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WAGONISTAS E ANTAGONISTAS TOTAIS E PARCIAIS DE
ALTA ATIVIDADE FARMACOLOGICA DO RECEPTOR

NOCICEPTINA/ORFANINA FQ’ .

Campo da Invengédo

A presente invencdo se refere a analogos do
peptideo nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) , capazes de
modular a atividade do receptor do peptideo N/CFQ (receptor
NOP), a:>c§mposig6es farmacéuticas . compreendendo os ditos
andlogos de peptideo e seu uso no tratamento de disfungdes,
condicionamentos patoldgicos ou estados patoldgicos

envolvendo o dito receptor.

Antecédéﬁ%es da Invencgao

Em 1994, foi clonado um nove receptor denominado
ORL1, que é estruturalmente similar aos receptores
opidides; de acordo com recentes recomendagdes da IUPHAR, o
nome mais apropriado para este receptor €& NOP. O seu
ligando endégenc (N/OFQ), identificado ao final de 1995, &
um heptadecapeptideo, similar a alguns peptideos opidides
(por exemplo, dinorfina A), gque, entretanto, ndo se liga
aos cléassicos reéeptores opiéides dos tipos p (MOP), &
(DOP) ou x kappa (KOP). Os efeitos celulares mediados pelo
receptor NOP 540 similares aos proporcionados pelos
classicos receptores opidides. Do pontc de vista estrutural
e do ponto de vista de transdugdc de sinal, o sistema

peptidec/receptor N/OFQ-NOP pertence a familia dos

opiéides, embora represente um ramo farmacologicamente
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distinto. Diversos estudos realizados entre 1996 e 1998,
mostraram gue o N/CFQ pode modular diversas fungdes no
sistema nervoso central (dor, ansiedade, aprendizagem,
meméria, vicio em drogas, apetite} e no nivel periocférico
(pressdo sangliinea, ritmo cardiaco, funcionamento dos rins,
gastrintestinal, geniturinério e respiratdrio) (para
maiores detalhes, consultar a publicacgdo de Massi e outros,
Peptides, 21, 2000).

A partir de 1996, os presentes inventores tém
realizado estudos com relagdo ac sistema N/OFQ-NOP, levando
a4 identificacdo de particulares 1ligandos do receptor NOF,
tais como: i) N/OFQ(1-13)-NH;, gue representa o minimo
fragmento funcional com a mesma - atividade do 1ligando
natural N/OFQ (Calo e outros, Eur. J. Pharmacol., 311, R3-
5, 1996); ii) N/OFQ-NH: que produz, especialmente in vivo,
efeitos mais intensos e prclongados, comparado ac N/OFQ
(Rizzi e outres, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol., 363,
161-165. 2001); iii) [Tyr‘]N/OFQ(1-13)-NHz, um agonista
misto que atua sobre o NOP e sobre oS cliassicos receptores
opidides {(Calec e outros, Can. J. Physiol. Pharmacol., 175,
713-8, 1997; Varani e outros, Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol., 360, 270-7, 1999); ~ iv)  [Phe'¥(CHz-
NH) G1ly?]N/OFQ(1-13) -NHz, um ligando seletivo do receptor NOP
que se comporta como um antagonista puro, agonista parcial
ou mesmo como agonista total, dependendo da
preparacgdo/ensaio sob pesquisa (Guerrini e outros, Br. J.
Pharmacol., 123, 163-5, 1998; Ckawa e outros, Br. J.

Pharmacol., 127, 123-30, 1999) — Dbaseado na anélise
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detalhada da acao farmacolégica do [ Phelw (CH,—
NH) Gly?]N/OFQ{(1-13) -NHz, relatado por <Calo e outros,
(Peptides 21, 935-47, 2000), mostra dque esse composto é
realmente um agonista parcial de NOP; v) [Nphe']lN/OFQ(1l-
13) —NHz, o primeiro antagonista competitivo  puro do
receptor NOP, (Calc e outros, Br. J. Pharmaccl., 129, 1183-
93, 2000; Guerrini e outros, J. . Méd. Chem., 15, 2805-13,
2000) . A acdo desses ligandos fol caracterizada em diversos
ensaios in vitro e in viveo (consultar Calo e outros, Br. J.
Pharmacol., 129, 1261-83, . 2000).  Mais recéntemente, o]
residuo Phe? foi substituido por (pF)fenila ou (pNO:2)fenila,
obtendo, dessa forma, potentes seletivos agonistas de NOP
(Guerrini e outros, J. Méd. Chem. 44, 3956-64, 2001). Outro
composto interessante, [Arg'®,Lys’]N/OFQ, foi identificado
come um agonista altamente potente (17 vezes mais potente
que o N/OFQ), seletivo para o8 receptores recombinantes
humanos NOP, expressos em células HEK293 (QOkada e outros,
Biochem. Biophys. Res. Commun., 278, 493-8, 2000). As agdes
desse ligando foram ainda caracterizadas in vitro, usando
tecidos isoclados sensiveis ao N/OFQ, e caracterizadas in
vivo no camundongo (Rizzi e outros, J. Pharmacol. EXp.
Ther., 300, 57-63, 2002). Além disso, Zhang e outros,
{Zhang e outros, J. Med. Chemnm., 45, 5280-528¢6, 2002)
descreveram anédlogos de N/OFQ, caracterizados por um
residuo de adcido 2—amino~2—metilnpropiﬁnico (Aib) na
posicido 7 e/ou 11, substituindo os residuos Ala e
produzindo um aumento da afinidade de ligando e de

atividade farmacolégica- Os an&dlogos de N/OFQ foram



10

15

20

25

4/35

descritos nos documentos de patentes WO 99/07212, WO
97/07208, WO 99/0349%91, WO 99%9/03880, e EP 1422240. A
utilidade desse ligando folil relatada no
tratamento/prevencio de doeng¢as correlacionadas a
hiperalgesia, fungdes neuroenddcrinas, estresse, atividade
locomotora e ansiedade.

Dagqui em diante, a seqiiéncia de referéncia do
peptideo N/OFQ & a seguinte:
H-Phe-Gly-Gly-Phe~Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser—-Ala-Arg-Lys-Leu-

Ala-Asn-Gln—-0OH

" Descrigdo das Figuras

Figura 1: Mostra o efeito da administracéo
intracerebroventricular (i.c.v., conforme visto nos painéis
superibres) ou intratecal (i.t., conforme visto nos painéis
inferiores) do N/OFQ (10 nmol/camundongo) e do UFP-112 (0,1
nmol /camundongo) no teste de retirada da cauda {referé&ncia
Cald e outros, Br. J. Pharmacol., 125, 375-378, 1998). Os
animais de controcle receberam uma injégéo i.c.v. de solugéoc
salina (2 pl/camundongo). Cada ponto representa a média
+ s.e.m. de pelo menos 4 experimentos.

Figura 2: Duracgéao dos efeitos de N/OFQ (10
nmol /camundongo) e UFP-112 (0,1 nmol/camundongo} ,
administrados pela via intracerebroventricular (i.c.v.), na
atividade locomotora espontdnea em camundongos (referéncia,
Rizzi e outros, Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 363,

161-165,2001). Os animais de controle receberam uma injec¢do
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i.c.v. de solugido salina (2 uml/camundcngo). Cada ponto
representa a média + s.e.m. de pelo menos 4 experimentos.

