico, o composto tendo um efeito
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colateral associado, onde a dose reduzida do composto tem
um efeito colateral associado menor do que o efeito
colateral associado com a dose do composto analgésico
agonista mu opidide necessdrio para obter o efeito
5 analgésico terapéutico quando administrado soé.
A presente invencido também proporciona um método de
ligacdo de um receptor kappa opidide em um mamifero, o
método inclui o passo de administrar ao mamifero uma
composigdo contendo uma quantidade eficaz de uma amida
10 peptidica sintética da presente invencdo. A guantidade
eficaz pode ser determinada de acordo com métodos de rotina
por um especialista na técnica. Por exemplo, a quantidade
eficaz pode ser determinada como uma dosagem unitaria
suficiente para ligar os receptores kappa opidides em um
15 mamifero e provocar um efeito antinociceptivo, um efeito
anti-inflamatdério, um efeito aquarético ou uma elevacdo dos
niveis de prolactina no soro ou dqualgquer outro efeito
sensivel ao receptor kappa opidide. Alternativamente, a
quantidade eficaz pode ser determinada como uma gquantidade
20 suficiente para se aproximar do valor de ECso em um fluido
corporal do mamifero, ou uma quantidade suficiente para se
aproximar duas ou trés, ou até cerca de cinco ou mesmo
cerca de dez vezes 0o valor de ECsg em um fluido corporal
terapeuticamente relevante do mamifero.
25 SINTESE DAS AMIDAS PEPTIDICAS DA INVENCAO
Como aqui usada, a designacdo gquimica “tetrapeptideo-
[0 (Adcido 4d-aminopiperidina-4-carboxilico)]” ¢é usada para
indicar a unidade aminoacil das amidas peptidicas
sintéticas da invencéao derivadas do acido 4-

30 aminopiperidina-4-carboxilico, em que o atomo de nitrogénio
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do anel piperidina estd 1ligado ao carbonil-carbono do
terminal C do fragmento do tetrapeptideo, a menos dgue
indicado de forma diferente.

A Figura 1 mostra o esgquema sintético geral usado na
preparacao dos compostos (1) (6), (7)), (10) e (11); a
Figura 2 mostra o esquema sintético geral usado na
preparacao dos compostos (2) a (5), (8), (9) e (12) - (14);
a Figura 3 mostra o esquema sintético geral usado na
preparacdo de amidas peptidicas sintéticas (15) - (24); e a
Figura 4 mostra o esguema usado na preparacdo das amidas
peptidicas sintéticas (25) - (37):

Composto (1): D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-Me)D-Lys-[amida de

4d-amidinohomopiperazinal] (Id. de Seqg. N°: 1):

Composto (2): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[o (Acido 4-

aminopiperidina-4-carboxilico) ]-OH (Id. de Seq. N°: 2):

Composto (3): D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢e-Me)D-Lys-[®w (a&cido

4d-aminopiperidina-4-carboxilico) ]-0H (Id. de Seq. N°: 1):
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Composto (4): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys—-[N- (4-

piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N°: 2):

Composto (5): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har-[N- (4-

piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N°: 3):

10
15
Composto (6): D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-Me) D-Lys—-[N- (4-
piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N°: 1):
20 N ™\-oH

Composto (7): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Arg-[amida de
25 homopiperazinal] (Id. de Seq. N°: 4):
“1r n’Y 7\"}
M
30 HN® ~NH,
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Composto (8): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har-[o (Acido 4-

aminopiperidina-4-carboxilico) ]-OH (Id. de Seq. N°: 3):

Composto (9): D-Phe-D-Phe-D-Leu-(e-iPr)D-Lys-[o (d&cido

10 4-aminopiperidina-4-carboxilico) ]-0H, (Id. de Seqg. N°: 5):

15

Composto (10) D-Phe-D-Phe-D-Leu- (f-amidino) D-Dap-
[0 (Acido 4-aminopiperidina-4-carboxilico)]-0OH (Id. de Seq.

N°: 6):

20

Composto (11) : D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar-[o (dcido 4-

25 aminopiperidina-4-carboxilico)]-OH (Id. de Seqg. N°: 7):

30
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Composto (12): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dbu- [N- (4-

piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N°: 8):

Composto (13) : D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar-[N- (4-

10 piperidinil)-L-prolina]-OH (Id. de Seqg. N°: 7):

15
Composto (14): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dap (amidino) - [N- (4-
piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N°: 6):
20
Composto (15): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-
25 amidinohomopiperazina] (Id. de Seqg. N°: 2):
N/‘ﬁ%4FH
HH,
30 s
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Composto (16): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seqg. N°: 3):
£ ;: a {LE v}
c "z“/w‘rﬂ H/Wf ﬁq.ﬁ-\ —{M-I

! % N,

KN.__.NH

NH,
Composto (17) : D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-iPr)D-Lys-[amida

10 de 4-amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N°: 5):

_{H
NH,
15
Composto (18): D-Phe-D-Phe-D-Leu- (f-amidino) D-Dap-
[amida de 4-amidinohomopiperazina] (Id. de Seqg. N°: 6):
: H PN
20 M /\H' k,/N
0 0 - NH,
HN’/'LMH,
Composto (19): D-Phe-D-Phe-D-Nle- (f-amidino)D-Dap-
25 [amida de 4-amidinohomopiperazina] (Id. de Seqg. N°: 6):
30
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Composto (20) : D-Phe-D-Phe-D-Leu- (B-amidino) D-

Dapl[amida de homopiperazina] (Id. de Seqg. N°: 6):

Composto (21): D-Phe-D-Phe-D-Nle- (f-amidino)D-Dap-

10 [amida de homopiperazina] (Id. de Seq. N°: 6):

HN ",
15

Composto (22): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dbu-[amida de 4-

amidinohomopiperazina] (Id. de Seqg. N°: 8):

20

Composto (23): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar-[amida de 4-

25 amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N°: 7):

30 N,
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Composto (24): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Arg-[amida de 4-

amidinohomopiperazinal] (Id. de Seqg. N°: 4):

Ao A
5 TCOL
milunz

Composto (25): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 2,8-

diazaspirol[4,5]decan-1-ona] (Id. de Seg. N°: 2):

10
0
NH
15
Composto (26): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 2-
metil-2,8-diazaspiro[4,5]decan-1-ona] (Id. de Seg. N°: 2):
N
20 N—
NH;
Composto (27) : D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de
1,3,8-triazaspiro[4,5]decano-2, 4-diona] (Id. de Seg. N°:
25 2)
H
NH
HH~<
Fy)
NH,
30
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Composto (28): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 5-
cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-benzo|[d]imidazol-2 (3)H-ona]

(Id. de Seqg. N°:

Composto (29) : D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de

morfolino (piperidin-4-il)metanona] (Id. de Seq. N°: 2):

NH,

Composto (30): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-

fenil-1-(piperidin-il-1H-imidazol-2 (3H)-ona] (Id. de Seq.

N°: 2):
N o
ﬁ%w
NH,
Composto (31): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-

(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidinal] (Id. de Seq.

Ne: 2):
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Composto (32): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1-

(piperidin-4-il)indolin-2-ona] (Id. de Seqg. N°: 2):

PSRN

LT

Composto (33): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1-
10 fenil-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-4-ona] (Id. de Seg. N°:

2):

15
Composto (34) : D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de
imidazo[l,2-alpiridina-2-ilmetil] (Id. de Seqg. N°: 2):
o
20 LM
NH,

Composto (35) D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de (5-

25 metilpirazin-2-il)metil] (Id. de Seqg. N°: 2):

30
NH:

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 114/180



10

15

20

25

30

103/168

Composto (36): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1-
(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2 (3H)-ona] (1d. de
Seq. N°: 2):

Composto (37): D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]lpiridina]l (Id. de Seq.

Ne: 2):

EXEMPLOS

METODOS SINTETICOS EXPERIMENTAIS GENERICOS:

Os derivados de amincécidos e resinas foram adgquiridos
de fornecedores comerciais (Novabiochem, Bachem, Peptide
International e PepTech Corporation). Outros gquimicos e
solventes foram adquiridos da Sigma-Aldrich, Fisher
Scientific e VWR. Os compostos aqui foram sintetizados por
métodos convencionais em quimica de peptideo em fase sbdlida
utilizando metodologia Fmoc e Boc. Salvo especificado em
contrario, todas as reacdes foram realizadas a temperatura
ambiente.

As seguintes referéncias padréao proporcionam
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orientacdo em configuracdo experimental genérica e a
disponibilidade do material de partida e reagentes
necessarios: Kates, S. A., Albericio, F., Eds., Solid Phase
Synthesis, A Practical Guide, Marcel Dekker, New York,
5 Basel, (2000); Bodanszky, M., Bodanszky, A., Eds., The
Practice of Peptide Synthesis, Second Edition, Springer-
Verlag, (1994); Atherton, E., Sheppard, R. C., Eds., Solid
Phase Peptide Synthesis, A Practical Approach, IRL Press at
Oxford University Press, (1989); Stewart, J. M., Young, J.
10 D., Solid Phase Synthesis, Pierce Chemical Company, (1984);
Bisello, et al., J. Biol. Chem. 273, 22498-22505 (19298); e
Merrifield, R. B., J. Am. Chem. Soc. 85, 2149-2154 (1963).
Abreviacdes adicionais aqui utilizadas:
ACN: acetonitrila
15 Aloc: aliloxicarbonila
Boc: terc-butoxicarbonila
BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-
tris(dimetilamino)-fosfdnio
Cbz: benziloxicarbonila
20 Cbz-0Su: No- (Benziloxicarboniloxi) succinimida
DBU:1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCM: Diclorometano
Dde: 1-(4,4-dimetil-2, 6-dioxociclo-hex-1-ilideno)etila
DIC: N,N'-diisopropilcarbodiimida
25 DIEA: N,N-diisopropiletilamina
DMF: N,N-dimetilformamida
Fmoc: 9-fluorenilmetoxicarbonila
HATU: hexafluorofosfato de 2-(1H-9-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilaminio

30 HBTU: hexafluorofosfato de 2-(1lH-benzotriazol-1-11) -
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1,1,3,3-tetrametilaminio
HOBt: l-hidroxibenzotriazole
HPLC: cromatografia liquida de alto desempenho
i: iso
5 ivDde: 1-(4,4-dimetil-2, 6-dioxociclo-hex-1-ilideno)-3-
metilbutila
NMM: 4-metil morfolino
NMP: N-metilpirrolidinona
All: alila
10 o-NBS-Cl: cloreto de o-nitrobenzenossulfonila
Pbf: 2,2,4,6,7-pentametildi-hidro-benzofuran-5-sulfonila
PyBOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-
pirrolidino-fosfdénio
RP: fase reversa
15 TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzotriazol-1-11) -
1,1,3,3-tetrametilurdnio
TEAP: fosfato de trietilambnio
TFA: acido trifluorcacético
TIS: triisopropilsilano
20 TMOF: ortoformato de trimetila
TMSOTf: trifluorometanossulfonato de trimetilsilila
Trt: tritila
Os peptideos sintetizados por metodologia Fmoc foram
clivados com uma mistura de TFA/TIS/H20 (v/v/v =
25 95:2.5:2.5). 0 passo de clivagem na metodologia Boc foi
alcancado com uma mistura de HF/anisole (v/v = 9:1) ou com
uma mistura de TMSOTf/TFA/m-cresol (v/v/v = 2:7:1).
As reacdes de acoplamento no alongamento da cadeia
peptidica foram realizadas manualmente em um sintetizador

30 de peptideo e mediadas por reagentes de acoplamento com um
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excesso de 2 a 4 vezes de derivados de aminoacidos. Os

reagentes de acoplamento utilizados na sintese dos varios

compostos da invencdo foram selecionados das seguintes

combinacdes: DIC/HOBt, HATU/DIEA, HBTU/DIEA, TBTU/DIEA,
5 PyBOP/DIEA e BOP/DIEA.

A desprotecdo da cadeia lateral do aminoacido na
posicdo N° 4 (designada Xaas no produto final da amida
peptidica sintética) de peptideos 1ligados a resina foi
conseguida como a seguir: os peptideos foram montados a

10 partir Xaas e progressivamente adicionando Xaas, depois Xaa:
e finalmente Xaai. Os grupos protetores de cadeia lateral
do diaminodcido introduzidos em Xaas foram seletivamente
removidos como a seguir: (i) Os grupos N-Dde ou N-ivDde
foram removidos por 2-4% de hidrazina em DMF. Ver Chabra,

15 S. R., et al., Tetrahedron Lett. 39:1603-1606 (1998) e
Rohwedder, B., et al., Tetrahedron Lett., 39: 1175 (1998);
(idi) N-Aloc: removido por 3 eq. de (PhsP) 4Pd em
CHC1l3/AcOH/NMM (v/v/v = 37:2:1). Ver Kates, S. A., et al.
em “Peptides Chemistry, Structure and Biology, Proc. 13th

20 American Peptide Symposium”, Hodges, R. S. e Smith, J. A.
(Eds), ESCOM, Leiden, 113-115 (1994).

Quando os peptideos foram montados com metodologia de
protecdo Boc, o grupo protetor de cadeia lateral dos
diaminodcidos introduzidos em Xaa:s era N-Fmoc, dque foi

25 removido por 20-30% de piperidina em DMF.

A 1isopropilacdo do terminal nitrogénio na cadeia
lateral do aminoadcido em Xaas dos peptideos ligados a
resina foil conseguida como a seguir: Depois da desprotecéo,
0 peptideo ligado a resina com a funcdo w-amino livre em

30 Xaas foi feito reagir com uma mistura de acetona e
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NaBH(OAc)z em TMOF produzindo o peptideo Nw-isopropila
ligado a resina.
Monometilacdo do terminal nitrogénio na cadeia lateral
do aminocdcido em Xaas dos peptideos ligados a resina: Para
5 sintetizar peptideos Nw-metila ligados a resina, a funcéo
w—amino livre fol primeiro derivatizada com cloreto de o-
nitrobenzeno-sulfonila (o-NBS-Cl; Biron, E.; Chatterjee,
J.; Kessler, H. Optimized selective N-methylation of
peptides on solid support. J. Pep. Sci. 12:213-219 (2000).
10 A sulfonamida resultante foi entdo metilada com uma mistura
de dimetilsulfato e 1,8-diaza-biciclo[5.4.0]Jundec-7-eno em
NMP. O grupo protetor de o-NBS foi subsequentemente
removido por uma mistura de mercaptoetanol e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno em NMP.
15 Guanilacdo do terminal nitrogénio na cadeia lateral do
aminodcido em Xaas dos peptideos ligados a resina: Depois
da desprotecdo, o peptideo ligado a resina com a funcdo w-
amino livre na posicdo n°® 4 foi feito reagir com uma
mistura de cloridrato de lH-pirazole-1-carboxamidina
20 (Bernatowicz, M. S., et al., J. Org. Chem. 57, 2497-2502
(1992) e DIEA em DMF produzindo o peptideo ligado a resina
Nw-guanidino.
Os peptideos foram purificados por HPLC preparativa em
tampdes fosfato de trietilamdénio (TEAP) ou acido
25 trifluorocacético (TFA). Quando necesséario, os compostos
foram finalmente convertidos nos sals trifluorocacetato ou
acetato wutilizando metodologia HPLC convencional. As
fracdes com pureza superior a 97% foram combinadas e
liofilizadas. A pureza dos peptideos sintetizados foi

30 determinada por RP-HPLC analitica.
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A RP-HPLC analitica foi realizada em um sistema de
administracdo multissolvente Waters 600 com um detector de
absorbéncia UV sintonizavel Waters 486 e um mdédulo de dados
Waters 746. As Andlises por HPLC dos peptideos foram

5 realizadas utilizando uma coluna Vydac Ciz (0,46 x 25 cm,
tamanho de particula de 5 um, tamanho de poro de 300 A) a
uma taxa de fluxo de 2,0 mL/min. Os solventes A e B eram
0,1% de TFA em H:O e 0,1% de TFA em 80% de ACN/20% de H:0,
respectivamente. Os tempos de retencdo (tr) sdo dados em

10 min. A RP-HPLC preparativa foi obtida wutilizando um
cartucho preparativo Vydac Cig (5 x 30 cm, tamanho de
particula de 15-20 um, tamanho de poro de 300 A) a uma taxa
de fluxo de 100 mL/min, em um sistema de cromatografia
preparativa Waters Prep LC 2000 com um detector de
15 absorbancia UV sintonizavel Waters 486 e um gravador strip
chart Servogor 120. Os tampbdes A e B eram 0,1% de TFA em

H>O e 0,1% de TFA em 60

oo

de ACN/40% de H-0,
respectivamente. A Andlise por HPLC do composto final foi
realizada em um Cromatdgrafo Liquido Hewlett Packard 1090

20 usando uma coluna Phenomenex Synergi MAX-RP Ciz (2,0 x 150
mm, tamanho de particula de 4 um, tamanho de poro de 80 A)
a uma taxa de fluxo de 0,3 mL/min a 40 °C. Os tampdes A e B
eram 0,01% de TFA em H:O e 0,01% de TFA em 70% de ACN/30%
de H:0, respectivamente. A identidade das amidas peptidicas

25 sintéticas foi confirmada por espectrometria de massa por
electrospray. Os espectros de massa foram Jgravados em um
espectrédmetro de massa Finnigan LCQ com uma fonte ESI.