Figura 3: Cinética de agdo e reversibilidade de efeitos
de concentracdes eqgui-efetivas de N/OFQ e UFP-112 no
canal deferente {vas deferens)) de camundongc apos
estimulacdo elétrica. A contragdo do canal deferente (vas
deferens), induzida por estimulag¢doc elétrica, ¢ inibida

na presenga de UFP-112 ou N/OFQ.

Descrigdo Detalhada da Invencéao

Os termos usados no presente pedido de patente
possuem significados conhecidos na técnica, como, por
exemplo, conforme IUPHAR, no que diz respeito a

Nomenclatura de Receptor e Classificagdo de Farmaco, Pharm.

Rev. (2003), Volume 55, No 4, pagina 597, conforme agui

relatado:
Eficdcia - um conceitce dque expressa © Jrau com gue
diferentes agonistas produzem variadas respostas, mesmo

quando ocupam a mesma proporgido de receptores.
Atividade farmacoldgica - uma expressdo da atividade de um
composto, definida em termos da concentragdo ou quantidade
necessaria para produzir um efeito definido. A atividade
farmacolégica é medida como pECsy para os agonistas e como
PA> para os antagonistas.

Constituem objetivos da presente invengdo os
andlogos de peptideo N/OFQ, de fédrmula geral (I):
Xaal-w-G1ly?-Gly -Xbb%-Thr’~Gly*-Xee’-Arg®-Lys’-Ser'®-xad'' -

Argt-Lys’’-Xee'* -X££°-R
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onde
¥Xaal & Phe ou N-benzil-glicina (N-phe); W¥ representa a
ligacdo entre os primeiros dois residuos aminoacidos, sendo

escolhido dentre CO-NH, CH,-NH e CHy-0; Xbb® & Phe ou

A3Y 7

(pX)Phe, onde “X” representa H, Cl, Br, I, F, NOz, CN e “p
indica a posicdo para no anel de fenila de Phe; Xce’ e Xdd'

sio escolhidos entre: Ala; acido 2-aminc-2-metil-propidnico

(Aib); Aacido 2-amino-2- metil-butirico (Iva); dcido 2-
amino-2-etil-butirico (Deq) ; acido 2—amino-2-propil-
pentandico (Dpg) (C4CH3) Leu:; (CqCH3)Val; &cide l-amino-

ciclopropan-carboxilico (Acac); acido l-amino-ciclopentan-
carboxilico (Acsc) e &cido l—amino-ciclohexano—carboxilico
(Acsc); Xeel? e XE££f'° sido escolhidos entre Arg, . Lys, Orn,
omoArg, &acido diaminobutirico, acido diaminopropidénico, ou

Trp; R representa o dipeptidec Asn-Gln-NHz ou Asn-G1ln-0H ou

o aminodcido Asn com um grupo terminal amida (-NHz) ou um
grupo terminal carboxilico (-0OH) ou um grupo terminal amino
(-NH,) ou um grupo terminal hidroxila (-OH).

Além disso, a presente invengdo inclui os sais
farmaceuticamente aceitdaveis desses compostos (1),
particularmente, os sais de Acido organico e mineral, tais
como, cloridratos, bromidratos, fosfatos, sulfatos,
acetatos, succinatos, ascorbatos, tartaratos, gliconatos,
benzoatos, maleatos, fumaratos e estearatos.

Os compostos de acordo com a presente invencéo,
que se enguadram dentro da férmula (I), apresentam uma
comprovada atividade farmacoldégica, de até 100 vezes maior

que os ligandos de peptideos conhecides na técnica.
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Portanto, & possivel supor um efeito sinergistico de
permutag¢des, de acordo com a formula (I), para as posicgdes
1, 4, 7, 11, 14, e 15 e para a ligacdo entre os primeirocs
dois residuos aminocacidos. Uma maior atividade dos
compostos de férmula (I) e particularmente de compostos
preferidos, preferivelmente, agonistas, mais
preferivelmente, o composto de [ (pF) Phe?, Aaib’, Arg'?, Lys*®1 -
N/OFQ~NH, é demonstrada com relagdo & afinidade, atividade
farmacoldgica, resisténcia a protease, cinética de agédo in
vitro, e, acima de tude, duracdo de sua acaoc in vivo.

Os compostos preferidos s8o os compostos de
férmula (I), em que W & CO-NH ou CHz-NH ou CHz-0O, Xaal & Phe
ou Nphe, Xbb? & Phe ou {pX)Phe, onde “(pX)” & conforme
definido acima, Xee! e Xdd'' sido . conforme definido acima,
Xeel? ¢ Xff'® sdo Arg, Lys, Orn, omoArg, ou Trp; R & -NH; ou
—0OH ou Asn-NH, ou Asn—~OH ocu Asn—Gln-NH; ou Asn-Gln—-CH.

Mais preferidos s&o agqueles compostos de férmula
(I), em gue ¥ & CO-NH ou CHx-NH ou CH>-0; Xaal & Phe ou
Nphe; Xbb*® & Phe ou (pF)Phe ou (pNOy)Phe; Xce' e Xdd'@ sao
Ala; 2-aAcido amino-2-metil-propidnico (Aib); &acido 2-amino-
2- metil-butirico (Iva); dcido 2-amino-2-etil-butirico
(Deg) ; acido 2-amino-2-propil-pentandico (Dpg); (CxCHz) Leu;
(CCH3)Val; &cido l-amino-ciclopropan-carboxilico (Acsc) ;
acido 1l-amino-ciclopentan-carboxilico (Acsc) e acido 1-

4 & XE£Y s&o Arg ou

amino—-cicloexano~carboxilico (AcgC); Xeel
Lys; R é Asn-Gln-NH; ou —-NH>.
Ainda mais preferidos sdo os andlogos de

peptideo que apresentam a formula (I)y, na qual variaveis
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residuos possuem o significado mostrade na tabela
seguinte:
Xaa® v Xbb* Xec? | Xdd!! | Xee®® | XFE° R

1 | Nphe | CO-NH Phe Aib Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH;
2 | Phe | CO-NH | (pF)Phe Aib Ala Arg | Lys { Asn-Gln-NH;
3 Phe | CH,-NH | (pF)Phe Aib Ala | Arg | Lys |Asn-GIn-NH»
4 | Phe CH,-O (pF)Phe Aib Ala’ | Arg i Lys |Asn-Gln-NH;
5 | Nphe | CO-NH Phe Aib | "Ala | Arg [ Lys -NH;

6| Phe | CO-NH | (pF)Phe | Aib | ‘Ala .| Arg | Lys -NH,

7 | Phe | CHy-NH | (pF)Phe Aib ‘Ala::|. Arg | Lys -NH>

8 | Phe | CH,-O | (pF)Phe | Aib | Ala’” | Arg °| Lys -NH»

9| Nphe | CO-NH | Phe Aib | “Aib | Arg | Lys |Asn-Gln-NH,
10| Phe | CO-NH | (pF)Phe Aib Aib | Arg Lys | Asn-Gln-NH;
11| Phe | CH;-NH | (pF)Phe Aib Aib Arg | Lys |[Asn-Gln-NH;
12| Phe CH,-O {pF)Phe Aib Aib Arg | Lys |Asn-GIn-NH;
13 | Nphe | CO-NII Phe Aib Aib Arg | Lys -NH,

14| Phe CO-NH (pF)Phe Aib Aib Arg | Lys -NH»

15{ Phe | CH>-NH | (pF)Phe Aib Aib Arg | Lys -NH,

16| Phe CH,-O (pF)Phe Aib Aib Arg Lys -NH,

17 | Nphe | CO-NH Phe Iva Ala Arg | Lys |Asn-Gln-NH;
18| Phe CO-NH (pF)Phe Iva Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH;
19| Phe | CH,-NH | (pF)Phe Tva Ala Arg Lys |Asn-Gln-NH;
20| Phe CH,-0O (pF)Phe Tva Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH,
21| Nphe | CO-NH Phe Iva Ala Arg Lys -NH,
22| Phe | CO-NH | (pF)Phe Iva Ala Arg | Lys -NH,
23| Phe | CH;-NH | (pF)Phe Iva Ala Arg Lys -NH>
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24 | Phe CH,-O (pF)Phe Iva Ala Arg Lys -NH,
25| Nphe | CO-NH Phe Iva Aib Arg Lys | Asn-Gln-NH,
26| Phe CO-NH | (pF)Phe Iva Aib Arg | Lys | Asn-GIn-NH»
27| Phe | CH»-NH | (pF)Phe Iva Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH,
28| Phe CH,-0O (pF)Phe Iva Aib Arg | Lys | Asn-GlIn-NH,
29 | Nphe | CO-NH Phe Iva Aib Arg Lys -NH>
30| Phe CO-NH (pF)Phe Iva Aib Arg Lys -NH,
31| Phe | CH,-NH | (pF)Phe Iva | :Aib: |- Argi{-Lys -NHy
321 Phe CH,-O (pF)Pe Iva Aibi| - Arg Lys . -NH>
33| Nphe | CO-NH Phe Aib | Iva.|.. Arg | Lys | Asn-GIn-NH,
34| Phe CO-NH (pF)Phe Aib fI;va | Arg Lys | Asn-Gln-NH»
35| Phe | CH,-NH | (pF)Phe Aib Iva: | Arg | Lys [Asi-Gln-NH;
36| Phe | CH;-O | (pF)Phe | Aib | Iva-| Arg | Lys |Asn-GIn-NH,
37 { Nphe | CO-NH Phe Aib I;/a | Arg | Lys “-NH,
381 Phe | CO-NH | (pF)Phe Aib Iva Arg | Lys ~ -NHjy
39| Phe | CH,-NH | (pF)Phe Aib Iva Arg Lys -NH,
40| Phe | CH,-O | (pF)Phe | Aib | Iva | Arg |Lys| -nm,
41 | Nphe | CO-NH Phe Aib Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH>
42| Phe CO-NH |(pNO>»)Phe | Aib Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH;
43| Phe | CH)-NH [(pNO;)Phe | Aib Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH,
44| Phe CH2-O |[(pNO»)Phe| Aib Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH,
45| Nphe | CO-NH Phe Aib Ala Arg Lys -NH»
46| Phe CO-NH |(pNO,)Phe| Aib Ala Arg Lys -NH,
47| Phe | CH,-NH |[(pNO»)Phe; Aib | Ala | Arg | Lys -NH,
48 | Phe CH»-O |(pNO,)Phe| Aib | Ala | Arg | Lys ~NH,
49 | Nphe | CO-NH Phe Aib Aib Arg Lys | Asn-Gln-NH,
50| Phe | CO-NH |(pNOy)Phe| Aib Aib Arg | Lys | Asn-GIn-NH,
51| Phe | CH>-NH |(pNO;)Phe| Aib Aib Arg i Lys | Asn-Gln-NH;
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521 Phe CH,-O | (pNO2)Phe; Aib Aib Arg | Lys | Asn-GIn-NH»

53 | Nphe | CO-NH Phe Aib Aib Arg Lys -NH;

54| Phe i CO-NH |[(pNO;)Phe| Aib Aib Arg | Lys -NHo»

55| Phe | CH>-NH |[(pNO2)Phe| Aib Aib Arg | Lys ~-NH,

56| Phe CH>-O |(pNOy)Phe | Aib Aib Arg | Lys -NH

57 | Nphe | CO-NH Phe iva Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH;

58 | Phe CO-NH |(pNO»)Phe| Iva Ala Arg Lys | Asn-Gln-NH;

59| Phe | CH,-NH | (pNO;)Phe | Iva ‘Ala | Arg Lys | Asn-Gln-NH>

60| Phe CH,-O | (pNO;)Phe| Iva | Ala | Arg | Lys | Asn-Gln-NH,

61 | Nphe | CO-NH -Phe Iva |:Ala | Arg Lys - «NH»

62! Phe CO-NH |[(pNO)Phe| Iva |- Ala | Arg | Lys . -NH;

63| Phe | CH)-NH [(pNO,)Phe| Iva | ‘Ala Arg Lys -NH;

64 | Phe CH,-O | (pNO,)Phe| Iva | Alai | Arg | Lys -NHS;
165 | Nphe | CO-NH Phe Iva | . Aib Arg Lys | Asn-Gln-NH;
166 | Phe CO-NH !(pNO;)Phe| Iva | Aib ‘| Arg | Lys |Asn-Gln-NH,
167 | Phe | CH-NH |(pNO2)Phe| Iva Aib Arg | Lys | Asn-Gln-NH,

68 | Phe CH,-O |(pNOy)Phe| Iva Aib Arg Lys | Asn-Gln-NH;

69 | Nphe | CO-NH Phe Iva Aib Arg | Lys -NH;

70| Phe CO-NH | (pNO2)Phe | Iva Aib Arg Lys -NH,»

71| Phe | CH,-NH |(pNHz)Phe| Iva Aib Arg | Lys -NH»

72 | Phe CH>-O [ (pNO;)Phe| Iva Aib Arg Lys -NH,

73 | Nphe | CO-NH Phe Aib Iva Arg | Lys ! Asn-Gin-NH;

74 | Phe CO-NH |(pNO;)Phe| Aib Iva Arg Lys | Asn-Gln-NH,

75| Phe | CH»-NH |[(pNO)Phe] Aib Iva Arg Lys | Asn-Gln-NH,

76 | Phe CH,-O |(pNO3)Phe| Aib Iva Arg Lys | Asn-Gln-NH;

77 | Nphe | CO-NH Phe Aib Tva Arg Lys -NH>

78 | Phe CO-NH |(pNO;)Phe | Aib Iva Arg | Lys -NH;

79| Phe CH,-NH |(pNO,)Phe | Aib Iva Arg Lys -NH;
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80| Phe CH,-O [(pNO2)Phe| Aib Iva Arg Lys -NH;>

Dentre estes, ainda mais preferidos sdo os
compostos em que W & CO-NH ou CHz-NH ou CHz-0; Xaa' é Phe ou
Nphe; Xbb*® é Phe ou (pF)Phe ou (pNO:)Phe; Xee’ e Xdd' sdo
Ala; &cido 2-amino-2-metil-propidnico {(Aib); écidb Z2—amino-
2-metil-butirico (Iva); Xee'™ & Arg; X£f£f® & Lys; R & Asn-
Gln-NH, ou -NH,, representados pelas seguintes férmulas:

a) H-Nphe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—-Ser—-Ala-
Arg-Lys-Arg-Lys—-Asn—-Gln-NH;

b) H-~Phe-Gly-Gly- (pF)Phe~-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Ala-Arg-Lys-Arg-Lys—-Asn-Gln-NH>

c) . H-Phe-¥(CH,—NH)-Gly-Gly~- (pF) Phe-Thr-Gly-Aib-~-Arg-
Lys—Ser—Ala—Arg—LyS~Arg—Lys—Asn—Gln—NH2

d) H-Phe-¥ (CH,-0)-Gly-Gly- (pF)Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-
Ser—-Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys—Asn-Gln-NH;

e) H-Phe-Gly-Gly- (pNO;z) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—-Ser—
Ala-Arg-Lys-Arg-Lys-Asn-Gln—NH;