EXEMPLO 1: Sintese de composto (1)
D-Phe-D-Phe-D-Leu- (e-Me) D-Lys- [amida de 4-

30 amidinohomo piperazina] (Id. de Seqg. N° 1).
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Ver esquema mostrado na Figura 1. Os derivados de
aminoacidos usados foram Bcz-D-Phe-0H, Fmoc-D-Phe-0OH, Fmoc-
D-Leu-0OH, e Fmoc-D-Lys (Dde)-0H. O peptideo de ligacédo a
resina totalmente protegido foil sintetizado a partir de

5 resina p-nitrofenilcarbonato Wang (5,0 g, 4,4 mmol;
Novabiochem) . A ligacdo da homopiperazina a resina foi
atingida através da mistura da mesma com uma solugdo de
homopiperazina (8,7 g, 87 mmol; Acros Organics) em DCM (100

mL) de um dia para o outro a temperatura ambiente. A resina

10 foi lavada com DMF e DCM e seca 1In vacuo. A resina
homopiperazina carbamato Wang resultante (5,1 g;
homopiperazina-[resina carbamato Wang]) foi dividida em

varias porcdes e uma porcdo de 1,5 g (1,3 mmol) foi usada
para continuar a sintese de peptideos. Os acoplamentos

15 mediados por DIC/HOBt foram realizados com um excesso em 3
vezes de derivados de aminoacidos. O grupo Fmoc foi
removido em 25% de piperidina em DMF. Apds a finalizacdo do
alongamento da cadeia peptidica, a resina foi tratada com
hidrazina 4 % em DMF durante 3 x 3 min para remocdo de Dde.

20 A resina fol lavada com DMF e DCM e seca 1In vacuo. A
resina peptidica resultante (2,4 g; Bcz-D-Phe-D-Phe-DLeu-
DLys-homopiperazina-[resina carbamato Wang]) foi dividida
novamente e uma porcdo de 0,6 g (0.3 mmol) foi usada para
derivacido subsequente (N-metilacéo).

25 A metilacdo da funcdo w-amina de D-Lys em Xaas foi
realizada em trés etapas: (1) [0c-NBS Protecéo]: 0
peptideo de ligacdo a resina (0,3 mmol) fol primeiramente
tratado com uma solucdoc o-NBS-C1 (0,4 g, 2 mmol) and
colidina (0,7 ml, 5 mmol) em NMP (7 ml) &a temperatura

30 ambiente durante 30 min. A resina fol entdo lavada em NMP.

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 121/180



110/168

(ii) [N-Metilacéo]: O peptideo de ligacdo a resina o-NBS

protegido foi entdo feito reagir com uma solucdo de of 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,5 ml, 3 mmol) e

dimetilsulfato (1,0 ml, 10 mmol; Aldrich) em NMP (7 ml) a

5 temperatura ambiente durante 5 min. A resina foil entéo

lavada com NMP e o processo de lavagem foi repetido uma

vez. (iii) [o-NBS Desprotecédo]: a resina peptidica foi

tratada com um asolucdo de mercaptoetanol (0,7 ml, 10 mmol)

e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,8 ml, 5 mmol) em

10 NMP (7 ml) a temperatura ambiente durante 5 min. A resina

foi entdo lavada com NMP e o processo de lavagem foi
repetido uma vez.

Para proteger a amina secundaria N-metila resultante

de D-Lys em Xaas, O peptideo metilado de ligacdo a resina

15 foli feito reagir com uma solucdo de Bcz-0Su (6 mmol) em DMF

(7 ml). A resina foi lavada com DMF e DCM e seca 1in vacuo.

O peptideo foili entdo <clivado da resina através de

tratamento com uma solucdoc de TFA/DCM (15 ml, v/v = 1:1) a

temperatura ambiente durante 2 horas. A resina foil entéo

20 filtrada e lavada com TFA. O filtrado foi wvaporizado 1in

vacuo e o peptideo bruto (0,3 mmol; Bcz-D-Phe-D-Phe-D-Leu-

D-Lys (Me,Bcz) - [homopiperazina amida]) foi precipitado por

éter dietilico

Para a guanilacdo da homopiperazina em C-terminal, o

25 péptideo mencionado em cima (0,3 mmol) foil tratado com uma

solucdo de 1H-Pirazol-l-carboxamidina hidrocloreto (0,4 g,

3,0 mmol) e DIEA (0,5 ml, 6 mmol) em DMF (3 ml) de um dia

para o outro a temperatura ambiente. Adicionou-se &acido

aceptico e H>0 para arrefecer a reaccdo e a solucdo foi

30 congelada e seca em um liofilizador para dar o peptideo
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protegido desejado, Bcz-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Me,Z)-[4-
Amidinohomopiperazina amida] (0,6 g).
Para a desprotecdo/hidrdlise final, a peptideo
mencionado em cima (0,6 g) foli tratado com uma mistura de
5 TMSOTf/TFA/m-cresol (10 ml, v/v/v = 2:7:1) & temperatura
ambiente durante 2 horas. A mistura foli evaporada e o
peptideo bruto (0,6 g) foi precipitado por éter dietilico.
Para a purificacdo, o peptideo bruto derivado acima (0,6 g)
foi dissolvido em TFA 0,1% em H:O (50 mL), e a solucdo foi
10 carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando o
sistema de tamponamento de TFA (tampdes A = TFA 0,1% em H20
e B = TFA 0,1% em ACN 60%/H20 40%). O composto foi eluido
com um gradiente linear de tampdo B, 25% B até 75% B ao
longo de 30 min, tr = 37% de B. As fracdes com pureza acima
15 de 97% foram reunidas em pool, congeladas e secas em um
liofilizador, para gerar o peptideo purificado como um pd
amorfo branco (153 mg). Andlise por HPLC: tg = 14,41 min,
pureza de 99,8%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de
20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada - 692,05,
20 observada - ©692,5.
EXEMPLO 2: Sintese de composto (2)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys- [0 (dcido 4-aminopiperidina-4-
carboxilico)]-OH (Id. de Seg. N° 2):
Veja o esquema da Figura 2 e Biron e cols., “Optimized
25 selective N-metilation of peptides on solid support”. J.
Peptide Science 12: 213-219 (2006). Os derivados de
aminoacido usados foram Boc-D-Phe-0OH, Fmoc-D-Phe-0OH, Fmoc-
D-LeuOH, Fmoc-D-Lys (Dde)-0OH e &cido N-Boc-amino- (4-N-Fmoc-
piperidinil) carboxilico. Foram realizadas anadlises de HPLC

30 e MS, como descrito na sintese do composto (1) descrita
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acima.

O peptideo totalmente protegido 1ligado a resina foi
sintetizado manualmente partindo de resina cloreto 2-
clorotritila (1,8 g, 0,9 mmol; Peptide International). A

5 adeséao de acido N-Boc-amino- (4-N-Fmoc-piperidinil)
carboxilico seguida por alongamento da cadeia peptidica e
desprotecdo de Dde em D-Lys (Dde) em Xaas fol realizada de

acordo com o procedimento descrito na sintese do composto

(1). Veja acima. A resina peptidica resultante (0,9 mmol;
10 Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys- (dcido NBoc—-amino-4-
piperidinil-carboxilico)-[resina 2-Cl-Trt]) foil dividida, e

uma porcdo de 0,3 mmol foil usada para clivagem subsegliente.
A resina peptidica (0,3 mmol) foi entdo tratada com uma
mistura de TFA/TIS/H.O (15 mwmL, v/v/v = 95:2,5:2,5) emnm

15 temperatura ambiente por 90 min. A resina foi entéao
filtrada e lavada com TFA. O filtrado foi evaporado in
vacuo e o peptideo bruto (0,3 mmol; D-Phe-D-Phe-DLeu-D-Lys-
[0 (Acido d-aminopiperidina-4-carboxilico) ] -0OH) foi
precipitado por éter dietilico.

20 Para a purificacédo, o peptideo bruto (0,3 mmol) foi
dissolvido em &acido acético 2% em H2O (50 mL), e a solucdo
fol carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando o
Sistema de tamponamento de TEAP com um pH de 5,2 (tampdes A
= TEAP 5,2 e B = TEAP 5,2 20% em ACN 80%). O composto foi

25 eluido com um gradiente linear de tampdo B, 7% de B até 37%
de B ao longo de 60 min. As fracdes com pureza acima de 95%
foram reunidas em pool, e a solucdo resultante foi diluida
com dois volumes de &gua. A solucdo diluida foi entéo
carregada em uma coluna de HPLC para troca de sal e

30 purificacdo adicional com um sistema de tamponamento de TFA
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(tampdes A = TFA 0,1% em H:O e B = TFA 0,1% em ACN 80%/H:0
20%), e um gradiente linear de tampdo B, 2% de B até 75% de
B ao longo de 25 min. As fracdes com pureza acima de 97%
foram reunidas em pool, congeladas e secas em um

5 liofilizador, para gerar o peptideo purificado como um pd
amorfo branco (93 mg). Anadlise por HPLC: trg = 16,43 min,
pureza de 99,2%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de
20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada - 680,14,
observada - 680, 3.

10 O Composto (2) também fol preparado usando um esqguema
de reacdo anéadlogo aquele mostrado na figura 2, com o0s
seguintes derivados de aminodcido: Fmoc-D-Phe-OH, Fmoc-D-
Leu-0H, Fmoc-D-Lys (Boc)-OH e &cido Boc-4-amino-1-Fmoc-
(piperidina)-4-carboxilico.

15 O peptideo totalmente protegido ligado a resina foi
sintetizado manualmente partindo de resina cloreto 2-
clorotritila (PS DVB 1%, 500 g, 1 meqg/g). A resina foi
tratada com acido Boc-4-amino-1-Fmoc-4- (piperidina)-4-
carboxilico (280 g, 600 mmol) em uma mistura de DMF, DCM e

20 DIEA (260 mL de cada) foi adicionada. A mistura foi agitada
por 4 horas, e entdo a resina foi coberta por 1 hora pela
adicdo de MeOH (258 mL) e DIEA (258 mlL). A resina foi
isolada e lavada com DMF (3 x 3 litros). A resina contendo
0 primeiro aminoédcido foi tratada com piperidina em DMF (3

25 X 3 litros de 35%), lavada com DMF (9 x 3 litros) e Fmoc-D-
Lys (Boc)-0OH (472 g) foi acoplado usando PyBOP (519 g) na
presenca de HOBt (153 g) e DIEA (516 mL) e em DCM/DMFE (500
mL/ 500 mL) com agitacdo por 2,25 horas. O dipeptideo
contendo resina foil isolado e lavado com DMF (3 x 3,6

30 litros). O grupo Fmoc fol removido por tratamento com
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piperidina em DMF (3 x 3,6 litros de 35%) e a resina foi

lavada com DMF (9 x 3,6 litros) e tratada com Fmoc-D-Leu-OH

(354 g), DIC (157 mL) e HOBt (154 g) em DCM/DMF (500 mL /

500 mL) e agitada por 1 hora. A lavagem subseqliente com DMF

5 (3 x 4,1 litros), seguida por clivagem do grupo Fmoc com

piperidina em DMF (3 x 4,2 litros de 35%) e entdo lavagem

da resina com DMF (9 x 4,2 litros), forneceu o tripeptideo

ligado & resina. Esse material foil tratado com Fmoc-D-Phe-

OH (387 g), DIC (157 mL) e HOBt (153 g) em DCM/DMF (500 mL

10 / 500 mL) e agitado de um dia para o outro. A resina foi

isolada, lavada com DMF (3 x 4,7 litros), e entdo tratada

com piperidina em DMF (3 x 4,7 litros de 35%) para clivar o

grupo Fmoc, e entdo lavada novamente com DMF (9 x 4,7

litros). A resina carregada com tetrapeptideo foi tratada

15 com Fmoc-D-Phe-OH (389 g), DIC (157 mL) e HOBt (154 g) em

DCM/DMF (500 mL / 500 mL) e agitada por 2,25 horas. A

resina foil isolada, lavada com DMF (3 x 5,2 litros) e entédo

tratada com piperidina (3 x 5,2 litros de 35%) em DMF. A

resina foi isolada e lavada seqliencialmente com DMF (9 x

20 5,2 litros) entdo DCM (b x 5,2 litros). Ela foil seca para

gerar um rendimento de 90,4% de peptideo protegido ligado a

resina. O peptideo foi clivado da resina usando TFA/ &agua

(4,5 litros, 95/5), o que também serviu para remover os

grupos de protecdo Boc. A mistura foi filtrada, concentrada

25 (1/3) e entdo precipitada por adicédo a MTBE (42 litros). O

s6lido foi coletado por filtracdo e seco sob presséo
reduzida para gerar o peptideo bruto.

Para a purificacdo, o peptideo bruto foi dissolvido em

TFA 0,1% em H20, e purificado por HPLC preparativa de fase

30 reversa (C18) usando um gradiente de TFA 0,1%/&gua - ACN
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como a fase mbodvel. As fracdes com pureza acima de 95% foram
reunidas em pool, concentradas e liofilizadas para fornecer
peptideo puro (> 95,5% puro). Fol efetuada troca idnica
usando uma resina de troca iénica Dowex, eluindo com &gua.
5 A fase aquosa foi filtrada (capsula de filtro de 0,22 um) e
liofilizada, para gerar o sal de acetato do peptideo
(rendimento global, 71,3%, >99% puro).
EXEMPLO 3: Sintese de composto (3)
Acido D-Phe-D-Phe-D-Leu- (e-Me) D-Lys—[® (4-
10 aminopiperidina-4-carboxilico)]-0H (Id. de Seq. N° 1):

A sintese foi iniciada com 0,3 mmol da resina
peptidica: Boc-D-PheD-Phe-D-Leu-D-Lys- (4dcido N-Boc-amino-4-
piperidinil-carboxilico)-[resina 2-Cl-Trt], que foi
preparada durante a sintese do composto (2), como descrito

15 abaixo. Também foram realizadas anadlises de HPLC e MS, como
descrito na sintese do composto (2) acima.

Para a metilacdo da funcdo w-amino de D-Lys em Xaau,
fol seguido um procedimento de trés etapas como descrito na
sintese do composto (1). Veja a descricdo acima. O peptideo

20 metilado ligado a resina (Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu(g-Me)D-Lys-
(Acido N-Boc-amino-4-piperidinil-carboxilico)-[resina 2-Cl-
Trt]) fol entdo tratado com uma mistura de TFA/TIS/H.O (15
nL, v/v/v = 95:2,5:2,5) em temperatura ambiente por 90 min.
A resina foi entdo filtrada e lavada com TFA. O filtrado

25 fol evaporado in vacuo e o peptideo bruto (0,3 mmol; D-Phe-
D-Phe-D-Leu- (e-Me) D-Lys- [0 (Acido d-amino-piperidina-4-
carboxilico) ]-0OH) foi precipitado por éter dietilico.

O peptideo bruto (0,3 mmol) foi purificado por HPLC
preparativa de acordo com o protocolo descrito na sintese

30 do composto (2). Veja acima. As fracdes com pureza acima de
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97% foram reunidas em pool, congeladas e secas em um
liofilizador, para gerar o peptideo purificado como um pd
amorfo branco (185 mg). Andlise por HPLC: tg = 16,93 min,
pureza de 99,2%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de
5 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada - 694,14,

observada - 694,4.