£) H~-Phe~% (CH>-NH) -Gly-Gly— (pNO;) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys-Ser~Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys-Asn—-Gln-NH;

g) H-Phe~¥ (CH;—0Q) -Gly-Gly~ (pNO;) Phe-Thr-Gly~-Aib-Arg-
Lyé—Ser—Ala—Arg—Lys—ArgmLys—Asn—Gln—NHz

h) H-Nphe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—-Ser-Ala-
Arg-Lys—-Arg-Lys—NH>

i) H-Phe-Gly-Gly- (pF)Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—-Ser—
Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys—NH»

1) H-Phe-¥ (CHZ2-NH) -Gly-Gly— (pF) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-

Lys—-Ser-Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys—NH;
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m) H-Phe-¥(CH,-0)-Gly-Gly—-(pF)Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—
Ser-Ala-Arg-Lys-Arg—Lys—-NH>

n) H-Phe-Gly-Gly- (pNO;) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys—NH;

o) H~Phe-¥ (CH;~NH} ~Gly-Gly— {(pNG:) Phe-Thr-Gly-Aib~Arg-
Lys—Ser-Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys=NH>

e) H-Phe-¥ (CH;~0) -Gly—-Gly- (pNOz) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-—

Lys—-Ser-Ala-Arg-Lys—-Arg-Lys—-NH:>

aa) H-Nphe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-Aib-
Arg-Lys—-Arg-Lys-Asn—-Gln-NH;

bkb) H-Phe-Gly-Gly-(pF)Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—-Asn-Gln-NH;

cc) H-Phe-¥ (CH,-NH) ~-Gly-Gly~- (pF) Phe-Thr-Gly-Aib~Arg-
Lys-Ser-Aib-Arg-Lys—-Arg-Lys—-Asn—-Gln—-NH;

dd) H-Phe-¥ (CH;-0) -Gly-Gly- (pF) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys-Ser-Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—-Asn-Gln—-NH;

ee) H-Phe-Gly-Gly- (pNOz}Phe~Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—Asn—-Gln-NH>

ff) H-Phe-¥ (CH;-NH) -Gly-Gly- {pNO;z) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys~-Ser—-Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—Asn-Gln-NH;

gg) H-Phe—-¥{CH,-0) -Gly-Gly~- (pNO;) Phe-Thr-Gly—-Aib-Arg-
Lys-Ser-Aib-Arg-Lys—-Arg-Lys—-Asn-Gln-NH;

hh} H-Nphe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-Aib-
Arg-Lys-Arg-Lys—NH;

ii) H-Phe-Gly-Gly-(pF}Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys—-Ser—

Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—NH:
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11) H-Phe—¥ (CH,~NH) =Gly-Gly- (pF) Phe~Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys—-Ser-Aib-Arg-Lys-Arg-Lys-NHz

rom ) HwPhe—W(CHg—O)—Gly—Gly—(pF)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg-
Lys-Ser-Aib-Arg-Lys—Arg-Lys—NH

nn) H—PheﬂGly—Gly—(pNOz)Phe—Thr—Gly—Aib—Arngys—Ser—
Aib-Arg-Lys—-Arg-Lys-NH:

00) H—Phe—W(CHg—NH)—Glquly—(pNOZ)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg~
Lys-Ser—Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—-NHz

pp) H-Phe-¥ (CH,-0) -Gly-Gly— (pNOz) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-

Lys-Ser-Aib-Arg-Lys-Arg-Lys—NHz

aaa) H—Nphe—Gly—Gly—Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—Lys—Ser—Iva—
Arg-Lys-Arg-Lys-Asn-Gln-NHz

bbb} H—Phe~Gly—Gly—(pF)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—Lys—Ser—
Iva-Arg-Lys-Arg-Lys—-Asn-Gln-NHz

ccc) H—Phe-W(CHngH)—Gly—Gly-(pF)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—
Lys-Ser—Iva—Arg—Lys—Arg—Lys—Asn—Gln—NHz

ddd) H—Phe-¥ (CH,-0) ~Gly-Gly—- (pF) Phe~Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys~Ser—Iva—Arg—Lys—Arg—Lys—AsnfGln—NHg

cee) H—Phe—Gly—Gly—(pNOz)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—Lys—Ser—
Iva-Arg-Lys—-Arg-Lys-Asn-Gln-NH;

fff) H—Phe~W(CH2uNH)—Gly-Gly—(pNOz)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—
Lys—Ser—Iva—Arg—Lys—Arg«Lys—Asn—Gln—NHz

gqg) H—Phe—W(CH2—0)~Gly—Gly—(pNOz)Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—
Lys—Ser—Iva—Arg—Lys—Arg—Lys~Asn—G1n—NHz

hhh) H—Nphe~Gly—Gly—Phe—Thr—Gly—Aib—Arg—Lys—Ser—Iva—

Arg-Lys-Arg-Lys—NHz
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iii) H-Phe-Gly-Gly-(pF)Phe~-Thr-~-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Iva-Arg-Lys—-Arg-Lys—NH;

113) H—Phe-¥ (CH;~NH) -Gly—-Gly- (pF) Phe~-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys—-Ser—-Iva-Arg-Lys-Arg-Lys—NH;

mornm ) H-Phe-¥ (CH,-0)~-Gly-Gly— (pF) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys-Ser~Iva-Arg-Lys—-Arg-Lys—-NH:

nnn) H-Phe-Gly-Gly- (pNOz)Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-Lys-Ser-
Iva-Arg-Lys—Arg-Lys-NH;

ooc) H-Phe-¥(CH,-NH)-Gly—-Gly- (pNO;) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys—Ser-Iva-Arg-Lys—-Arg-Lys—NH:

ppp) H-Phe-¥(CHy-0)-Gly—-Gly- (pNO;) Phe-Thr-Gly-Aib-Arg-
Lys—Ser—-Iva-Arg-Lys-Arg-Lys—NH,.

OCs peptlideos andlogos, de acordo com a invencgao,
podem ser sintetizados através de diferentes técnicas
conhecidas na literatura, por exemplo, Schroeder e outros,
“The Peptides” volume 1, Academic Press, 1965; Bodanszky e
outros, “Peptide Synthesis” Interscience Publisher, 19266;
Barany & Merrifield, “The peptides; Analysis, Synthesis,
Biology”, 2, Academic Press, 1980; E. Atheron e R.C.
Sheppard, “Solid Phase Peptide Synthesis” IRL Press na
Oxford University Press 1989; J. Jones, “The Chemical
Synthesis of Peptides”, Claredon Press, Oxford 1924. Essas
técnicas incluem a sintese de peptideo de fase sdélida ou
sintese de peptideo de fase em soclugdc, métodos sintéticos
de quimica orgénica, ou gqualquer combinagdo das técnicas
menciocnadas acima. A escolha do esquema de sintese,
obviamente, ira depender da composigdo de um dadc

peptideo. Preferivelmente, sdo empregades métodos

L
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sintéticos gue se baseiam em apropriadas combinacgdes de
técnicas de fase sdlida e métodos classicos de fase
sélida, envolvendo baixos custos de producéo,
particularmente, em escala industrial. Em detalhes, os
ditos métodos compreendem:

i) Sintese em solugdo de fragmentos de cadeia de
peptideo através do acoplamento seqliencial de amincacidos
protegidos por N, adegquadamente ativados, a um aminocdcido
ou & uma cadela de peptideos protegida por C, com
isolamento dos intermedié&rios, subseqliente desprotecgdo
seletiva dos terminais de N e C dos ditos fragmentos e seu
repetido acoplamento até ¢ desejade peptideo : ser obtido.
Quando necessario, as cadelas laterais s&o desprotegidas.

ii) Sintese da fase sdélida da cadeia de peptideo, a
partir da extremidade dc¢ terminal C, na diregdac da
extremidade do terminal N, sobre um suporte polimérico
insolavel. O ©peptideo ¢é removido da resina mediante
hidrélise com aAcido fluoridrico anidro ou acido
trifluorcacéticeo, com simulténea desprotecdo das cadeias
laterais.