EXEMPLO 4: Sintese de composto (4)

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys- [N- (4-piperidinil)-L-prolina]l-
OH (Id. de Seg. N° 2):

10 Os derivados de aminoadcido usados foram Boc-D-Phe-0H,
Fmoc-D-Phe-0H, Fmoc-D-Leu-OH, Fmoc-D-Lys(Dde)-OH e N-(1-
Fmoc-piperidin-4-il)-L-prolina. Foram realizadas analises
de HPLC e MS, como descrito na sintese do composto (1).
Veja descricdo detalhada acima. O esquema seguido foi

15 substancialmente como mostrado na Figura 2, exceto que os
acoplamentos foram mediados por HATU/DIEA, ao invés de DIC.

O peptideo totalmente protegido 1ligado a resina foi
sintetizado manualmente partindo de resina cloreto 2-
clorotritila (3,2 g, 2,4 mmol; NeoMPS). A adesdo do

20 primeiro aminoédcido a resina foi obtida por tratamento com
uma mistura de N-(l-Fmoc-piperidin-4-il)-L-prolina (2,0 g,
4,8 mmol) e DIEA (3,3 mL, 19,2 mmol) em DCM (40 mL) e DMF

(10 mL) em temperatura ambiente por 4 horas. A resina foi

lavada com 3x DCM/MeOH/DIEA (v/v/v = 17:2:1) e 3x DCM e
25 seca 1n vacuo. A resina resultante (3,7 g N-(4-
piperidinil)-L-prolina-[resina 2-Cl1-Trt]) foil dividida em

varias porcdes e uma porcdo de 1,92 g (1,2 mmol) foi usada
para continuar a sintese peptidica. Foram feitos
acoplamentos simples mediados por HATU/DIEA com um exCesso

30 de 3 vezes de derivados de aminodcido. O grupo Fmoc foi
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removido com piperidina 25% em DMF. Apds a finalizacdo do
alongamento da cadeia peptidica, a resina foi tratada com
hidrazina 4% em DMF trés vezes por 3 min cada para remover
Dde. A resina foi lavada com DMF e DCM e seca in vacuo. A
5 resina peptidica resultante (2,1 g; Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-
D-Lys-N- (4-piperidinil)-L-prolina-[resina 2-Cl1-Trt]) foi
dividida novamente, e uma porcdo de 0,7 g (0,4 mmol) foi
usada para clivagem subseqiiente. A resina peptidica foi
tratada com uma mistura de TFA/TIS/H:O (15 mL, v/v/v =

10 95:2,5:2,5) em temperatura ambiente por 90 min. A resina
foi filtrada e lavada com TFA. O filtrado foi evaporado in
vacuo e o peptideo bruto (220 mg, D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-
[N- (4-piperidinil)-L-prolina]-0OH) foi precipitado por éter
dietilico.

15 Para a purificacdo, o peptideo bruto acima (220 mg)
foi dissolvido em TFA 0,1% em H2O0 (50 mL) e a solucdo foi
carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando o
sistema de tamponamento de TFA (tampdes A = TFA 0,1% em H20
e B = TFA 0,1% em ACN 60%/H20 40%). O composto foi eluido

20 com um gradiente linear de tampdo B, 25% B até 75% B ao
longo de 25 min, tr = 43% de B. As fracdes com pureza acima
de 97% foram reunidas em pool, congeladas e secas em um
liofilizador, para gerar o peptideo purificado como um pd
amorfo branco (89 mg). Anadlise por HPLC: trg = 18,22 min,

25  pureza de 99,5%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de
20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada — 734,05,
observada - 734,4.

EXEMPLO 5: Sintese de composto (5)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har- [N- (4d-piperidinil)-L-prolina]-

30 OH (Id. de Seqg. N°: 3):
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A resina peptidica Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys—-N- (4-
piperidinil)-L-prolina-[resina 2-Cl1-Trt], que foli preparada
durante a sintese do composto (4) descrita acima, foi usada
como o material de partida. Foram realizadas andlises de

5 HPLC e MS, como descrito na sintese do composto (1) acima.

Para a guanilacdo da funcdo ®-amino de D-Lys em Xaau,
a resina peptidica (0,7 g, 0,4 mmol) foi tratada com uma
mistura de cloridrato de 1H-pirazol-l-carboxamidina (0,6 g,
4,0 mmol) e DIEA (0,7 mL, 4,0 mmol) em DMF (15 mL) de um

10 dia para o outro em temperatura ambiente. A resina foi
lavada com DMF e DCM e seca in vacuo. O peptideo foi entédo
clivado da resina por tratamento com uma mistura de
TFA/TIS/H2O0 (15 mL, v/v/v = 95:2,5:2,5) em temperatura
ambiente por 90 min. A resina fol entdo filtrada e lavada

15 com TFA. O filtrado foi evaporado in vacuo, e o peptideo
bruto (170 mg; D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har-|[N- (4d-piperidinil)-
L-prolinal]-0H) foil precipitado por éter dietilico.

Para a purificacdo, o peptideo bruto acima (170 mg)
foi dissolvido em TFA 0,1% em H:O (50 mL), e a solucdo foi

20 carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando um
sistema de tamponamento de TFA (tampdes A = TFA 0,1% em H20
e B = TFA 0,1% em ACN 60%/H20 40%). O composto foi eluido
com um gradiente linear de tampdo B, 25% B até 75% B ao
longo de 25 min, tr = 46% de B. As fracdes com pureza acima

25 de 97% foram reunidas em pool, congeladas e liofilizadas
para gerar o peptideo purificado como um pd amorfo branco
(81 mg). Anédlise por HPLC: tr = 19,42 min, pureza de 100%,
gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de 20 min; MS
(M+H*) : massa do ion molecular esperada - 776,5, observada

30 - 776,5.
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EXEMPLO 6: Sintese de composto (6)

D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-Me) D-Lys—- [N- (4-piperidinil)-L-
prolinal]-OH (Id. de Seg. N° 1):

A sintese foil iniciada com 0,7 g (0,4 mmol) da resina

5 peptidica, Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-N- (4d-piperidinil)-L-
prolina-[resina 2-Cl-Trt], que fol preparada durante a
sintese do composto (4), como descrito acima. Foram
realizadas andlises de HPLC e MS, como descrito na sintese
do composto (1) acima. Nesse caso, o peptideo Xaaij—Xaas foi

10 pré-sintetizado e acoplado, ao contrdrio a montagem em
etapas do peptideo mostrada na Figura 2.

Para a metilacdo da funcdo w-amino de D-Lys em Xaau,
foli seguido um procedimento de trés etapas, como descrito
na sintese do composto (1) acima. O peptideo metilado

15 ligado & resina (Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu- (e-Me)D-Lys—-N- (4-
piperidinil)-L-prolina-[resina 2-Cl1-Trt]) foi entdo tratado
com uma mistura de TFA/TIS/H.O (15 mL, v/v/v = 95:2,5:2,5)
em temperatura ambiente por 90 minutos. A resina foi
filtrada e lavada com TFA. O filtrado foi evaporado in

20 vacuo, e o peptideo bruto (200 mg; D-Phe-D-Phe-D-Leu- (g-
Me)D-Lys-[N- (4d-piperidinil)-L-prolina]-0OH) foi precipitado
por éter dietilico.

Para a purificacdo, o peptideo bruto acima (200 mg)
foi dissolvido em TFA 0,1% em H20 (50 mL), e a solucéo

25 carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando um
sistema de tamponamento de TFA (tampdes A = TFA 0,1% em H20
e B = TFA 0,1% em ACN 60%/H:0 40%). O composto foil eluido
com um gradiente linear de tampdo B 25% a 75%, ao longo de
30 min, tr = 42% de B. As fracdes com pureza acima de 97%

30 foram reunidas em pool, congeladas e secas em um
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liofilizador, para gerar o peptideo purificado como um pd
amorfo branco (41 mg). Analise por HPLC: tg = 18,66 min,
pureza de 98,1%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de
20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada — 748,05,
5 observada - 748,5.
EXEMPLO 7: Sintese de composto (7)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Arg-[amida de homopiperazinal] (Id.
de Seqg. N° 4):
Os derivados de aminoédcido usados foram Boc-D-Phe-0OH,
10 Fmoc-D-Phe-0H, Fmoc-D-Leu-OH e Fmoc-D-Arg(Pbf)-0OH. Foram
realizadas anélises de HPLC e MS, como na sintese do
composto (1) descrita acima. O peptideo ligado a resina
totalmente protegido foi sintetizado em um Sintetizador
Maltiplo SYMPHONY (Protein Technology 1Inc.) partindo da
15 resina carbamato de homopiperazina de Wang (0,35 mmol;
homopiperazina-[resina carbamato de Wang]) que foi
preparada durante a sintese do composto (1). Foram feitos
acoplamentos simples mediados por HBTU/DIEA com um exXcesso
de 4 vezes de derivados de aminodcido. O grupo Fmoc foi
20 removido com piperidina 25% em DMF. Apds a finalizacdo da
sintese automatizada, a resina peptidica (Boc-D-Phe-D-Phe-
D-Leu-D-Arg (Pbf)-[amida de homopiperazina]) foi transferida
para um vaso de sintese peptidica manual, e tratada com uma
mistura de TFA/TIS/H,O (15 mL, v/v/v = 95:2,5:2,5) em
25 temperatura ambiente por 90 min. A resina foi filtrada e
lavada com TFA. O filtrado foli evaporado in vacuo, e O
peptideo bruto (380 mg; D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Arg-[amida de
homopiperazinal) foil precipitado por éter dietilico.
Para a purificacdo, o peptideo bruto acima (380 mg)

30 foi dissolvido em TFA 0,1% em H2O0 (50 mL) e a solucdo foi
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carregada em uma coluna de HPLC e purificada usando um
sistema de tamponamento de TFA (tampdes A = TFA 0,1% em H20
e B = TFA 0,1% em ACN 60%/H20 40%). O composto foi eluido
com um gradiente linear de tampdo B, 25% B até 75% B ao
5 longo de 25 min, tr = 36% de B. As fracdes com pureza acima
de 97% foram reunidas em pool, congeladas e liofilizadas
para gerar o peptideo purificado como um pd amorfo branco
(222 mg). Andlise por HPLC: tr = 16,75 min, pureza de 100%,
gradiente 2% de B até 22% de B ao longo de 20 min; MS
10 (M+H*) : massa do ion molecular esperada - 664,4, observada
- 664,5.
EXEMPLO 8: Sintese de composto (8)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har- [0 (dcido 4-aminopiperidina-4-
carboxilico]-0OH (Id. de Seqg. N° 3):
15 Esse composto fol preparado basicamente de acordo com
0 procedimento descrito acima para a sintese do composto
(5), exceto que o &cido N-Boc-amino- (4-N-Fmoc-piperidinil)
carboxilico serviu de substituto para N-(l-Fmoc-piperidin-
4-11)-L-prolina na adesdo a resina 2-Cl-Trt. Peptideo
20 purificado final: pd amorfo, 85 mg em rendimento em uma
escala de sintese de 1 mmol. Anadlise por HPLC: tr = 17,87
min, pureza de 100%, gradiente 5% de B até 25% de B ao
longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada

- 722,44, observada - 722,5.

25 EXEMPLO 9: Sintese de composto (9)
D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-iPr)D-Lys-[w (Acido 4-
aminopiperidina-4-carboxilico) ]-OH (Id. de Seq. N° 5):

A sintese foi iniciada a partir de 0,15 mmol da resina
peptidica Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys- (4dcido N-Boc-amino-4-

30 piperidinil-carboxilico)-[resina 2-Cl-Trt], que foi
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preparada durante a sintese do composto (2) acima. Para a
isopropilacdo da funcdo w-amino de D-Lys em Xaa4, a resina
peptidica foi tratada com uma mistura de
triacetoxiborohidreto de sbédio (3 mmol) e acetona (6 mmol)
5 em TMOF (10 mL) por 4 horas em temperatura ambiente. As
etapas de clivagem e purificacdo subseqiientes foram
realizadas de acordo com o procedimento descrito na sintese
do composto (2). Peptideo purificado final: pd amorfo, 67
mg em rendimento. Andlise por HPLC: trgr = 19,29 min, pureza
10 de 98,4%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de 20
min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada - 722,05,
observada - 722,5.
EXEMPLO 10: Sintese de composto (10):
D-Phe-D-Phe-D-Leu- (B-amidino) D-Dap- [0 (dcido 4-
15 aminopiperidina-4-carboxilico)]-0H (Id. de Seq. N° 6):

Veja o esquema da Figura 3. Os derivados de aminoacido
usados foram Boc-D-Phe-0OH, Boc-D-Phe-0OH, Boc-D-Leu-0H, Boc-
D-Dap (Fmoc)-0OH e o &acido N-Fmoc-amino- (4-N-Boc-piperidinil)
carboxilico. Foram realizadas andlises de HPLC e MS, como

20 descrito na sintese do composto (1). O peptideo totalmente
protegido ligado a resina foi sintetizado manualmente
comecando com a resina 4-Fmoc-hidrazinobenzoil AM NovaGel
(3 mmol; Novabiochem). Primeiro o grupo de protecdo Fmoc na
resina de partida foil removido por piperidina 25% em DMF, e

25 a resina foil entdo tratada com uma mistura de acido N-Fmoc-
amino- (4-N-Boc-piperidinil) carboxilico (7,5 mmol), PyBOP
(7,5 mmol) e DIEA (15 mmol) em DMF de um dia para o outro
em temperatura ambiente. O grupo Fmoc no aminoadcido anexado
foili substituido por o-NBS em duas etapas: (i) remocdo Fmoc

30 por piperidina 25% em DMF. (ii) protecdo de o-NBS de acordo
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com O procedimento descrito na sintese do composto (1). A
resina peptidica resultante, o &cido N-o-NBS-amino- (4-N-
Boc-piperidinil) carboxilico-[resina hidrazinobenzoil AM
NovaGel], foi dividida em varias porcdes, e uma porcdo de 1
5 mmol foi usada para continuar a sintese peptidica. Foram
feitos acoplamentos simples mediados por PyBOP/DIEA com um
excesso de 3 vezes de derivados de aminoacido. O grupo Boc
foli removido com TFA 30% em DCM. Apds a finalizacdo do
alongamento da cadeia peptidica, a resina foi tratada com

10 DBU 2% em DMF por 2 x 8 min para remocdo de Fmoc, seguida
por guanilacédo da funcdo w-amino de D-Dap em Xaas de acordo
com © procedimento descrito na sintese do composto (5),
acima. A desprotecdo de o-NBS final foi realizada de acordo
com o procedimento descrito na sintese do composto (1).

15 Para clivagem oxidativa, a resina peptidica seca foi
misturada com uma mistura de Cu(OAc): (1 mmol), piridina (4
mmol) e DBU (2 mmol) em H:O 5% em DMF e foi borbulhado ar
através da resina por 6 h em temperatura ambiente. A resina
foi filtrada e lavada com DMF, e o filtrado foi evaporado

20 in vacuo. O residuo, Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu- (f-amidino)D-
Dap-[o (Acido 4d-aminopiperidina-4-carboxilico) ] -0H, foi
tratado com 95% TFA em H>O para remocdo de Boc. A solucao
fol evaporada in vacuo e o peptideo bruto (1 mmol; D-Phe-D-
Phe-D-Leu- (B-amidino) D-Dap-[w (dcido 4d-aminopiperidina-4-

25 carboxilico) ]-0OH) foi precipitado por éter dietilico.

A purificacdo do peptideo bruto acima foi obtida de
acordo com o protocolo descrito na sintese do composto (2).
O peptideo purificado era um pd amorfo (16 mg). Andlise por
HPLC: tr = 16,97 min, pureza de 99,9%, gradiente 5% de B

30 até 25% de B ao longo de 20 min; MS (M+H'T): massa do ion
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molecular esperada - 680,4, observada - 680,4.

EXEMPLO 11: Sintese de composto (11)

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar- [0 (dcido 4-aminopiperidina-4-
carboxilico)]-OH (Id. de Seg. N° 7):

5 Esse composto foi preparado de acordo com o)
procedimento descrito na sintese do composto (10), exceto
que Boc-D-Dbu(Fmoc)-OH serviu de substituto para Boc-D-
Dap (Fmoc)-OH no acoplamento do derivado de aminoacido em
Xaas. Peptideo purificado final: pd amorfo, 23 mg em

10 rendimento em uma escala de sintese de 1 mmol. Andlise por
HPLC: tr = 17,12 min, pureza de 99,2%, gradiente 5% de B
até 25% de B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion
molecular esperada - 694,4, observada - 694,5.