Ao final da sintese, os peptideos podem ser
purificados e isolados mediante tratamento com adegquados
solventes e através de técnicas cromatograficas, tais
como, HPLC. 0Os andlogos de peptideo, de acordo com a
presente invengfdo, atuam sobre o receptor NOP, como, (i)
agonistas totais, gquando possuem &a estrutura [Phe'w (CO-
NH)Gly?]; ii) agonistas parciais, quando possuem a

estrutura [Phe'W(CH,-NH)Gly?’] ou [PhelW(CH,-0)Gly?], e como
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antagonistas puros, gquando possuem a estrutura [Nphe'w (CO-
NH) G1ly?] .

Além disso, a presente invengdo se refere a
composigdes farmacé&uticas contendo os andlogos de
peptideo aqui descritos, possivelmente em combinagdo com
veiculos e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. As
composicdes da presente invencido podem ser administradas
através da rota oral ou parenteral ou através das rotas
respiratéria, retal, espinhal, intratecal, intravesical
ou tépica, na forma de preparagdes injetaveis, capsulas,
comprimidos, forma granulada, solugdo, suspensao, xarope,
supositdério, pulverizacdo nasal, cremes, pomadas, géis,
preparagdes de liberacdo controlada, ou outro tipoes de
preparagdes. Os principios e os métodos para preparacdo
das composigdes farmacéuticas s&o bem conhecidos para os
especialistas versados na técnica e s&o descritos, por
exemplo, na publicagdo “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, 18%*. Edi¢&o, Mack Publishing Company, Easton,
Pa, 1990. As composigdes farmacéuticas, de acordo com a
invencdo, ir&oc conter uma gquantidade efetiva de peptideos
(ou de seus derivados), geralmente, variando entre 0,001
e 100 mg, preferivelmente, entre 0,01 e 10 mg. A dose
diaria ira variar, dependendo do tipo de
patologia/disfuncgao, idade, sexo e peso do corpo do
paciente, situagdo geral de saude e outras varidvels, gue
precisam ser avaliadas com base em cada caso.

Considerande o perfil de atividade mostrado

pelos peptideos da invengdo em testes Dbiolégices, as
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composigdes farmacéuticas contendo os ditos peptideos
podem ser usadas no tratamento de disfuncgdes,
condicionamentos deoentios ou estados patoldgicos,
compreendendo disfuncdes neuroldgicas e neuro-sensoriais.
E desejavel se obter uma potente e prolongada ativagdo do
receptor NOP para o tratamento de ansiedade, anorexia,
hipertensio, taguicardia, disturbios de retencdo de agua,
hiponatremia, deficiéncia congestiva cardiaca, disfungdes
motoras do muscule liso nos tratos gastrintestinal,
respiratdérios e geniturinarios (especialmente
incontinéncia urinédria seguinte a bexiga neurogénica),
estados inflamatérios ou analgesia periférica ou
espinhal, particularmente, para o tratamento da dor
crénica ou, mais ainda, no controle da tosse. Além disso,
serad possivel se usar os antagonistas para o tratamento
de memdria, humor, atividade locomotora (por exemplo,
doenca de Parkinson), disturbios de ingestdo de alimentos
(por exemplo, bulimia) ou, de mocdo mais geral, para o
tratamento de pacientes obesos. O alto peso molecular
desses compostos e a presenga dentro dos mesmos de

residuos que podem ser positivamente introduzidos em pH

fisioldgico, tornam improvavel gue ©s mesmos possanm
cruzar a barreira do sangue cerebral. Os referidos
compostos podem exercer efeitos centrais apbs a

administracado local, muito embora eles demonstrem uma
distribuicdo predominantemente periférica. Por exemplo,
os compostos agonistas podem induzir analgesia no nivel

do sistema nervoso central, apds administragdo intratecal
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ou espinhal.
Parte Experimental
1. Sintese do Peptideo
1.1 - Esguema Geral de Sintese

Os peptideos da invengdc foram preparados através
de sintese de fase sdélida, usando uma resina 4-(27,4'-
dimetoxifenil-Fmoc—aminometilfenoxiacetamido-norlieucil
{(Resina Rink-Amide MRHA) . Os aminoacidos Fmoc
{fluoremilmetoxicarbonil) foram condensadoeos usando o
composto de [O—(7—azabenzotriazol—1—il)—1,1,3,3—tetrametil—
urdnio-hexafluorofosfato] {HATU) como reagente para
ativagdo da fungdoc carboxilica. Os grupos Fmoc foram
removidos mediante uso de piperidina a 20% em DMF
(dimetilformamida) e a resina ligada ao peptideo protegido
foi tratada com o reagente K, a fim de se obter o peptideo
bruto. Os compostos contendo uma ligagdo de peptideo
modificado entre os primeiros dois residuos amincacidos
[Phel¥ (CH,-NH) G1ly®] ou [Phe'W(CH,-0)Gly?], foram obtidos
através de condensac¢ic de Boc—Phe-CHO no peptideo protegido
(2-17) ou (2-16) ou (2-15), ligado a resina durante a
Gitima etapa da sintese, reduzindo, dessa forma, in situ, ©
derivado imino intermediario com NaBH3;CN ou condensando ©
fragmento Boc—[Phe“PK}h—O)Glyz]—OH (que foi obtido segundo
os métodos relatados em literatura: Balboni e outros, J.
Chem. Soc. Perkin Trans I, 1998, pg 1645~1651) no peptideo

protegido {3-17) ou (3-16) ou (3-15}, ligado a4 resina

23



10

15

20

25

19/35

durante a ultima etapa da sintese, usando HATU como agente
de condensacgdo.

0 controle analitico de ambos os produtos, bruto
e final, foi feito através de HPLC analitica, no Sistema
Gold de Beckmann 168, usando uma coluna C-18 Alltech (150 x
4,6 mm, 5 um). Os compostoé foram analisados usando um
sistema de eluicdo binario composto do solvente A: 35 mM
NaH2P04 (pH 2,1) e solvente B: 59 mM NaH:POy (pH 2,1}~
acetonitrila (60:40 v/v), programando o gradiente conforme
as propriedades fisico-gquimicas dos compostos a serem
analisados, em uma vazdo de 1 mL/min e em um comprimento de
onda de 220 nm. O peptideo bruto foi depois purificado
mediante uso do sistema HPLC Delta Prep 4000, preparatdrio
da Water, usando uma coluna de empacotamento radial da
Water, Delta-LC 40 mm (30 x 40 cm, C18, 300 A, 15 pm), Qque
foi eluida com a mesma fase mdvel usada para HPLC analitica
e com um gradiente programadc de acordo com o perfil
analitico doé produtos reacionais brutos. O peso molecular
do composto final foi obtido mediante espectrometria de
massa por eletro-pulverizagd&o, usando o instrumento de
micromassa ZMD2000.

Para os intermedidriocs dos mesmos peptideos, uma
andlise espectroscdpica por meio de 'HNMR foi executada,

usando um instrumento Bruker em 200MHz.