EXEMPLO 12: Sintese de composto (12)

15 D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dbu- [N- (4d-piperidinil)-L-prolinal]-
OH (Id. de Seg. N° 8):

Esse composto foi preparado de acordo com o)
procedimento descrito na sintese do composto (4), como
descrito acima. A variacdo fol a substituicdo de Fmoc-D-

20 Dbu (ivDde)-0OH para Fmoc-D-Lys(Dde)-0OH no acoplamento do
derivado de aminoadcido em Xaas. Peptideo purificado final:
pd amorfo, 7 mg em rendimento em uma escala de sintese de
0,4 mmol. Anédlise por HPLC: tg = 18,15 min, pureza de
98,9%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de 20 min;

25 MS (M+H*): massa do ion molecular esperada - 706,4,
observada - 706,4.

EXEMPLO 13: Sintese de composto (13)

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar- [N- (4d-piperidinil)-L-prolina]-
OH (Id. de Seqg. N° 7):

30 A sintese fol iniciada a partir de 0,4 mmol da resina
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peptidica Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dbu-N- (4-piperidinil)-L-
prolina-[resina 2-Cl-Trt], que fol preparada durante a
sintese do composto (12). A guanilacdo da funcdo ow-amino
de D-Dbu em Xaa: fol obtida de acordo com o procedimento
5 descrito na sintese do composto (5), acima. As etapas de
clivagem e purificacdo subseqgiientes foram realizadas de
acordo com o procedimento descrito na sintese do composto
(1). Peptideo purificado final: pd amorfo, 7 mg em
rendimento. Anédlise por HPLC: trg = 18,68 min, pureza de
10 97,3%, gradiente 5% de B até 25% de B ao longo de 20 min;
MS (M+H*): massa do ion molecular esperada - 748,5,
observada - 748,5.
EXEMPLO 14: Sintese de composto (14)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dap (amidino) - [N- (4-piperidinil) -L-
15 prolinal]-OH (Id. de Seg. N° 6):
O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (13), exceto que Fmoc-D-
Dap (ivDde) -OH serviu de substituto para Fmoc-D-Dbu(ivDde) -
OH no acoplamento do derivado de aminodcido em Xaas.
20 Peptideo purificado final: pd amorfo, 12 mg em rendimento
em uma escala de sintese de 0,4 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 18,55 min, pureza de 98,0%, gradiente 5% de B até 25% de
B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular

esperada - 734,4, observada - 734,4.

25 EXEMPLO 15: Sintese de composto (15)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 2):

O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (1), exceto que a metilacéo

30 da funcdo o-amino de D-Lys em Xaas foi omitida. Peptideo
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purificado final: pd amorfo, 140 mg em rendimento em uma

escala de sintese de 0,3 mmol. Anédlise por HPLC: tr = 14,02

min, pureza de 99,3%, gradiente 5% de B até 25% de B ao

longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada
5 - 678,4, observada - 678,5.

EXEMPLO 16: Sintese de composto (16)

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Har-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 3):

O composto foi preparado de acordo com o procedimento

10 descrito na sintese do composto (1), exceto que a etapa de
guanilacdo serviu de substituto para a metilacdo da funcéo
o-amino de D-Lys em Xaas. A guanilacdo foi obtida de acordo
com © procedimento descrito na sintese do composto (5),
acima. Peptideo purificado final: pd amorfo, 173 mg em

15 rendimento em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Analise
por HPLC: tgx = 15,05 min, pureza de 98,6%, gradiente 5% de
B até 25% de B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion
molecular esperada - 720,5, observada - 720,5.

EXEMPLO 17: Sintese de composto (17)

20 D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-iPr)D-Lys-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 5):

O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (1), exceto que uma etapa
de isopropilacdo substituiu a metilacdo da funcdo ®w-amino

25 de D-Lys em Xaas. A isopropilacdo foli obtida de acordo com
0 procedimento descrito na sintese do composto (9).
Peptideo purificado final: pd amorfo, 233 mg em rendimento
em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 16,16 min, pureza de 94,5%, gradiente 5% de B até 25% de

30 B ao longo de 20 min; MS (M+H"): massa do ion molecular
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esperada - 720,5, observada - 720,5.
EXEMPLO 18: Sintese de composto (18)
D-Phe-D-Phe-D-Leu- (B-amidino) D-Dap-[amida de 4—
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 6):

5 O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (1e), exceto para a
substituicdo de Fmoc-D-Dap (ivDde)-0OH para Fmoc-D-Lys (Dde) -
OH no acoplamento do derivado de aminodcido em Xaas.
Peptideo purificado final: pd amorfo, 155 mg em rendimento

10 em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 14,44 min, pureza de 99,1%, gradiente 5% de B até 25% de
B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular
esperada - 678,4, observada - 678,5.
EXEMPLO 19: Sintese de composto (19)
15 D-Phe-D-Phe-D-Nle- ( (f-amidino) D-Dap[amida de 4—
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 6):
O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (18) acima, exceto para a
substituicéo de Fmoc-D-Nle-OH para Fmoc-D-Leu-0OH no
20 acoplamento do derivado de aminodcido em Xaaz. Peptideo
purificado final: pd amorfo, 190 mg em rendimento em uma
escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tzx = 14,69
min, pureza de 98,9%, gradiente 5% de B até 25% de B ao
longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular esperada
25 - 678,2, observada - 678,5.
EXEMPLO 20: Sintese de composto (20)
D-Phe-D-Phe-D-Leu- ( (3—amidino) D-Dap-[amida de
homopiperazinal] (Id. de Seg. N° 6):
O composto foi preparado de acordo com o procedimento

30 descrito na sintese do composto (18) acima, exceto que a
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guanilacdo da homopiperazina no terminal C foil omitida.
Peptideo purificado final: pd amorfo, 172 mg em rendimento
em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 13,84 min, pureza de 99,1%, gradiente 5% de B até 25% de
5 B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular
esperada - 636,4, observada - 636,5.
EXEMPLO 21: Sintese de composto (21)
D-Phe-D-Phe-D-Nle- (f-amidino)D-Dap-[amida de
homopiperazinal] (Id. de Seg. N° 6):

10 O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (19), exceto que a
guanilacdo da homopiperazina no terminal C foil omitida.
Peptideo purificado final: pd amorfo, 149 mg em rendimento

em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr

15 = 14,06 min, pureza de 98,5%, gradiente 5% de B até 25% de
B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular

esperada - 636,4, observada - 636,5.
EXEMPLO 22: Sintese de composto (22)
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Dbu-[amida de 4-
20 amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 8):
O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (15), exceto para a
substituicdo de Fmoc-D-Dbu(ivDde)-0H para Fmoc-D-Lys (Dde) -
OH no acoplamento do derivado de aminodcido em Xaas.
25 Peptideo purificado final: pd amorfo, 152 mg em rendimento
em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 14,03 min, pureza de 98,1%, gradiente 5% de B até 25% de
B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular
esperada - 650,4, observada - 650,5.

30 EXEMPLO 23: Sintese de composto (23)

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 140/180



129/168

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Nar-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 7):
O composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito na sintese do composto (16), exceto para a
5 substituicdo de Fmoc-D-Dbu(ivDde)-0H para Fmoc-D-Lys (Dde) -
OH no acoplamento do derivado de aminocdcido em Xaas.
Peptideo purificado final: pd amorfo, 227 mg em rendimento
em uma escala de sintese de 0,3 mmol. Andlise por HPLC: tr
= 14,37 min, pureza de 99,3%, gradiente 5% de B até 25% de
10 B ao longo de 20 min; MS (M+H'): massa do ion molecular
esperada - 664,4, observada - 664,5.

EXEMPLO 24: Sintese de composto (24)

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Arg-[amida de 4-
amidinohomopiperazinal] (Id. de Seg. N° 4):
15 0 composto foi preparado por guanilacéo da

homopiperazina no terminal C de Bcz-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-
Arg-[amida de homopiperazinal, que foi sintetizada de
acordo com o procedimento descrito na sintese do composto
(7), descrita acima. A clivagem e purificacdo subseglientes
20 foram realizadas de acordo com o procedimento descrito na
sintese do composto (1), acima. Peptideo purificado final:
pd amorfo, 102 mg em rendimento em uma escala de sintese de
0,3 mmol. Anédlise por HPLC: tg = 17,34 min, pureza de
98,4%, gradiente 2% de B até 22% de B ao longo de 20 min;
25 MS (M+H*): massa do ion molecular esperada - 706,5,

observada - 706,5.

EXEMPLO 25: Sintese do Composto (25): D-Phe-D-Phe-D-
Leu-D-Lys-[1,3-dioxolan-2-il)metanamina amida] (SEQ ID NO:

20
30 Estas sinteses foram realizadas de acordo com ©
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esquema mostrado na Figura 4. Os intermedidrios descritos
em baixo correspondem aos mostrados na Figura 4. Para uma
suspensdo de intermedidriol Boc-D-Phe-OH I-1 (7.96 g, 30,0
mmol), intermedidrio D-Leu-OBn p-TsOH I-2 (11.80 g, 30,0
5 mmol), monohidrato HOBt (4.46 g, 33,0 mmol) e DIEA (8,53 g,
66,0 mmol) THF de anidrido (250 mL), arrefecidos em um
banho de 4&gua gelada foi adicionado EDCI (6,33 g, 33,0
mmol) em quatro porcgdes ao longo de 20 minutos com 5
minutos entre cada adicdo. A suspensido fol agitada de um
10 dia para o outro a partir de uma temperatura de partida de
0 °C para temperatura ambiente. Apds a evaporacdo de THF,
os residuos foram dissolvidos em acetate etilico e lavados
sequencialmente com 10% de &cido citrico, NaHCO: saturado e
agua. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e
15 evaporada sob pressao reduzida. Os residuos foram
dissolvidos em DCM, passados através de silica gel e
eluidos em 20% de acetato etilico em hexanos. O eluente
fol evaporado para dar o produto puro Boc-D-Phe-D-Leu-ORn,
intermedidrio I-3 (12.40 g, 88%) na forma de o&leo. LC-MS:

20 m/z = 469 (M+H).

0 intermediéario I-3 (12.40 g, 26,5 mmol) foi
dissolvido em DCM (50mL). Adicionou-se TFA (25 mL) e a
solucdo fol agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
Apbs a evaporacdo de DCM e TFA, os residuos foram residue

25 tornaram-se em azeotrdépicos através de tolueno para dar o
sal TFA de D-Phe-Leu-0Bn, intermedidrio I-4. Este
dipeptideo bruto foi suspenso em THF, ao qual se adicionou
Boc-D-Phe-OH (6,36 g, 24 mmol), monohidrato HOBt (4.04 g,
26,4 mmol) e DIEA (8,7 mL, 50,0 mmol) a O °C. EDCI (6,33

30 g, 6.4 mmol) foi adicionado em quarto porcdes durante 20
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minutos com 5 minutos entre cada adicdo. A suspensdo foi
agitada de 0 °C & temperatura ambiente de um dia para o
outro. Apds a evaporacdo de THF, 0os residuos foram
dissolvidos em acetato etilico e lavados sequencialmente
5 com 10% de &cido citrico, NaHCOz saturado e &gua. A fase
organica foi seca com sulfato de sbédio e evaporada sob
pressdo reduzida. Os residuos foram recristalizados de 400
mL acetona/hexanos (1:3) para dar 9,1 g de produto puro. O
licor de base foi evaporado e novamente recristalizado a
10 partir de acetona/hexanos (1:3) para dar 2,0 g de produto.
O rendimento total foi de 11,1 g (68% em duas etapas). LC-
MS: m/z = 616 (M+H).

Em um frasco limpo sob pressdo com azoto, foi
adicionado palladium humido em cabrono (1,8 g) e uma
15 solucdo de Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-0Bn, intermedidrio I-5
(11,1 g, 18,05 mmol) em metanol (50 mL). A mistura foi
agitada em baldo de hidrogénio de um dia para o outro. Apds
a filtracdo através de celite, o metanol foil evaporado sob
reduzida pressdo. 0s residuos foram dissolvidos em acetona
20 (20 mL) e lentamente adicionados com 500 mL de &agua com 25
mL de 1IN HCl sob agitacdo wvigorosa. O produto puro Boc-D-
Phe-D-Phe-D-Leu-0H, intermediério I-6 foi obtido ©por

filtracdo a 9,4 g (99%). LC-MS: m/z = 526 (M+H).
A uma solucdo de intermedidrio I-6 (2.06 g, 3.90
25 mmol), D-Lys(Boc)-0OAll hidrocloreto (1,26 g, 3,90 mmol) e
DIEA (1,7 ml, 9,8 mmol) em DMF adicionou-se TBTU (1,56 g,
4,88 mmol) em trés porcdes durante 15 min a 0 °C. Apbs
agitacdo de um dia para o outro a partir de uma temperature
de partida de 0 °C para a temperatura ambiente, DMF foi

30 evaporado sob elevado vacuo. A mistura de reaccdo bruta
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fol precipitada em 400 mL de &gua gelada e filtrada para
recolha do precipitadoe Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys (Boc)-
OAll intermediario I-7 (2,60 g, que foli usado sem
purificacdo adicional para a prdoxima etapa.

A uma solucdo de intermedidrio I-7 (2,60 g, 3,3 mmol)
em MeCN (75 mL) adicionou-se pirrolidina (1,1 ml, 13,3
mmol) e paladium tetracis(trifenilfosfina) (400 mg, 0,35
mmol) a 0O °C. A mistura de reaccdo foil agitada a
temperature ambiente durante 3 horas e evaporada até ficar
seca. 0Os residuos foram purificados por cromatografia de
coluna de fase reversa com 30% de MeCN/agua a 90% de

MeCN/&gua para dar o acido puro, intermediario I-8 (2,0 g,

80%) apds evaporacdo de acetonitrila/agua. LC-MS: m/z =
754 (M+H ).

A uma solucdo do acido, do intermedidrio I-8 (150 mg,
0,20 mmol), da amina HNR;Rp, de 2,8-diazaspirol[4,5]decan-1-
ona (57 mg, 0,30 mmol) e DIEA (175 ul, 1,0 mmol) em DMF (5
mL) adicionou-se HBTU (113 mg, 3,0 mmol) a 0 °C. Apbs
agitacdo de um dia para o outro a partir de uma temperatura
de partida de 0 ©°C para temperatura ambiente, DMF foi
evaporado sob pressdo reduzida. Os residuos foram agitados
com 4N HC1l em 1,4-dioxano (2,0 mL) a temperatura ambiente
durante 1 hora. Apds a remocdo do dioxano, o0s residuos
foram dissolvidos em adgua e purificados em cromatografia de
coluna de fase reversa com um gradiente de 10% de MeCN/&gua

a 60% de MeCN/4&gua em 30 minutos para dar o produto puro, o

composto (25) (108 mg, 78% de rendimento para as duas
etapas) apds evaporacdo do solvente. LC-MS: m/z = 690
(M+H) .

EXEMPLO 26: Sintese de composto (26):
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D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 2-metil-2, 8-
diazaspirol[4,5]decan-1-ona] (Id. de Seg. N° 2):

O Composto (206) foli preparado Dbasicamente como
descrito para o composto 25 acima, exceto gque a amina
(HNRsRp no esquema da Figura 4) na etapa de acoplamento
final da amida foi 2-metil-2,8-diazaspirol[4,5]decan-1-ona
no lugar de 2,8-diazaspiro([4,5]decan-l1-ona. LC-MS: m/z =
704 (M+H) .

EXEMPLO 27: Sintese de composto (27):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1,3,8-
triazaspirol[4,5] decano-2,4-diona] (Id. de Seg. N° 2):
O Composto (27) foli preparado Dbasicamente como

descrito para o composto 25 acima, exceto gque a amina
1,3,8-triazaspiro[4, 5]decano-2,4-diona foi usada na etapa
final. LC-MS: m/z = 705 (M+H).

EXEMPLO 28: Sintese de composto (28):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 5-cloro-1-
(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2 (3)H-ona] (Id. de
Seq. N° 2):

O Composto (28) foli preparado Dbasicamente como

descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3)H-ona
foi usada. LC-MS: m/z = 394.