1.1 Preocedimento
Os analogos dos peptideos (b), (c) e {d)
descritos acima foram preparados de acordo com @ ©OsS

procedimentos descritos abaixo.

< %
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A resina Rink-Amide MBHA (0,65 mmol/g, 0,2 g) foi
tratada com piperidina (20%) em DMF e condensada com Fmoc-—
Gln{Trt)-0OH, ativando a funcido carboxilica com HATU. Os
aminodcidos de Fmoc seguintes foram acopiados
seqliencialmente, de modc a alongar a cadeia do peptideo:
Fmoc-Asn (Trt)-0H, Fmoc-Lys(Boc)-0OH, Fmoc-Arg(Pmc)-0HB, Fmoc-—
Lys (Boc)-CH, Fmoc—-Arg({Pmc)-CH, Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Ser (tBu)-
OH, Fmoc-Lys(Boc)-0OH, Fmocc—-Arg{Pmc)-CH, Fmoc-Aib-OH, Fmoc-
Gly-0OH, Fmoc-Thr {(tBu) —-0H, Frmoc—~ (pF) Phe-0OH, Fmoc-Gly-0OH,
Fmec-Gly—-0OH, Fmoc—-Phe~0OH. Todos os aminocacides de Fmoc (4
equivalentes) foram acoplados & cadeia de alongamento de
peptideo usando HATU (4 equivalentes) e
diisopropiletilamina (4 equivalentes) em DMF; a reacido de
acoplamento foi realizada em uma hora. A fim de otimizar o
rendimento da sintese e tornar a purificagio dos compostos
mais facil, um acoplamento duplo com um tempoe de acilacdo
de uma hora foi necessdrio para o residuo de Aib. Foi usado
piperidina (20%} em DMF para remover os Jgrupos Fmoc em cada
etapa. Apds a desproitegic do ultimo grupc N¥-Fmoc, a resina
de peptideo foi lavada com metanol e seca sob vacuo para
produzir a resina protegida [ (pF)Phe*, Aib’,Arg*, Lyst®]-
N/OFQ(1-17)-Rink-Amide  MBHA. Essa resina de peptideo
protegida fol tratada com o reagente K (TFA / H20 / fenol /
etanoditiol / tioanisol 82,5: 5: 5: 2,5: 5; v/v; 10 mL /
0,2 g resina) durante 1 hora a temperatura ambiente. Apds
filtragdo da resina exaurida, o solvente fci concentrado a

vacuo e o residuo foi moido em éter. O peptideo brute foi

25
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purificado através de HPLC preparatéria de fase reversa,
sendo obtide um pd branco apds liofilizacgdo.

A sintese do composto [Phe® (CH,-
NH)Gly?, (pF) Phe?, Aib’, Arg'?, Lys'®] -N/OFQ-NH, (peptideo ¢) foi
feita a partir da resina intermediaria de férmala
[ (pF) Phe?, Aib'Arg!?, Lys!®] -N/OFQ~ (2~17), sintetizada conforme
descrito acima. Esse composto intermedidrio (0,2 g, 0,65
mmol/g, 0,13 mmol) foi colocado novamente em suspensio e
expandido em metanol contendo 2 mL de &cido acéticce a 1%
{(volume/volume) . Apds 20 minutos, foi adicionada uma
solugdo contendo Boc-~Phe-CHO (0,065 g, 0,26 mmol) e NaBH3CN
(0,033 g, 0,52 mmol) sclubilizada em metanol (0,8 mL) e a
mistura reacicnal foi agitada por uma hora e meia. A resina
foi depois lavada com metancl e tratada com © reagente K,
conforme descrito acima. A sintese do compostc [Phe1W(CH2—
0)Gly?, (pF)Phe',Aib’, Arg*®, Lys'*]N/OFQ~-NH, (peptideo d), foi
feita a partir da resina intermedidria
(pF) Phe®, Aib’Arg', Lys?®] -N/OFQ (3-17), sintetizada conforme
descrito acima. Esse composto intermediario (0,2 g, 0,65
mmol/g, 0,13 mmol) foi acilado na ultima etapa com Boc-—
Phe [¥(CH,-0) 1Gly~0OH (4 eguivalentes, 0,16 g, 0,52 mmol),
ativando a funcdo carboxilica com HATU, scb as mesmas
condigdes descritas para as etapas normais de acilacdo. Em
seguida, a resina fol lavada com metanocl e tratada com o

reagente K, conforme descrito acima.

2. Testes Farmacoldgicos

2.1 Materiais e Métodos
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Os compostos foram testados in vitro em membranas
de odcitos de Hamster, expressando o receptor recombinante
humanc NOP (CHOpxep) {em experimentos de ligac¢&o do receptor
e experimentos de estimulagidoc de ligag&c de GTPy3) e no
canal deferente (vas deferens) de camundongo apds
estimulac&o elétrica. As condig¢des usadas para estudo dos
efeitos dos compostos em experimentos de biocensaio do canal
deferente de camundongc sdo descritas por Bigoni e outros,
(Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 359, 160-7, 19%99),
enquanto as condig¢des usadas para estudo dos efeitos nas
células CHOpyop s&o descritas por Mc Donald e outros,
(Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 367, 183-187,
2003). Em cada série de experimentos, a atividade dos novos

compostos foli comparada com a do peptideo natural N/OFQ.

2.2 Resultados.

Nos experimentos de ligacgdo do receptor, todos os
compostos testados provaram ser capaées de completamente
deslocar o N/OFQ triciado do receptor recombinante humano
NOP. Os compostos exibiram afinidades de receptor (pKi)
bastante diferentes, dependendc de diversas modificacgdes
gquimicas. BEm geral, o©s compostos com estrutura Phelw (CO-
NH)GlyZ} mostraram maior afinidade gue os compostos tendo

a estrutura [Phe1W(CH2—NH)Gly2] e uma afinidade extremamente

maior qQue os compostos tendo a estrutura [Nphelw(co—
NH)Glyﬁ . Além disso, os compostos tendo as modificacgdes
combinadas [ (pF) Phe?!, aib’, Arg™, Lys'™] mostraram afinidade

maior gque agueles tendo modificagdes iscladas.

<%



10

15

23/35

Nos testes funcionais envolvendo a estimulacdo da
ligagdao de GTPYS e nos testes envolvendo a inibicdo da
contragdo muscular induzida por estimulacioc elétrica do
canal deferente (vas deferens) de camundongo, os compostos
tendo a estrutura [Phe'¥(CO-NH)Gly?] imitaram os efeitos do
receptor N/OFQ e, em particular, induziram efeitos maximos
similares, dessa forma, atuando como agonistas totais,
enquantoc os compostos tendo a estrutura [PheMPMHQ—NH)Glyﬁ
atuaram como agonistas parciais, uma vez gue seus efeitos
maximes foram inferiores aos dos compostos com N/CFQ. Pelo
menos, os compostos tendo a estrutura [Nphe'¥ (CO-NH)Gly?]
nao produziram qualquer efeito per si, mas, atuaram como
antagonistas competitivos do receptor N/OFQ.