EXEMPLO 29: Sintese de composto (29):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de morfolino (piperidin-
4-il)metanona] (Id. de Seg. N° 2):

O Composto (29) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
morfolino (piperidin-4-il)metanona foi usada. LC-MS: m/z =

366.
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EXEMPLO 30: Sintese de composto (30):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-fenil-1-
(piperidin-il-1H-imidazol-2 (3H)-ona] (Id. de Seqg. N° 2):

O Composto (30) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
4-fenil-1-(piperidin-il-1H-imidazol-2 (3H)-ona foi usada.
LC-MS: m/z = 779 (M+H).

EXEMPLO 31: Sintese de composto (31):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4-(3,5-dimetil-4H-
1,2,4-triazol-4-1l1)piperidinal] (Id. de Seqg. N° 2):

O Composto (31) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina foi wusada.
LC-MS: m/z = 716 (M+H).

EXEMPLO 32: Sintese de composto (32):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1-(piperidin-4-i1l)
indolin-2-ona] (Id. de Seg. N° 2):

O Composto (32) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
1- (piperidin-4-il)indolin-2-ona foi usada.

LC-MS: m/z = 752 (M+H).

EXEMPLO 33: Sintese de composto (33):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[1-fenil-1, 3, 8-
triazaspiro[4.5] decan-4-ona amida] (Id. de Seq. N° 2):

O Composto (33) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
l1-fenil-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-4-ona foi usada. LC-MS:
m/z = 767 (M+H).

EXEMPLO 34: Sintese de composto (34):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de imidazo[1l, 2-
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alpiridina-2-ilmetanamina] (Id. de Seqg. N° 2):

O Composto (34) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
imidazo[1l,2-alpiridina-2-ilmetanamina foi usada. LC-MS: m/z

5 = 683 (M+H).

EXEMPLO 35: Sintese de composto (35):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys[amida de (b-metilpirazin-2-il)
metilaminal] (Id. de Seg. N° 2):

O Composto (35) foli preparado Dbasicamente como

10 descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
(b-metil pirazin-2-il)metanamina foi usada na etapa final.
LC-MS: m/z = 659 (M+H).

EXEMPLO 36: Sintese de composto (36):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 1-(piperidin-4-1i1)-

15 1H-benzo[d]imidazol-2 (3H) -ona] (Id. de Seqg. N° 2):

O Composto (306) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina
1- (piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2 (3H)-ona fol usada.
LC-MS: m/z = 753 (M+H).

20 EXEMPLO 37: Sintese de composto (37):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-[amida de 4,5,6,7-tetrahidro-
l1H-pirazolo[4,3-clpiridina] (Id. de Seqg. N° 2):

O Composto (37) foli preparado Dbasicamente como
descrito acima para o composto 25 acima, exceto gue a amina

25 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina foi usada.
LC-MS: m/z = 659 (M+H).

EXEMPLO 38: Confirmacdo de estruturas de amidas
peptidicas sintéticas 1-24

A Tabela I mostra o peso molecular calculado do ion

30 molecular, MH" para cada composto, e o peso molecular real
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observado por espectrometria de massa. Também é mostrado o
tipo de fase sintética usada na sintese de cada composto:
fase sbélida, ou mista; e o tipo de resina usada na sintese,
seja uma resina 2-clorotritila “2-Cl-Trt”, uma resina
hidrazinobenzoil “hidrazina” ou uma resina p-nitrofenil-
carbonato (Wang) “carbonato”. O numero da figura gque mostra
0 esquema sintético relevante para a sintese de cada

composto é& mostrado na ultima coluna.

Tabela I - Sintese e confirmacdo de estruturas de compostos
(1)-(24)

MH+ MH+ FASE
COMPOSTO ) RESINA FIGURA

CALCULADO |OBSERVADO | SINTETICA
1 692,55 692,55 mista Carbonato |1
2 680, 4 680, 3 sbélida 2-Cl-Trt 2
3 694,14 694,14 sbélida 2-Cl-Trt 2
4 734,5 734,4 sbélida 2-Cl-Trt 2
5 776,5 776,5 sbélida 2-Cl-Trt 2
6 748, 5 748, 5 sbélida 2-Cl-Trt 2
7 064d,4 664,5 s6lida Carbonato |1
8 722,4 722,5 sbélida 2-Cl-Trt 2
9 722,5 722,5 sbélida 2-Cl-Trt 2
10 680,14 680,14 s6lida hidrazina |3
11 694,14 694,5 s6lida hidrazina |3
12 706, 4 706, 4 sbélida 2-Cl-Trt 2
13 748, 5 748, 5 sbélida 2-Cl-Trt 2
14 734,4 734,4 sbélida 2-Cl-Trt 2
15 678,14 678,5 mista Carbonato |1
16 720,5 720,5 mista Carbonato |1
17 720,5 720,5 mista Carbonato |1
18 678,14 678,5 mista Carbonato |1
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19 678,14 678,5 mista Carbonato |1
20 636,14 ©36,5 s6lida Carbonato |1
21 636,14 ©36,5 s6lida Carbonato |1
22 650,14 650,5 mista Carbonato |1
23 692,14 692,55 mista Carbonato |1
24 706,5 706,5 mista Carbonato |1

EXEMPLO 39: Inibicdo da producdo de AMPc pelo estimulo
do receptor kappa opidide enddgeno de camundongo em células
R1.G1

A poténcia da amidas ©peptidicas sintéticas como

5 agonistas do receptor kappa opidide foi determinada medindo
a 1inibicdo da atividade adenilato ciclase estimulada por
forscolina. Células R1.Gl1 (uma linhagem celular de timoma
de camundongo dJue expressa apenas o receptor kappa opidide
e nenhum outro subtipo de receptor opidide) foram primeiro

10 expostas a forscolina (para induzir AMPc) mais a amida
peptidica sintética na concentracdo de teste. Depois da
incubacdo, o nivel de AMPc nas células R1.Gl desafiadas foi
determinado wutilizando um 1munoensaio AMPc & base de
transferéncia ressonante de energia de fluorescéncia

15 resolvida no tempo (TR-FRET) (LANCE™, Perkin Elmer). O
método detalhado esta descrito adiante:

Células de camundongo R1.Gl1 (ATCC, Manassas, VA) foram
desenvolvidas em suspensdo em DMEM com alto teor de glicose
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, Cellgro, Herndon, VA)

20 contendo 10% de soro de cavalo e 2% de glutaMax
(Invitrogen, Carlsbad. CA) sem antibidticos adicionados. No
dia do experimento, as células foram centrifugadas a 1.000
rpm por 5 minutos a temperatura ambiente e depois lavadas

uma vez com HBSS (Solucdo Salina Tamponada com HEPES,
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Invitrogen, Carlsbad, CA) . As células foram entdo
centrifugadas uma vez mais e ressuspensas em tampdo de
estimulo (HBSS com 0,05% de FAF-BSA (Albumina de soro
bovino 1livre de 4cido graxo, Roche BApplied Science,

5 Indianapolis, IN), HEPES 5 mM) a 2 milhdes de células por
mL. O anticorpo fornecido com o kit de imunoensaio AMPc
LANCE™ foil entdo adicionado as células de acordo com as
instrucdes do fabricante e 12.000 células por poco foram
entdo adicionadas aos pocos contendo forscolina a uma

10 concentracdo final fixa predeterminada (tipicamente cerca
de 2,5 uM) e a gquantidade previamente determinada da amida
peptidica sintética a ser testada. As amidas peptidicas
sintéticas foram testadas em uma variedade de concentracdes
para determinar a poténcia. As células foram incubadas com

15 a amida peptidica sintética mais forscolina durante cerca
de 20 minutos a temperatura ambiente. Depoils da incubacéo

as células sé&o lisadas pela adicdo de 12 ul de mistura de
deteccdo conforme fornecido com o kit LANCE™, seguido por
incubacdo durante uma hora a temperatura ambiente. A

20 fluorescéncia resolvida no tempo foi lida utilizando um
filtro de excitacdo a 330 - 380 nm, um filtro de emissédo a

665 nm, espelho dicrdico 380, e Z = 1 mm. Uma curva padréo
para a concentracdo de AMPc neste ensaio permitiu a
determinacdo da quantidade de AMPc presente em cada poco.

25 Foi produzida uma curva tracando um grafico da concentracéo
da amida peptidica sintética em contraste com os niveis de
AMPc nas células de teste e submetida a regressdo néo
linear usando um algoritmo de ajuste de curva de quatro
parametros para calcular o valor de ECso, a concentracédo da

30 amida peptidica sintética necesséria para produzir 50% da
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supressdo méaxima da producdo de AMPc pela amida peptidica

sintética.

A Tabela II mostra os valores de EC50 obtidos nesse

ensaio com compostos de amida peptidica sintética (1)

a

5 (36) .
Tabela II - Atividade e eficédcia do agonista kappa opidide
mKOR hKOR
Composto Eficéacia
ECso (nM) |[Eficécia (%) |ECso (nM)

N° (%)
(1) 0,043 103 0,15 97
(2) 0,048 96 0,16 99
(3) 0,052 96 0,16 100
(4) 0,075 94 0,15 92
(5) 0,034 89 0,17 98
(6) 0,036 89 0,13 100
(7) 0,012 98 0,11 100
(8) 0,043 90 0,12 96
(9) 0,078 96 0,17 100
(10) 0,826 90 0,30 86
(11) 0,052 92 0,15 82
(12) 0,055 89 0,17 100
(13) 0,032 88 0,13 90
(14) 0,349 86 0,21 81
(15) 0,028 92 0,11 92
(16) 0,021 105 0,11 96
(17) 0,039 103 0,10 102
(18) 1,02 103 1,15 93
(19) 2,152 99 nd nd
(20) 0,491 102 0,39 84
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(21) 0,732 103 1,06 99
(22) 0,095 103 0,18 86
(23) 0,091 104 0,17 84
(24) 0,036 97 0,009 93
(25) 0,0314 82 0,0027 101
(26) 0,0194 86 0,0083 99
(27) 0,0056 87 <0,001 88
(28) 0,0582 83 0,0083 100
(29) 0,04064 86 0,0145 100
(30) 0,1293 88 0,0116 95
(31) 0,0216 86 0,0042 95
(32) 0,0485 92 0,005 102
(33) 0,0767 86 0,0165 101
(34) 0,3539 90 0,0208 101
(35) 0,0359 86 0,0064 99
(36) 0,0234 87 0,0052 100
nd — ndo determinado; mKOR e hKOR - receptores kappa

opidides de camundongo e humanos
EXEMPLO 40: Poténcia das amidas peptidicas sintéticas
sobre o receptor kappa opidide humano
5 Células de Rim Embribénicas Humanas (células HEK-293,
ATCC, Manassas, VA) em placas de 100 mm foram transfetadas
com © reagente de transfecdao, Fugene6 (Roche Molecular
Biochemicals) e construcdes de ADN em uma proporcdo de 3,3
para 1. As construcdes de ADN usadas nas transfeccdes foram
10 como a seguir: (i) um vetor de expressdo para o receptor
kappa opidide humano, (i1ii) um vetor de expressdo para uma
proteina G quimérica humana e (iii) uma construcdo repdrter
luciferase em que a expressdo da luciferase é induzida pelo

fator de transcricdo sensivel ao célcio NFAT.
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O vetor de expressido contendo o receptor kappa opidide
humano foi construido como a seguir: O gene OPRK1l humano
foi clonado de ARN total de ganglios da raiz dorsal humanos
por PCR e o gene foil inserido no vetor de expressdo pcDNA3

5 (Invitrogen, Carlsbad, CA) para construir o vetor de
expressdo mamifero OPRK1 humano pcDNA3-hOPRKI.

Para construir o vetor de expressdo da proteina G
quimérica humana, a proteina G gquimérica Gogib foil primeiro
construida substituindo os Uultimos 5 aminodcidos da Gog

10 humana com a seqiiéncia dos ultimos 5 aminodcidos de Goai por
PCR. Uma segunda mutacdo foi introduzida a este gene Gogib
humano na posicdo 66 do aminocadcido para substituir a
glicina (G) com um &cido aspartico (D) por mutagénese
sitio-dirigida. Este gene foi, entdo, subclonado em um

15 vetor de expressdo mamifero pcDNAL/FRT (Invitrogen) para
produzir o vetor de expressdo da proteina G guimérica
humana, pcDNA5/FRT-hGNAg-G66D-15.

Para preparar a construcao do gene repbrter
luciferase, elementos de resposta sintética incluindo 3

20 coépias de TRE (elementos sensiveils a 12-0-
tetradecanoilforbol-13-acetato) e 3 cbdpias de NFAT (fator
nuclear de células T ativadas) foram incorporadas a
montante de um promotor minimo c¢-fos. Este elemento
sensivel e cartucho promotor foi entdo inserido em um vetor

25 do gene repdédrter luciferase pGL3-basic (Promega) para
construir a construcdes do plasmideo do gene repdrter
luciferase pGL3b-3TRE-3NFAT-cfos-Luc.

A mistura de transfeccdo de cada placa de células
incluia 6 microgramas de pcDNA3-hOPRK1l, 6 microgramas de

30 pPcDNAS5/FRT-hGNAg-G66D-i5 e 0,6 microgramas de pGL3b-3TRE-
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3NFAT-cfos-Luc. As células foram incubadas por um dia a 37
°C em uma atmosfera umidificada contendo 5% de CO: depois
da transfeccdo e plaqueadas em placas opacas de 96 pocos a
45,000 células por pogo em 100 microlitros de meio. No dia
5 seguinte, os compostos de teste e de referéncia foram
adicionados as células em pocos individuais. Uma variedade
de concentracdes dos compostos de teste fol adicionada a um
conjunto de pocos e uma variedade similar de concentracdes
de compostos de referéncia foi adicionada a um conjunto de
10 pocos de controle. As células foram, entdo, incubadas por 5
horas a 37 °C. No final da incubacdo, as células foram
lisadas pela adicdo de 100 microlitros de mistura de
deteccdo contendo substrato luciferase (AMP (22ug/mL), ATP
(1, 1lmg/mL), ditiotreitol (3,85 mg/mL), HEPES (concentracdo
15 final 50 mM), EDTA (0,2 mg/mL), Triton N-101 (4 uL/mL),
dcido fenilacético (45 ug/mL), é&acido ox&lico (8,5 ug/mL),
luciferina (28 ug/mL), pH 7,8). As placas foram vedadas e a
luminescéncia foi 1lida em 30 minutos. Foli tracado um
grafico da concentracdo de cada um dos compostos em
20 contraste com as contagens de luminescéncia por segundo
(cps) e as curvas de resposta resultantes foram submetidas
a regressdo ndo linear usando um algoritmo de ajuste de
curva de quatro paré&metros para calcular o valor de ECsy (a
concentracdo de composto necessédria para produzir 50% do
25 aumento méximo na atividade da luciferase) e a eficéacia (o
percentual de ativacdo maximo para a inducdo total por
qualquer um dos agonistas receptores kappa opidides
conhecidos, tais como asimadolina (EMD-61753: Ver Joshi et
al., 2000, J. Neurosci. 20(15):5874-9), ou U-69593: Ver

30 Heidbreder et al., 1999, Brain Res. 616(1-2):335-8).
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A Tabela II apresenta os valores de ECsy obtidos do
ensaio de inibicdo de AMPc com os compostos exemplificados
sintetizados de acordo com a presente invencdo e testados
em receptor kappa opidide de camundongo (mKOR) com

5 replicacdo confirmatéria de resultados no receptor kappa
opidide humano (hKOR) por meio dos métodos acima descritos.

As amidas peptidicas sintéticas da 1invencdo foram
testadas em um ensaio similar quanto a poténcia do receptor
mu opidide. Cada composto testado tinha um wvalor de ECsg

10 para o receptor mu opidide humano superior ou igual a 1 uM.

EXEMPLO 41: Permeabilidade da membrana das amidas
peptidicas sintéticas

A linhagem celular Caco-2 é uma linhagem celular de
adenocarcinoma do cdlon humano que diferencia em cultura e

15 é utilizada como modelo do revestimento epitelial do
intestino delgado humano. Os compostos da presente invencéo
foram testados em um ensaio de permeabilidade de membrana
utilizando o subclone TC7 de Caco-2 em um ensaio
convencional (Cerep, Seattle, WA). Em resumo, o coeficiente

20 de permeabilidade aparente (Papp) fol determinado na direcao
apical-para-basolateral (A-B) ao largo das monocamadas de
células cultivadas em filtros de membrana de policarbonato
de 96 pocos.

Os compostos foram testados em uma concentracdo de 10

25 uM em pH 6,5 em DMSO 1%, com o lado receptor mantido em pH
7,4. A placa do ensaio foi incubada por 60 minutos a 37°C
com agitacdo suave. Foram coletadas amostras no momento
zero do lado doador e ao final do periodo de incubacéo
tanto do lado doador quanto do lado receptor. As amostras

30 foram analisadas por HPLC-MS/MS. O valor de P.yp (expresso

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 155/180



144/168

como 10-¢ cm/sec) fol entdo calculado com base na taxa de
surgimento de composto no lado receptor. O Pap foi

calculado com a equacao:

5 Pop - _‘(ﬂ)
S.Cy \dT

em que P.yp € a permeabilidade aparente; S é a area de

superficie da membrana, C¢ é a concentracdo doadora no

momento 0 e dQ/dt é a gquantidade de féarmaco transportada

10 por tempo. Quatro compostos de referéncia (labetalol,

propranolol, ranitidina e vinblastina) foram testados

concomitantemente para assegurar a validade do ensaio, bem

como asimadolina, gque supostamente é um opidide kappa dgue

atua perifericamente. Os resultados sd&o mostrados na Tabela

15 IIT.
Tabela III - Permeabilidade da membrana
Permeabilidade média
Composto
(cm™%/sec)
(1) <0,10
(3) <0,02
(6) <0,02
Asimadolina 37,5
Labetalol 9,9
Propranolol 53,8
Ranitidina 0,5
Vinblastina <0,2

Acredita-se que 0S compostos que exibem baixa
permeabilidade nesse tipo de ensaio tenham um potencial
reduzido para atravessar a barreira hematencefalica in

20 vivo, na medida em gue uma alta permeabilidade passiva
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parece ser um fator crucial de farmacos que atuam no
sistema nervoso central (SNC) (Mahar Doan e cols. “Passive
permeability and P-glycoprotein-mediated efflux
differentiate central nervous system (CNS) and non-CNS
5 marketed drugs”. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002; 303: 1.029-
37).
EXEMPLO 42: Inibicdo de citocromo Pyso oxidases
A 1nibicdo das isozimas de citocromo Puso oxidase
CYPI1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 pelos compostos da
10 amida peptidica sintética da invencdo foi determinada de
acordo com o0s seguintes métodos realizados por Cerep
(Seattle, WA):
No ensaio do citocromo Pysp CYPlA, microssomas de
figado humano (0,2 mg/mL de proteina) foram incubados por
15 15 minutos a 37 °C com 10 uM do composto de teste, 1 uM de
etoxiresorufina, 1,3 mM de NADP, 3,3 mM de glicose-6-
fosfate e 0,4 U/mL de glicose-6-fosfato desidrogenase. Na
auséncia do composto de teste a etoxiresorufina adicionada
como substrato é oxidada em resorufina e na presenca de um
20 inibidor da isozima CYP, a qgquantidade de resorufina
produzida é reduzida. Utilizou-se furafilina como inibidor
de referéncia.
A mistura de reacdo do ensaio do citocromo Pyso CYP2CO
contendo microssomas de figado humano (0,2 mg/mL de
25 proteina) foi incubada por 15 minutos a 37 °C com 10 uM do
composto de teste, 10 uM de tolbutamida, 1,3 mM de NADP,
3,3 mM de glicose-6-fosfato e 0,4 U/mL de glicose-6-fosfato
desidrogenase. Na auséncia do composto de teste a
tolbutamida é oxidada em 4-hidroxitolbutamida, e na

30 presenca de um inibidor da isozima CYP, a quantidade de 4-
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hidroxitolbutamida produzida é reduzida. Sulfafenazol
(ICs0: 0,35 uM) foi o inibidor de referéncia.
Para o ensaio do citocromo Puso CYP2C19, microssomas de
figado humano (0,2 mg/mL de proteina) foram incubados por
5 15 minutos a 37 °C com 10 uM do composto de teste, 10 uM de
omeprazol, 1,3 mM de NADP, 3,3 mM de glicose-6-fosfato e
0,4 U/mL de glicose-6-fosfato desidrogenase. Na auséncia do
composto de teste, o omeprazol é oxidado em b-hidroxi-
omeprazol, e na presenca de um inibidor da isozima CYP, a
10 quantidade de 4-hidroxi-omeprazol produzida ¢é reduzida.
Oxibutinina (ICsp: 7,1 uM) foi o inibidor de referéncia.

A reacdo do ensalio do citocromo Pyso¢ CYP2D6 contendo
microssomas de figado humano (0,2 mg/mL de proteina) foi
incubada por 15 minutos a 37 °C com 10 uM do composto de

15 teste, 5 uM de dextrometorfano, 1,3 mM de NADP, 3,3 mM de
glicose-6-fosfato e 0,4 U/mL de glicose-6-fosfato
desidrogenase. Na auséncia do composto de teste, o)
dextrometorfano é oxidado e na presenca de um inibidor da
isozima CYP, a quantidade de produto de oxidacdo &

20 reduzida. Quinidina (ICsg: 0,093 uM) foli o 1inibidor de
referéncia.

Para o ensaio do citocromo Puso CYP2C19, microssomas de
figado humano (0,2 mg/mL de proteina) foram incubados por
20 minutos a 37°C com 10 uM do composto de teste, 5 uM de

25 midazolam, 1,3 mM NADP, 3,3 mM glicose-6-fosfato e 0,4 U/ml
glicose-6-fosfato desidrogenase. Na auséncia do composto de
teste, o0 midazolam é oxidado e na presenca de um inibidor
da isozima recombinante a gquantidade de produto de oxidacéo
é reduzida. O produto da oxidacdo é determinado a partir da

30 adrea sob a curva depois de separacéo HPLC-MS/MS.
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Cetoconazole (ICso: 0,55 uM) foi o inibidor de referéncia.
Em cada ensaio, a percentagem de inibicdo do citocromo
Psso CYP da isozima Pusg fol determinada como cem vezes a
proporcédo de (l-a quantidade do produto na amostra na
5 presenca do composto de teste) dividida pela quantidade de
produto na amostra contendo isozima ndo tratada. Os
resultados dos ensaios em duplicata (expressos como
percentagem da atividade de CYP restante) sé&o apresentados

na Tabela IV.

10 Tabela IV - Atividade percentual de isozimas citocromo
Pyso CYP
Composto
. (1) (3) (6)
Isozima Puso
CYP1A 89,8 93,1 89,5
CYP2C9 93,2 97,4 92,1
CYP2C19 98,5 103, 2 97,2
CYP2DG6 90,0 99,5 93,9
CYP3A4 92,5 94, 3 93,6
EXEMPLO 43: Estabilidade do composto (2) aos

microssomas de figado humano
Microssomas de figado humano (concentracdo final de
15 0,3 mg/mL de proteina) em 0,1 M de tampdo fosfato pH 7,4 e
sistema de regeneracdo NADPH (1 mM de NADP, 5 mM de
glicose-6-fosfato e 1 TUnidade/mL. de glicose-6-fosfato
desidrogenase) foram pré-incubados a 37°C, antes da adicéao
de substrato, composto (2), para gerar uma concentracao
20 final de substrato de 1 uM; e uma concentracdo final de
metanol de 0,6%. Foram removidas aliquotas em 0 e 60
minutos. Um volume igual de 50/50 acetonitrila/metanol foi

adicionado, as amostras foram centrifugadas e a quantidade
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de composto remanescente no sobrenadante foi medida por
meio de HPLC acoplada a espectrometria de massa em tandem
por comparacdo de areas de pico geradas das amostras de 0 e
60 minutos. Amostras em duplicata mostraram 96% e 118% de
5 composto (2) restantes apds incubacdo de 60 minutos com
microssomas de figado humano.
EXEMPLO 44: Farmacocinética do composto (2) em ratos
Para determinar as proporcdes entre a concentracéo
cerebral e a plasmatica do composto (2), um grupo de 6
10 ratos conscientes com cateter na veia Jjugular recebeu a
administracdo de 3 mg/kg de peptideo ao longo de um periodo
de infusdo de 5 minutos no cateter da veia jugular. Trinta,
60 e 180 minutos apds o inicio da infusdo, foram coletadas
amostras de sangue de 2 animals em cada ponto do tempo por
15 puncdo <cardiaca terminal e cérebros inteiros foram
removidos rapidamente. 0 plasma foi isolado por
centrifugacio. Espectrometria de massa/cromatografia
liguida em tandem (LC-MS/MS) foli usada para guantificar a
concentracdo de farmaco no plasma e cérebro de ratos. Os
20 resultados sdo mostrados na Figura 5.
EXEMPLO 45: Farmacocinética do composto (6) em
camundongos e macacos Cynomolgus
Um bolo Unico do composto de amida peptidica sintética
fol administrado por injecdo subcutdnea aos camundongos ICR
25 (n = 6, machos, peso corporal 23-37 g, Charles River,
Wilmington, MA) e amostras de plasma coletadas em 5, 10,
15, 20, 30 60, 90, 120 e 180 minutos pds-injecdo. A Figura
6 mostra os resultados obtidos apds injecdo subcutinea de
uma dose de 1 mg/kg de composto (6) em camundongos ICR. A

30 “meia-vida” para esse foi determinada como o tempo
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necessario para que a concentracdo plasmdtica caia em 50%

apds a concentracdo médxima no plasma ter sido obtida;

espera-se que a meia-vida de eliminacédo computada, com base

na constante da taxa de eliminacdo da fase de eliminacéo

5 mais lenta, seja mais longa. Veja a Tabela V abaixo.

EXEMPLO 46: Farmacocinética do composto de amida
peptidica sintética em macacos

Foram administradas amostras a macacos machos Macaca

fascicularis (SNBL USA, Ltd., Everett, WA, macacos

10 Cynomolgus purpose-bred, intimamente relacionados aos seres

humanos, tanto filogenética gquanto fisiologicamente), com

idade de 3-7 anos e pesando 3-5 qguilogramas. As amostras

foram administradas em uma veia superficial do braco ou da

perna (por exemplo, braquial ou safena) em solucdo salina

15 0,9% para injecdo, USP (Baxter Healthcare, Deerfield, Ill.)

da seguinte forma: uma amostra contendo 4 mg de composto

(6) da presente invencdo a ser testado foil preparada em 2

mL de solucdo salina 0,9% para injecdo. A dose de 2 mL foi

administrada como um bolo intravenoso ao animal de teste,

20 resultando em uma dose de aproximadamente 0,4 a 0,65 mg/kg,

dependendo do peso corporal do animal. Foram coletadas

amostras de sangue de 0,6 mL por puncido venosa de uma veila

periférica em 2, 5, 10, 15 e 30 minutos apds a injecdo da

dose, e entdo em 1, 2 e 4 horas. Cada amostra foili colocada

25 em um tubo de ensaio de vidro pré-resfriado contendo

heparina litio e imediatamente resfriado no gelo. O plasma

foi coletado apds centrifugacdo a 2.000 g por dguinze

minutos a 2-8°C. As camadas de plasma de cada amostra foram

transferidas para tubos de polipropileno e armazenadas

30 congeladas a -60°C ou menos até serem testadas.
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Aliquotas de 100 microlitros de plasma descongelado
foram salpicadas com 5 microlitros de uma solucdo de 400
ng/ml, de um padrdo interno apropriado (nesse caso um
composto de amida peptidica sintética padronizado

5 conhecido) em TFA 0,1%, e as proteinas foram precipitadas
com 100 microlitros de TFA 0,1% em acetonitrila. As
amostras foram centrifugadas a 1.000 x g por 5 minutos, e
0s sobrenadantes analisados por LC-MS. A analise por LC-MS
fol realizada em um espectrdédmetro de massa Finnigan LCQ

10 Deca que faz interface com um sistema de HPLC Surveyor
(Thermo Electron Corporation, Waltham, Massachusetts, USA).
A anadlise por HPLC foi realizada em colunas de fase reversa
Cl8 de 2,1 x 150 mm, com um gradiente de TFA 0,01% em
acetonitrila em TFA 0,01% em &gua. A deteccdo de massa foi

15 realizada no modo de monitoramento de reacdo selecionado
(SRM) .

A quantificacdo foi realizada contra uma curva de
calibracdo do analito em plasma em branco de macaco
Cynomolgus usando o mesmo padrdao 1interno. A anédlise dos

20 dados e a extracdo de parédmetros farmacocinéticos foram
realizadas com o programa “PK Solutions 2,07 (Summit
Research Services, Ashland, Ohio, USA). A Tabela V, abaixo,
mostra a meia-vida em camundongos ICR apds injecédo
subcutinea de composto (6) e a meia-vida para esse composto

25 apbs administracéao intravenosa em bolo em macacos
Cynomolgus.

Tabela V - Meia-vida in vivo de composto de amida

peptidica sintética (6)

Camundongos ICR Macacos Cynomolgus

Via de|Subcuténea Intravenosa
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administracéo

Meia-vida
22,0 58, ©

(min)

Composto (6) & D-Phe-D-Phe-D-Leu- (¢-Me)D-Lys—[N- (4-
piperidinil)-L-prolina]-0H (Id. de Seq. N° 1).

A persisténcia de composto (3) no plasma de macacos
Cynomolgus apdbds administracdo intravenosa de um bolo de

5 0,56 mg/kg é mostrada na Figura 7.

EXEMPLO 47: Teste de contorgdes induzido por &cido
acético em camundongos

Este teste identifica o©os compostos gque exibem
atividade analgésica contra a dor visceral ou dor associada

10 a ativacdo de nociceptores sensiveis a um pH baixo [ver
Barber e Gottschlich (1986) Med. Res. Rev. 12: b525-562;
Ramabadran e Bansinath (1986) Pharm. Res. 3: 263-270]. A
administracdo intraperitoneal de uma solucdo diluida de
dcido acético provoca um comportamento de contorcdes em

15 camundongos. Uma contorcdo é definida como uma contracéo
dos musculos abdominais acompanhada por uma extensido dos
membros anteriores e alongamento do corpo. O numero de
contorcdes observadas na presenca e na auséncia dos
compostos de teste é contado para determinar a atividade

20 analgésica dos compostos.

A cada dia que se realizou um teste de contorcdes, um
grupo de camundongos de controle com veiculo (n=6-8) dque
fol tratado de forma idéntica ao grupo de teste (exceto por
o composto de teste ter sido omitido da dose da injecédo)

25 fol sempre incluido e o numero total médio de contorcgdes
neste grupo foi usado como o ponto de referéncia absoluto

que define 0% de diminuicdo da percepcdo de dor para todos
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os outros camundongos recebendo um composto de teste
naquele dia. Especificamente, o numero total de contorcdes
de cada camundongo recebendo o composto de teste foi
convertido na % da diminuicdo da percepcdo da dor de acordo
5 com a seguinte equacédo:
% de diminuicdo da percepcdo da dor = (Wy - We) x 100
W
Onde Wy é o numero médio de contorcdes no grupo
tratado com veiculo e We é& o numero de contorgdes no
10 camundongo tratado com © composto. Os dados foram
analisados utilizando a equacdo de Hill de 2 parémetros
(também conhecida como modelo Emax), onde se presume dJgue
Emax seja 100% de antinocicepcdo (isto é, sem contorcdes
durante o periodo de 15 minutos apdés a administracdo do
15 4cido acético).
Camundongos ICR, machos, 23-37 gramas de peso, foram
pesados e colocados em camaras de observacdo individuais
(de um modo geral, uma proveta de vidro de 4000 mL) com uma
fina camada de cama de palha SANI-CHIPS para roedores no
20 fundo. Para determinar a atividade e a poténcia dos
compostos de teste, doses diferentes de solucdo do composto
ou veiculo foram injetadas por via subcuténea na parte
posterior do pescoco 15 ou 180 minutos antes da
administracdo da solucdo de &cido acético. Depois da
25 administracdo do composto ou controle com veiculo, os
camundongos foram levados de volta as suas camaras de
observacdo individuais esperando a administracdo por via
intraperitoneal da solucdo de 4acido acético. Quinze minutos
ou trés horas mals tarde, de acordo com o intervalo de

30 tempo definido em cada experimento entre a administracdo do
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composto e a injecdo de acido acético, uma dose
correspondente a 10 mL/kg de uma solucdo 0,6% (v/v) de
dacido acético foi entdo injetada no quadrante inferior
direito do abdémen. Imediatamente depois da injecdo, o
5 camundongo foi levado de volta a sua cémara de observacédo e
0 registro dos numeros de contorcdes comecou imediatamente.
O numero de contorcdes foil contado durante um periodo de 15
minutos a partir do momento da injecdo de &acido acético, os
dados sendo colhidos durante trés periodos de tempo
10 separados de 5 minutos (0-5 min, 5-10 min e 10-15 min).
Os dados foram registrados como valores de EDso, e
coeficiente de Hill. O wvalor de EDsy é expresso como média
* erro padrdo da média (sem) (EDsp +/- sem) ou como a média
geométrica com 95% de intervalos de confianca (95% de CI)
15 usando escores T. O coeficiente de Hill é expresso como a
média aritmética + sem calculada a partir dos valores
obtidos dos animais. Os resultados para o composto (2)
estdo apresentados na Figura 8 (circulos sdélidos).
Para anadlise dose-resposta, os dados brutos foram

Q

20 convertidos em % do efeito maximo possivel (8MPE) usando a

férmula: SMPE = ((pontuacdo de teste — pontuacdo dos
tratados com veiculo) / (0 — pontuacdo dos tratados com
veiculo)) * 100. Os dados brutos foram analisados usando um

ANOVA de uma via, seguido por pds-testes de Dunnett. A dose

25 que despertava 50% de atenuacdo da hipersensibilidade
(EDsp) foil determinada usando andlise de regressdo linear.
Os compostos foram administrados pela via intravenosa. A
Tabela VI resume os resultados desses experimentos.