Para simplificar, a Tabela 1 relata os

resultados que foram obtidos com os compostos
[ {pF) Phe*, Aib’Arg'?, Lys'® | N/OFQ-NH, (UFP-112), [Phe'¥ (CH,-
NH)Gly?, (pF) Phe®, Aib’Arg*, Lys*® | N/OFQ-NH, (UFP-113),

[Nphe'!, Aib’Arg?, Lys®IN/OFQ-NH, (UFP-111), e com o peptideo

de referéncia N/OFQ.
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Conforme destacado na Tabela 1, o composto UFP-113 se comporta
como um agonista parcial do receptor NOP, proporcionando
efeitos maximos gque sdo inferiores ac N/OFQ, ambos no ensaio
de GTPyS e no ensaio de inibigao de contracdc induzido por
estimulacdo elétrica do canal deferente (vas deferens) de
camundongo. O composto de UFP-111 provou ser um puro & potente
seletivo antagonista para o receptor NOP. A analise de Schild
(executada em ambos os experimentos de GTPyS e com © sistema
de canal deferente indica que o composto se comporta como um
antagonista competitivo do receptor NOP, com valores de
atividade farmacolégica (expressos como pAz) de 8,68 e 7,46,

respectivamente (ver a Tabela 1).

2.3. Seletividade do Composto UFP-112

0Os efeitos do composto UFP-112 s&o mediados pela
ativacido do receptor NOP, como mostrado pelo fato de dgue a
acdo desse peptideo no canal deferente {(vas deferens) naoc foil
modificada na presenga de naloxona (um antagonista nao-
seletivo de receptores opidides cléassicos, mas, nao do
receptor NOP) mas, foi proporcionada como sendc efetivamente
antagonizada pelo composto UFP-101, que ¢é um antagonista
seletivo do receptor NOP ( [Nphel,Argl4d,Lys151N/OFQ-NHz, Cald e
outros, Br. J. Pharmacol., 136, 303-311, 2002). O composto
UFP-101 usado na competigido com o composto UFP-112, mostrou um
valor de atividade farmacoldgica (pBR: 6,81), similar aoc obtido
quando tal composto & usado na competigdo com o© agonista
enddégeno N/OFQ (pA; 6,91). Isso mestra que as trés moléculas
(N/OFQ, UFP-112 e UFP-101) interagem com © mesmo receptor: o

receptor NOP. Isso é ainda mostrado pelos resultados obtidos
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com tecidos dos camundongos abatidos (Ref. Nishi, M. e outros,
“Unrestrained nociceptive response and disregulation of

hearing ability 1in mice lacking the nociceptin/orphaninFQ

receptor, Embo J. 16 (8): 1858-64, 1997) para o gene do
receptor NOP (NOP"F) {ver a Tabela 2).
Tabela 2 - Efeitos do agonista N/OFQ e UFP-112 e do agonista

DOP, D-Pen2,D-Pen-5-encefalin (DPDPE), no canal deferente (vas
deferens) de camundongos tipo selvagem (NOP*/*) e camundongos

abatidos para o receptor NOP (NOP™/7) .

Nop 't NOP =/~
Composto |pECso Emax PECso Emax
N/OFQ 7,47 84x4% < 6 -
UFP-112 8,94 93+3% < 6 -
DPDFPE 8,40 93+3% 8,20 91+5%

O efeito inibitério sobre a contracdo induzida por
estimulacdo elétrica, proporcionado pelc composto UFP-112
(similar ao encontrado com N/OFQ) desapareceu no canal
deferente (vas deferens) , isolado de camundongos NOP”’,
confirmando que as acgdes bioldgicas do UFP-112 s&ao devido
apenas a interag&o com o receptor NOP.

0 composto [D-Pen?,D-Pen’]-Encefalin, DPDPE (Ref.
Life Sci. 1983;33 Suppl. 1:447-50), um agonista seletivo de

DOP, foi usado como controle positivo. Esse controle mostra

o2
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quais sdo os tecidos derivados do receptor NOP de camundongos
abatides, gque normalmente respondem aos estimulcos inibitdrios

gque ndc usam O receptor NOP.

2.4 Testes Farmacoldgicos sobre a Seletividade dos Compostos
de acordo com a Invencdo

Os compostos foram testados in vitro em membranas de
obcitos de Hamster (CHO) gue expressam o receptor recombinante
humano NOP (CHOpnor), como descrito no pardgrafo 2.1, de acordo
com  Mc Donald e outros, (Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmaceol., 367, 183-187, 2003).

Cs estudos sobre a seletividade desses compostos
para o receptor NOP foram executados através de estudos de

ligagao do receptor de células CHO transfectadas com

receptores opidides recombinantes humanos, do tipo p (MOP), 8
(DCP) e k¥ (KOP), usando o mesmo método utilizado para CHOunwop-
Os estudos de seletividade foram realizados mediante

experimentos de competicgdo, de acordo com os métodos descritos
por Mc Donald e outros, (Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmacol., 367, 183-187, 2003). Para medir o pK; para o
N/OFQ, foi wusado N/OFQ triciado como radioligando, enguanto
[*H]-Diprenorfina foi wusada para os receptores opidides
cléssicos. A atividade dos novos compostos fol comparada com a
atividade do peptideo natural N/OFQ.

Nos experimentos de ligagdo de receptor, realizados
em membranas de células de CHO transfectadas, os compostos de
UFP-111, UFP-112 e UFP-113 mostraram uma seletividade mais
alta {(>100 vezes) para o receptor NOP, comparada aos

receptores MCOP, KOP e DOP (ver a Tabela 3).

R 2oV
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Tabela 3: Afinidade (pKi) dos compostocs UFP-112, UFP-113 e
UFP-111 para os receptores NOP, MOP, DOP e KOP, em células
transfectadas de CHO (Ref. Mc Donald e outros {Naunyn

Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 367, 183-187, 2003).

pKi
Receptores (ligandos | NOP MOP DOP KOP (Nor-
padrio  usados  por | (N/OFQ)' (DAMGOY>® | (Naltrindol)® | BNT)’
receptor)
Ligandos padréo 9.50 8,43 9,97 9,90
UFP-112 10,55 7,13 6,37 8,36
UFP-113 10,26 6,45 5,69 7,55
UFP-111 7,75 <5,0 <5,0 6,17

Os dados representam a média de 4 experimentos.

Nota 1 — O ligando triciado & [’HIN/OFQ;

Nota 2 - DAMGO significa: [D—Ala(2),N—MePhe{4),Gly—ol(S)]—
encefalin

Nota 3 - O ligando triciado usado é [°H]-Diprenorfina

3. Estudos in vivo sobre a Eficécia do Composto Agonista Total

UFpP-112

C composte UFP-112, que & um agonista total, foi
testado in vive em camundongos, em diferentes ensaios:
1) Ensaio de retirada da cauda, de acordo com protocoles
experimentais descritos por Cald e outros, (Br. J. Pharmacol.,
125, 373-378, 1998) e Rizzi e outros (Clin. Pharmacol., 18,

56, 2004);
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2) Medicdc da ingestdo de alimentos em animais alimentados,
conforme descrito por Rizzi e outros (National Congress of the
Italian Society of Neuroscience and Jjoint Italian-Swedish
Neuroscience Meetings, Ischia {(Napoii), 1-4 Outubro de 2005);
3) Ensaio para medic¢do da atividade locomotora esponténea,
conforme descrito por Rizzi e outros, (Naunyn Schmiedebergs
Arch. Pharmacol., 363, 161-165, 2001.

Fm cada ensaio, as atividades de UFP-112 e N/OFQ
foram medidas como doses igualmente efetivas. Como © composto
UFP-112 mostra uma atividade farmacolégica cerca de 100 vezes
maior, o peptideo UFP-112 foi usado em doses compreendendo
entre 0,001 e 0,1 nmol e o N/OFQ foli wusado em doses
compreendendo entre 0,1 e 10 nmol.