Tabela VI - Efeitos dos Compostos (2) e (5) sobre a

30 contorcdo induzida por &acido acético em camundongos.
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EDso  (mg/kg, |% MPE % MPE % MPE

Composto |iv, 15 min| (180 min| (240 min| (300 min
pds-dose) pP6s-EDgo) pP6s-EDgo) pP6s-EDgo)
0,07

(2) 77 £ 5% 81 + 4% 84 + 4%
(0,006-0,1)
0,01

(5) 54 + 10% NT NT
(0,01-0,02)

NT = nao testado

Foi gerada uma dose-resposta para o composto (2) no

modelo de contorcéao induzida por acido acético em
5 camundongos usando doses de 0,01, 0,03, 0,1 e 0,3 mg/kg

administradas por via intravenosa, como descrito acima.

Usando o método acima, fol determinado um relacionamento

dose-resposta linear para o composto (2) para doses due

variam de 0,01 mg/kg a 0,3 mg/kg, como mostrado na Figura
10 9.

EXEMPLO 48: Inibicdo da locomocdo em camundongos para
medir a sedacdo por compostos depois de injecdo subcuténea
(ensaio de reducdo da locomocdo)

Os compostos que exibem atividade sedativa inibem a

15 locomocédo espontédnea em camundongos em uma céamara de teste.
Para determinar o efeito sedativo potencial dos compostos
de teste, a extensdo da reducdo de locomocdo depois da
administracdo do composto de teste ou controle com veiculo
pode ser determinada e comparada com um aparelho

20 especializado concebido para este fim (Opto-Varimex
Activity Meter). No inicio de <cada experimento, cada
camundongo foil pesado e examinado ©para determinar boa

saude. Para determinar a atividade e a poténcia dos
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compostos, doses diferentes da solucdo do composto ou
veiculo foram injetadas por via subcuténea 15 ou 180
minutos antes do inicio da coleta de dados. A injecéo
subcutinea foil realizada na parte posterior do pescoco do
5 camundongo, pincada em forma de “tenda” para permitir
acesso apropriado para a agulha da seringa. Depois da
injecdo, cada animal foi colocado individualmente em caixas
de Plexiglas (43 cm x 43 cm) no interior do aparelho Opto-
Varimex Activity Meter. Antes do animal ser colocado no

10 aparelho, uma fina camada de cama de palha SANI-CHIPS para
roedores foi colocada no fundo da caixa de Plexiglas a fim
de proporcionar um ambiente confortédvel. Cada aparelho
Opto-Varimex Activity Meter foi, entdo, ligado e teve
inicio a aquisicdo de dados pelo Sistema ATM3 Auto-Track.

15 Os dados foram processados e o0s resultados expressos da
mesma maneira descrita para os dados do ensaio de
convulsdes no Exemplo 47.

EXEMPLO 49: Efeito analgésico vs. efeito sedativo de
amida peptidica sintética (3)

20 A inibicdo da contorcdo induzida por acido acético por
um composto é uma indicacdo de um efeito analgésico (também
denominado efeito antinociceptivo). Similarmente, uma
reducdo da locomocdo causada pela administracdo do composto
pode ser usada como uma medida de seu efeito sedativo

25 geral.

A EDsp determinada no ensaio de contorcdo induzida por
dcido acético em camundongos ICR foi de 52 ug/kg, quando a
amida peptidica sintética (3) foili administrada por via
subcutanea, como descrito no Exemplo 34 e mostrado na

30 Figura 8 (circulos s6lidos). O valor de EDso determinado no
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ensaio de inibicdo de locomocdo descrito no Exemplo 35 foi

de 2.685 ug/kg para a mesma amida peptidica sintética

administrada por via subcuténea. Veja a Figura 8 (quadrados

sb6blidos). A proporcdo terapéutica do efeito analgésico em

5 relacdo ao efeito sedativo é o nuUmero de vezes maior da

EDs¢ necessario para se obter uns efeitos sedativos,

comparados como a EDsp necessaria para se obter um efeito

analgésico. Dessa forma, o composto (3) exibe uma proporcéo

de aumento de (2.685/52), ou seja, 5l,6 vezes. Dessa forma,

10 a proporcédo terapéutica é aproximadamente de 52 vezes para
o composto (3).

EXEMPLO 50: Modelo de ligacdo de nervo medular (SNL)

O modelo de SNL (Kim e Chung 1992) foi usado para

induzir dor neuropética crbnica. Os ratos foram

15 anestesiados com isofluorano, o} processo transverso

esquerdo de L5 fol removido e os nervos medulares L5 e L6

fora fortemente ligados com sutura de seda 6-0. A ferida

foi entdo fechada com suturas internas e grampos externos.

Catorze dias apds o SNL, os valores basais, pds-lesdo e

20 pés-tratamento para a sensibilidade mecanica n&o nociva

foram avaliados usando 8 filamentos de Semmes-Weinstein

(Stoelting, Wood Dale, IL, USA) com rigidez wvariavel (0,4,

o,7, 1,2, 2,0, 3,6, 5,5, 8,5 e 15 g) de acordo com o método

up-down (Chaplan e cols. 1994). Os animais foram colocados

25 em uma plataforma metdlica perfurada e deixou-se que eles

se aclimatassem ao ambiente por um minimo de 30 minutos

antes do teste. A média e o erro padrdo da média (SEM)

foram determinados para cada pata em cada grupo de

tratamento. Como esse estinmulo normalmente nao é

30 considerado doloroso, aumentos significativos induzidos por
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lesdo na responsividade nesse teste sdo interpretados como
uma medida de alodinia mecénica. A dose que despertou 50%
de atenuacdo da hipersensibilidade mecénica (EDsg) foi
determinada com o uso de analise de regressdo linear. O
5 composto (2) foi administrado pela via intravenosa. A
Figura 10 resume os resultados desses experimentos. A EDsg
calculada para o composto (2) nesse modelo foi de 0,38
mg/kg (0,31-0,45; intervalo de confianca de 95%).
EXEMPLO 51: Analgesia ocular induzida por compostos
10 (2), (3) e (4)

A analgesia ocular foili avaliada por 1nstilacdo de
cinco volumes do composto de teste, 50 microlitros cada, em
soro fisioldgico, na concentracdo a ser testada, no olho
direito de coelhos albinos virgens da cepa Nova Zeléandia

15 dentro de um periodo de vinte minutos. Quinze minutos apds
a Ultima instilacdo do composto de teste, cada animal
recebeu a administracdo de uma Unica instilacdo de 30
microlitros de 10 mg/mL de capsaicina (33 mM) no olho
tratado. Capsaicina é conhecida por induzir dor corneana. A

20 dor corneana foli avaliada por medida da abertura palpebral
medida em milimetros usando uma régua transparente sobre os
olhos tratados e ndo tratados. Nesse modelo animal, a
reducdo do tamanho da abertura palpebral apds instilacdo de
capsaicina é uma indicacdo do grau de dor ocular. Dessa

25 forma, qualquer restauracao observada (aumento) do tamanho
da abertura palpebral apds tratamento com composto de teste
¢ considerada uma medida de alivio de dor ocular induzida
por capsaicina.

Essas avaliacdes foram feitas antes do tratamento com

30 o composto de teste (pré-teste), 1imediatamente antes da
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instilacdo de capsaicina e depois 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30,
40, 50 e 60 minutos apds a instilacdo de capsaicina. A
Tabela VII mostra a média das medidas da abertura palpebral
(em relacdao ao olho ndo tratado, expressa como percentual
5 de controle) considerada ao 1longo do periodo de 10-30
minutos apds instilacdo de capsaicina em coelhos pré-
instilados com um agonista kappa opidide da invencdo e apds
pré-instilacdo com uma concentracdo-padrido de diltiazem, um
blogueador do canal de calcio benzotiazepinico com efeitos
10 anestésicos locais. Veja Gonzalez e cols., (1993) Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci. 34: 3.329-3.335.
Tabela VII - Efeito de compostos (2), (3) e (4) na reducéo

de dor ocular

Média SEM
Tempo
Composto (% do| (% do
(pbs—capsaicina)
controle) controle)
Nenhum (soro
10-30 min 61,2 6,5
fisioldbgico)
Diltiazem a 10 mM |10-30 min 74,6 5,5
(2) a 10 mg/mL 10-30 min 82,7 5,3
(3) a 10 mg/mL 10-30 min 76,0 5,2
(4) a 10 mg/mL 10-30 min 56,7 8,4
Média de cinco animais; SEM: erro padrédo da média
15 EXEMPLO 52: Dose-resposta do Composto (2) na dor

ocular induzida por capsaicina
A analgesia ocular induzida pelo Composto (2) em
varias concentracdes instiladas no olho direito de coelhos
albinos virgens da cepa Nova Zelédndia fol avaliada, como
20 descrito acima. Os resultados foram comparados com a

analgesia induzida por 10 mg/mL de morfina (um agonista
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opidide ndo seletivo) como controle ativo sistémico e com
10 mM de diltiazem como controle ativo tTépico no mesmo
experimento e sob as mesmas condicdes. A Tabela VIII abaixo

mostra os resultados acumulados.

5 Tabela VIII - Dose-Resposta do Composto (2) na dor ocular
induzida por capsaicina
Tempo Média SEM
Composto (pbs- (% do| (% do
capsaicina) |controle) controle)
Morfina a 10
10-30 min 74,8 11,1
mg/mL
Diltiazem a 10 mM |10-30 min 77,6 7,4
(2) a 1 mg/mL 10-30 min 60,5 9,9
(2) a 10 mg/mL 10-30 min 56,6 9,3
(2) a 25 mg/mL 10-30 min 75,5 7,1
(2) a 50 mg/mL 10-30 min 87,5 4,8

10

15

20

Média de dez animais; SEM: erro padrdo em relacdo a média

EXEMPLO 53: Efeito do Composto (2) em um modelo de

pancreatite em ratos
Inflamacdo pancreatica crdnica foi induzida em ratos

por administracdo intravenosa de dicloreto de dibutilina

(DBTC, Aldrich Milwaukee, WI) dissolvido em etanol 100% em

uma dose de 8 mg/kg sob anestesia por isofluorano (2-3

litros/min, 4%/vol até anestesiado, depois 2,5%/vol por

todo o procedimento). Os animais de controle receberam o

mesmo volume de veiculo (etanol 100%) isoladamente. A dor

da pancreatite foi avaliada por determinacéo da

sensibilidade abdominal por sondagem do abdome de ratos com

um filamento de von Frey calibrado

(4 g). Deixou-se gue 0sS

ratos se aclimatassem em gaiolas com trama de arame
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suspensas por 30 minutos antes do teste. Uma resposta era
indicada pela retirada subita do abdome, lambidas da é&rea
abdominal ou retirada de todo o corpo. Um experimento Unico
consistiu em 10 aplicacbes do filamento de wvon Frey
5 aplicado uma vez a cada 10 segundos para permitir que o
animal cesse qualquer resposta e retorne a uma posicéo
relativamente inativa. A ocorréncia média de eventos de
retirada em cada experimento é expressa como © numero de
respostas a 10 aplicacdes. O0Os ratos sem inflamacdo do
10 péncreas tipicamente exibem freqiiéncias de retiradas a
sondagem com filamento de von Frey de 0-1. Deixou-se gue 0sS
animais se recuperassem por 6 dias apds a administracdo de
DBTC, antes de quaisquer manipulacdes farmacoldgicas.
Animails que ndo demonstraram hipersensibilidade abdominal
15 suficiente (ou seja, ratos com menos de 5 respostas
positivas de 10 possiveis) foram excluidos do estudo.

O numero de respostas positivas apbs sondagem
abdominal (de 10 possiveis) foli registrado em cada ponto do
tempo. Os dados sé&do apresentados como numero médio de

20 retiradas (+ SEM) para cada grupo de dosagem em cada ponto
do tempo correspondente. Para andlise da dose-resposta, os

dados Dbrutos foram convertidos em % do efeito méximo

possivel (3MPE) usando a férmula: 3%MPE = ((pontuacdo de
teste — ©pontuacdo pdbs-DBTC) / (pontuacdo pré-DBTC —
25 pontuacdo pbs-DBTC)) * 100. Os dados Dbrutos foram

analisados usando um ANOVA de duas vias com medidas
repetidas, seguido por pds-testes de Bonferroni. A dose que
despertou 50% de atenuacdo da hipersensibilidade (EDso) foi
determinada usando andlise de regresséo linear. Os

30 compostos foram administrados pela via intraperitoneal. A
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Figura 11 resume os resultados desses experimentos. A EDsg
calculada para o composto (2) nesse modelo foi de 0,03
mg/kg (0,006-0,14; intervalo de confianca de 95%).
Para determinar se a eficdcia do Composto (2) (1
5 mg/kg) é mediada por meio da ativacdo de receptores kappa
opidides periféricos, grupos de oito ratos foram pré-
tratados com o antagonista seletivo do receptor kappa
opidide nor-BNI (1 mg/kg) ou com um antagonista néo
seletivo do receptor opidide, metiodeto de naloxona (10
10 mg/kg), que ndo atravessa a barreira hematencefédlica, antes
do tratamento com o composto (2). A Figura 12 resume O0S
resultados desses estudos.
EXEMPLO 54: Modelo de prurido em camundongos
Foram usados grupos de 10 (e, em um caso, 11)
15 camundongos machos Swiss Webster (25-30 g). Cada animal foi
pesado e deixou-se que se aclimatasse por pelo menos uma
hora em caixas de observacdo retangulares individuais. Os
rabos dos camundongos foram imersos por 30 segundos em agua
morna para dilatar as velas do rabo, e o0s animais entéo
20 receberam uma injecéo intravenosa de veiculo (soro
fisiolbgico) ou composto (2) (0,01, 0,03, 0,10 e 0,30 mg de
base livre/kg). Quinze minutos mais tarde, cada camundongo
recebeu dicloridrato de GNTI (Tocris) (0,30 mg/kg; 0,25
mL/25 g) ou composto 48/80 (Sigma) (50 pg em 0,10 mL de
25 soro fisioldébgico) por via subcutédnea atréds do pescoco. Os
animais foram entdo observados em pares (ocasionalmente em
trés), e o numero de movimentos da pata traseira dirigidos
ao pescoco foil contado por 30 minutos. O percentual de
inibicdo médio da coceira causada pelo composto (2) foi

30 tabulado, e a dose associada a 50% de inibicdo foi obtida
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por anédlise de regressdo linear (PharmProTools). A Tabela
IX resume os resultados desses experimentos.
Tabela IX - Efeitos do Composto (2) sobre o prurido

induzido pelo Composto 48/80 ou por GNTI em camundongos.

Modelo do Composto 48/80 Modelo do GNTI

Composto # |ED50 (mg/kg, iv, 15 min|ED50 (mg/kg, iv, 15

pbds—dose) min pds-dose)
(2) 0,08 (0,04-0,2) 0,05 (0,02-0,1)
5 As descricdes de cada patente dos EUA e pedidos de

publicados, e textos das referéncias de literatura citados
nesta descricdo sdo aqui incorporadas a titulo de
referéncia na sua totalidade. No caso de qualquer definicéo
ou descricdo encontrada em uma ou mais daquelas referéncias
10 se encontrar em conflito com a definicldo correspondente ou
presente descricéo, entdo a definicéo ou descricéo
divulgadas no presente documento é intencionada.
Os exemplos fornecidos no presente documento sido para
efeitos de ilustracdo apenas e ndo devem ser interpretados
15 como limitativos do ambito da invencdo, cujo ambito total
serd de imediato reconhecido pelos peritos na arte.
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<120> AMIDAS PEPTIDICAS SINTETICAS
<130> 016408-0366471
<140> A ser cedido

5 <141> 12-11-2007
<150> 60/858,109
<151> 10-11-2006
<150> 60/928,550
<151> 10-05-2007

10 <160> 8

<170> PatentIn versdo 3.4

<210> 1
<211> 4
<212> PRT

15 <213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: sequéncia de D-aminoacido
<220>
<221> PEPTIDEO
20 <222> (1) ..(4)
<223> Todas as sequéncias de D-aminoadcido sequence
<220>
<221> VARIANTE
<222>  (4)..(4)
25 <223> Xaa é D-alfametil-Lisina ligada a -W- (Y- Z anel)-VeR1R2
<400> 1

Phe Phe Leu Xaa

<210> 2

30 <211> 4

Petigdo 870190089190, de 09/09/2019, pag. 175/180



164/168

<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: sequéncia de D-aminoacido
5  <220>
<221> PEPTIDEO
<222> (1) ..(4)
<223> Todas as sequéncias de D-aminoacido.
<220>
10 <221> VARIANTE
<222>  (4)..(4)
<223> Xaa é D-Lisina ligada a -W-(Y- Z anel)-VeRI1R2
<400> 2

Phe Phe Leu Xaa

15 1
<210> 3
<211> 4
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

20  <220>
<223> Descricdo de Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminoacido
<220>

<221> PEPTIDEO

<222> (1) ..(4)
25 <223> Todas as sequéncias de D-aminoacido
<220>

<221> VARIANTE
<222>  (4)..(4)
<223> Xaa é D-homoarginina ligada a -W- (Y- Z anel)-VeR1R2

30 <400> 3
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Phe Phe Leu Xaa

<210> 4
5 <211> 4
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminocacido
10 <220>
<221> PEPTIDEO
<222> (1) ..(4)
<223> Todas as sequéncias de D-aminoacido
<220>
15 <221> VARIANTE
<222>  (4)..(4)
<223> Xaa é D-Arginina ligada a -W- (Y- Z anel)-VeR1R2
<400> 4

Phe Phe Leu Xaa

20 1
<210> 5
<211> 4
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial
25 <220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminoacido
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1) ..(4)

30 <223> Todas as sequéncias de D-aminoacido.
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<220>
<221> MOD-RES
<222>  (4)..(4)
5 <223> Xaa é isopropil-D-Lisina ligada a -W- (Y- Z anel)-VeR1R2
<400> 5

Phe Phe Leu xaa

<210> 6
10 <211> 4
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminocacido
15  <220>
<221> VARIANTE
<222> (1) ..(4)
<223> Todas as sequéncias de D-aminoacido.
<220>
20 <221> MOD-RES
<222>  (4)..(4)
<223> Xaa é acido beta-amidina-D-2,3-diaminopropidnico ligado a -
W- (Y- Z anel)-VeR1R2
<400> 6

25 Phe Phe Leu Xaa

1

<210> 7
<211> 4
<212> PRT

30 <213> Sequéncia Artificial
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<220>
<223> Descricdo da Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminoacido
<220>
5 <221> PEPTIDEO

<222> (1) ..(4)
<223> Todas as Sequéncias de D-aminoacido.
<220>
<221> VARIANT

10 <222>  (4)..(4)
<223> Xaa é D-Norarginina ligada a -W- (Y- Z anel)-VeR1lR2
<400> 7

Phe Phe Leu Xaa

15 <210> 8
<211> 4
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
20 <223> Descricdo da Sequéncia Artificial: Sequéncia de D-aminoacido
<220>
<221> PEPTIDEO
<222> (1) ..(4)
<223> Todas as sequéncias de D-aminoacido
25 <220>
<221> VARIANTE
<222>  (4)..(4)
<223> Xaa é acido D-alfa,gama-diaminobutirico ligado a -W- (Y- Z
anel)-VeR1R2

30 <400> 8
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Phe Phe Leu Xaa

1/4
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REIVINDICAGOES

1. Amida de peptideo sintético caracterizado por ter

a férmula:

i

Xaa Xaa,Xaa,Xaay-W-Y Z

R{-(V).R;

ou um estereoisbmero, mistura de estereoisbmeros, prod-
farmacos, sal farmaceuticamente aceitavel, hidrato,
solvato, hidrato de sal de acido, N-6xido ou forma
cristalina isomérfica desses;

em que

Xaa: €& selecionado do grupo gue consiste em (A) (A’)D-
Phe, (&) (A’) (0.-Me)D-Phe, D-Tyr, D-Tic, D-terc-leucina, D-
neopentilglicina, D-fenilglicina, D-homofenilalanina, e B-
(E)D-Ala, em gue cada (A) e cada (A’) sdo substituintes de
anel fenil independentemente gelecionados do grupo dgue
consiste em -H, -F, -Cl, -NOs, -CHs, -CFs;, -CN, e -CONH:, e
em que cada (E) é independentemente selecionado do grupo
que congigste em ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
piridil, tienil e tiazolil;

Xaa; €& selecionado do grupo gue consiste em (A) (A’)D-
Phe, 3,4-dicloro-D-Phe, (&) (A’) (0.-Me)D-Phe, D-1Nal, D-2Nal,
D-Tyr, (E)D-Ala e D-Trp;

Xaas é selecionado do grupo gque consiste em D-Nle, D-
Phe, (E)D-Ala, D-Leu, (o-Me)D-Leu, D-Hle, D-Val, e D-Met;

Xaas é selecionado do grupo gue consiste em (B):D-Arg,
(B) 2.D-Nar, (B) .D-Har, C—(B)D—Hlys, D-Dap, ¢€-(B)D-Lys, ¢€-
(B)2-D-Lys, D-Amf, amidino-D-Amf, v-(B)zD-Dbu, 0-(B)20-

(B’ )D-Orn, Aacido D-2-amino-3(4-piperidil)propidnico, acido
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D-2-amino-3 (2-aminopirrolidil)propibnico, acido D-o-amino-
B-amidinopropidnico, acido o-amino-4-piperidinaacético,
acido cis-o,4-diaminociclohexano acético, acido trans-o,4-
diaminociclohexanocacético, acido cis-0-amino-4-
metilaminociclohexano acético, acido trans-o-amino-4-
metilaminociclohexano acético, acido o-amino-l-amidino-4-
piperidinaacético, acido cis-o-amino-4-guanidinociclohexano
acético, e acido trans-o-amino-4-guanidinociclohexano
acético, em que cada (B) é independentemente selecionado do
grupo que consiste em H e C1-Cs alquil, e (B’) é H ou (o-
Me) ;

W é selecionado do grupo gue consiste em:

Nulo, desde gque quando W é nulo, Y é N;

-NH- (CHz)p- com b igual a zero, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6; e

-NH- (CH2) c-O- com ¢ igual a 2, ou 3, desde que Y é C;

7

a porgao

7N\
Y Z
N

é uma porcdo de anel heterociclico de 4 a 8 membros
opcionalmente substituido em que todos os heterocatomos de
anel na referida porg¢do de anel sdo N; em gue Y e Z sdo
cada um independentemente C ou N; desde gue quando tal
porcdo de anel & um anel de seis, sete ou oito membros, Y e
Z sdo separados por pelo menos dois atomos de anel; e desde
que quando tal porgdo de anel tem um heterodtomo de anel
inico que é N, entdo tal porg¢do de anel é ndo aromatica;

V & C1-C¢ alguil, e e é zero ou 1, em que quando e é
zero, entdo V & nulo e R1 e Ry sdo diretamente ligados aos
mesmos atomos de anel ou diferentes;

em que (i) R1 é selecionado do grupo gue consiste
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em -H, -0OH, halo, -CFs;, -NH;, -COOH, Ci-Cs alquil, Ci-Cs
alcoxi, amidino, Ci-Cs alquil-substituido amidino, aril,
heterociclil opcionalmente substituido, Pro-amida, Pro,
Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Lys, Arg, Orn, Ser, Thr, -CN,
-CONH;, -COR’, -S0OzR’, -CONR’R", -NHCOR’, OR’ e SONR’'R"; em
que o referido heterociclil opcionalmente substituido é
opcionalmente unicamente ou duplamente substituido com
substituintes independentemente selecionados do grupo gue
consiste em Ci1-C¢ alquil, C1-C¢ alcoxi, oxo, -OH, -Cl, -F,
-NH,, -NO2, -CN, -COOH, e amidino; em que R’ e R" sdo cada
um independentemente -H, C1-Cs alquil, aril, ou
heterociclil ou R’ e R" sdo combinados para formar um anel
de 4 a 8 membros, cujo anel é opcionalmente unicamente ou
duplamente substituido com substituintes independentemente
gselecionados do grupo que consiste em C1-Cs algquil, -Ci1-Cs
alcoxi, -0OH, -Cl, -F, -NHz, -NOz, -CN, -COOH e amidino; e R:
é selecionado do grupo que consiste em -H, amidino, Ci-Cs
alquil-substituido amidino unicamente ou duplamente, -CN,
-CONHz, -CONR’R", -NHCOR’', -SO;NR’R" e -COCH; ou

(ii) R1 e Rz juntos podem formar uma porgdo de anel
heterociclico monociclico ou biciclico opcionalmente
substituido de 4 a 9 membros que é ligado a um atomo de
anel Gnico da porcdo de anel que contém Y e Z; ou

(iid) R:1 e Rz juntos com um atomo de anel tnico da
porcdo de anel que contém Y e Z de anel podem formar uma
porcdo de anel heterociclico opcionalmente substituido de 4
a 8 membros para formar uma estrutura espiro; ou

(iv) Ri e Ry juntos com dois ou mails atomos de anel
adjacentes da porgdo de anel que contém Y e Z podem formar

uma porg¢do de anel heterociclico monociclico ou biciclico
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opcionalmente substituido de 4 a 9 membros fundida a porgdo
de anel gue contém Y e Z;

em que cada uma das referidas porgdes de anel
heterociclico opcionalmente substituido de 4, 5, 6, 7, 8 e
9 membros que compreende R: e R é opcionalmente unicamente
ou duplamente substituida com substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em Ci-
Cs¢ alquil, Ci1-Cs alcoxi, fenil opcionalmente substituido,
oxo, -0OH, -Cl1, -F, -NH;, -NOz, -CN, -COCH, e amidino;

desde que quando a porg¢do de anel que contém Y e Z é
um anel de seis ou sete membros que tem um heterodtomo de
anel Unico e e & zero, entdo R; ndo & -0H, e R1 e R: ndo sdo
_H;

desde que também quando a por¢do de anel que contém Y
e Z & um anel de seis membros que tem dois heterodtomos de
anel, Y e Z s8o0o N e W & nulo, entdo -(V)eRiR: & anexado a um
atomo de anel diferente de Z; e se e & zero, entdo Ri1 e Ry
nao sao -H; e

por Ultimo, desde que quando Xaas & D-Nle, entdo Xaas
ndo é (B)2D-Arg, e quando Xaas & D-Leu ou (oMe)D-Leu, entdo
Xaas ndo & d6- (B)20- (B')D-0Orn.

2. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que Xaas é

gselecionado do grupo dgue consiste em (B):D-Arg, D-Lys,
(B)2D-Har, (- (B)D-Hlys, D-Dap, e€-(B)D-Lys, &(B): D-Lys, D-
Amf, amidino-D-2Amf, v-(B):D-Dbu e &-(B)20- (B’)D-0Orn.

3. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicagdo 1 ou reivindicac¢do 2, caracterizada pelo fato

de que Xaas é selecionada de um grupo que consiste em D-Nle

e D-Leu.
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4. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato de que Xaas é D-

Leu e Xaas é selecionada de um grupo que consiste de D-Arg,
D-Nar, D-Har, D-Lys, &-(isopropil)-D-Lys, e €-(metil)-D-Lys
5. Amida de peptideo sintético, de acordo com

qualguer uma das reivindicag¢des 1, 2, 3 ou 4, caracterizada

pelo fato de que Xaai-Xaaz & D-Phe-D-Phe.
6. Amida de peptideo sintético, de acordo com
qualguer uma das vreivindicagdes 1, 2, 3, 4 ou 5,

caracterizada pelo fato de que W é nulo.

7. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato de que Y é N e Z é

C.
8. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicag¢do 1, caracterizada pelo fato de que a porgdo de

anel que contém Y e Z é um anel saturado de seig membros
que compreende um heterodtomo de anel Utnico.

9. Amida de peptideo sintético, de acordo com
qualguer uma das reivindicag¢bes 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,

caracterizada pelo fato de que Y e Z gdo ambos N e s3dao os

Ginicos hetercatomos de anel na porgdo de anel que contém Y
e 7.

10. Amida de peptideo sintético, de acordo com
qualguer uma das reivindicag¢les 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou

9, caracterizada pelo fato de que e é zero.

11. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que R1 e R:

sdo ligados ao mesmo atomo de anel.
12. Amida de peptideo sintético, de acordo com

qualguer uma das reivindicagdes 10 ou 11, caracterizada
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pelo fato de que Ry € -H, -OH, -NH, , -COOH, Ci-C; alquil,
amidino, Ci-Cs; alquil amidino substituido, dihidroimidazol,
D-Pro, D-Pro amida, ou CONH; e onde R, & H, -COOH,ou C1-C3
alquil.

13. Amida de peptideo sintético, de acordo com

qualguer uma das reivindicagdes 1 a 12 caracterizada pelo

fato de que a porgao
SW-

N
L

Ri-(V)eRy

é selecionado do grupo que consiste em:

o 0P 0

N S ~
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14. Amida de peptideo sintético, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada por ter a estrutura do

composto (2):

D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys- [0 (dcido-4-aminopiperidina-4
carboxilico)]-OH.

15. Composigdo farmacéutica caracterizada por

compreender uma guantidade eficaz da amida de peptideo
sintético das reivindicacgdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 ou 14 e um excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

16. Uso de uma amida de peptideo sintético de acordo

com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 14, caracterizado

pelo fato de gser para fabricagdo de um medicamento para

tratar ou evitar que um mamifero tenha uma doengca ou
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condigdo associada ao receptor opidide kapa, em que a dita
condigdo associada ao receptor opidide kappa é selecionada
de um grupo que consiste de inflamag¢do, prurido, edema,
hiponatremia, hipocalemia, obstrugdo intestinal, tosse,
glaucoma e dor, preferencialmente em que a dor é
selecionada de um grupo que consiste de dor neuropatica,
dor somatica, dor visceral e dor cuténea, dor artritica,
dor de cadlculo renal, <¢dlicas uterinas, dismenorréia,
endometriose, dispepsia, dor pds-procedimento médico, dor
ocular, dor de ouvido, dor de cancer avancgado e dor
associada com um distGrbio do trato GI, dor pds-cirdrgica
preferencialmente em que a cirurgia é laparoscopia pélvica,
laqueadura de trompas, histerectomia e colecigtecomia.

17. Amida de peptideo sintético de acordo com qualguer

uma das reivindicag¢des 1 a 14, caracterizado pelo fato de

ser para utilizacdo no tratamento ou prevencdo de uma
doenca ou condig¢do associada ao receptor opidide kapa em um
mamifero, em que a dita condig¢do associada ao receptor
opidide kappa é selecionada de um grupo que consiste de
inflamagdo, prurido, edema, hiponatremia, hipocalemia,
obstrucgao intestinal, tosse, glaucoma, dor,
preferencialmente em que a dor é selecionada de um grupo
que congiste de dor neuropatica, dor somatica, dor visceral
e dor cutdnea, dor artritica, dor de calculo renal, cdlicas
uterinas, dismenorréia, endometriose, dispepsia, dor pds-
procedimento médico, dor ocular, dor de ouvido, dor de
céncer avancado e dor associada com um distirbio do trato
GI e dor pbds-cirtGrgica, preferencialmente em que a cirurgia
é laparoscopia pélvica, lagqueadura de trompas,

histerectomia e colecistecomia.
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 9
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Figura 11
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