No teste analgesiométrico de retirada de cauda de
camundongos, o UFP-112 em doses igualmente efetivas imitou os
efeitos do ligando natural N/OFQ, embora tenha mostrado sua
acdo por um periodo mais longo (> 120 minutos) .

O composto UFP-112, na faixa de dosagem entre 0,001-
0,1 nmol, induz efeitos pré-nociceptivos se injetado pela via
intracerebroventricular {i.c.v.), enquanto proporcionou
efeitos anti-nociceptivos quando foi administrado pela via
intratecal (i.t.) (ver a Figura 1). Os ditos efeitos
(similares aos encontrados com o N/OFQ) sé&o mediados pela
ativacdo do receptor NOP, pelo fato de estarem ausentes nos
camundongos NOP™/™.

Os compostos de N/OFQ e UFP-112 em doses igualmente
efetivas foram examinados no teste de ingestdo de alimentos

por camundonges alimentades. Ambos o0s compostos induziram um

=
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significative aumento da ingest&oc de alimentos e, também,
nesses ensaios, o composto de UFP-112 provou ser 100 vezes
mais potente que o N/OFQ. Nesse teste, os efeitos hiperfégicos
do N/QFQ e UFP-112 sdo exclusivamente devido a ativagédo do
receptor NOP, pelo fato de que tais efeitos estavam presentes
nos camundongos NOP*/*, mas, ausentes em camundongos NOP~/~.

A fim de investigar a duragdo da agdo do UFP-112 in
vivo, foram realizados experimentos em camundongos gue
compararam a duracgdo (de 5:30 da tarde as 7:30 da manha) do
efeito de doses iguais efetivas do N/OFQ (10 nmol) e UFP-112
(0,1 nmol), ambos administrados pela via i1.c.v., sobre a
atividade locomotora espontédnea. Ambos os peptideos inibiram a
atividade locomotora, mas o efeitoc do N/OFQ acabou 60 minutos
apés a injegdo pela via i.c.v., enquanto o efeito induzido

pelo UFP-112 acabou apds cerca de 6 horas (ver a Figura 2).

4. Estabilidade Metabdlica do N/OFQ e dos novos Derivados UFP-

111, UFP-112 e UFP-113 em Homogeneizadcs de Cérebro e no

Plasma

Amostras de plasma e tecido cerebral foram obtidas
de camundongos machos do tipo Suigo (Morini, Reggio Emilisa,
Italia, 25-30 g). O animal, sacrificado por anestesia de éter,
foi submetido & perfusido com uma solugdo de heparina
fisiolégica injetada através de uma agulha colocada no
ventriculo esquerdo. 0 sangue foi depois retirado e
centrifugado a 14000 xg por 2 minutos & temperatura ambiente.
Apbés a separacdo do gréanulo, o plasma feoi tomadce em fracgdo e

armazenado a temperatura de —-80°C. Apds a retirada do sangue,
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o animal foi submetido ainda & perfusdo com uma solugéao
fisiolégica por 2 minutos, antes da remocgido do cérebro. O
tecido cerebral foi homogeneizado em 5 volumes (peso/volume)
de Tris/HC1l (50 mM, pH 7,4, 0°C) em um dispositivo Ultra-
Turrax {(Janke Kunkel, Staufen, FRG), 3 vezes por 15 segundos
cada. O sobrenadante obtido por centrifugacdo (3000 xg por 15
minutos & temperatura de 4°C) foi decantado e depois
armazenado & temperatura de —-80°C.

O teor de proteina das preparacdes, determinado pelo
método Bradford, conforme descrito em Anal. Biochem., 72, 248-
254, 1976, foli de aproximadamente 8 ug/pL para o homogeneizado
cerebral e de 17 pg/ul para o plasma.

Uma fracadoc de 100 uL de solugdo de cada peptideo (3
ng/500 pL Tris) foi incubada {em uma concentracdo final de 6
ng/pL) com o homogeneizado do cérebro ou plasma (450 pL) em um
volume total de 1 mL, contende um tampdo de Tris/HC1 50 mM, pH
7,4. A incubagdo das fragdes foi realizada & temperatura de
37°C durante diversos periodos, até 240 minutos. Em diferentes
tempos de incubagdo, uma fracdo da solugdoc (100 pL) foi
removida e a decomposigio foi blogqueada mediante adicio de uma
solucdo de TFA 4,5% (200 pL). Apds centrifugacéo (3000 rpm por
15 minutos), uma frac&o (100 pL) de sobrenadante foi injetada
em uma coiuna de RP-HPLC. A andlise de HPLC foi realizada em
uma coluna Kromasil 100-5C18 (4,6 x 250 mr) , usando um sistema
de cromatografia Beckman System Gold, dotado de um detetor de
UV de comprimento de onda variavel.

As condigdes experimentais para eluicdo incluiram
uma analise de gradiente com agua (solvente A) e acetonitrila

{solvente B), ambos contendo TFA 0,1%, em uma vazao de 0,7

S
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mL/min. © protocolo seguinte foi usado para analise de
gradiente, =selecicnadoc com base nas caracteristicas fisico-
gquimicas do analisado: gradiente linear de 5% a 40% de B em 20
minutos; gradiente linear de 40% a 40% de B em 5 minutos;
gradiente linear de 60% a 5% de B em 5 minutos. O eluato foi
monitorado em 220 nm. O tempo de meia vida (Ti,2) foil obtido
mediante regressdoco linear através do método dos minimos
gquadrados, diagramando as areas de picoc de cada derivadoc em
fungdo dos tempos de incubac¢do, usando pelo menos cinco pontos
para cada analise.

C0s dados sdo mostrados na Tabela 3, come média =+
desvio padrdoc e s&o obtidos a partir de pelo menos 3

experimentos separados.

Tabela 3: T% {(min) do composto N/OFQ e derivados, em plasma e

tecido cerebral de camundongo.

Plasma Cérebro
N/OFQ 64 £ 1 3,2 + 1,8
UFP-111 137 + 4 11,0 =+ 1,9
UFpP-112 167 £ 9 11,3 = 1,4
UFP-113 110 + 10 12,3 + 0,8

O composto de N/OFQ mostrou tempos de meia vida no
plasma de cerca de 1 hora, que s3o bastante diferentes se
comparados aos tempos obtideos com ¢ homogeneizado cerebral,
gue foram de cerca de 3 minutos. Todos o©os peptidecs estudadoes,

de acordo com a invencdo, exibiram tempos de meia vida
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significativamente mais altos em relag&c ao peptideo natural.
Em particular, o T do plasma com relagdo aos compostos UFP-
111 e UFP-113 é& cerca de duas vezes tdo grande quanto o do
composto N/OFQ, enquanto o T do composto UFP-112 é quase trés
vezes maior que o do N/CFQ.

Os tempocs de meia vida mailores exibidos pelos
derivados, comparados ao N/OFQ, foram mais pronunciados no
homogeneizado cerebral que no plasma. De fato, o T de todos
os derivados foi mais de trés vezes malor que o valor mostrado
pelo composto de N/CFQ (3 minutos) no tecido cerebral.

Esses dados mostram que as modificacdes quimicas das
seqiiéncias de UFP-111, 112 e 113 aumentou sua atividade
farmacoldégica como agonistas ou antagonistas, comparado ao
N/OFQ; tais modificag¢des modulam a sua eficacia no receptor
NOP e determinam uma importante redugdo da susceptibilidade &
decomposicio pelas peptidases presentes no plasma e no tecido
cerebral. Essa importante caracteristica, certamente, é
crucial para prolongar a ag¢ao dessas mcléculas in viveo, como
foi bem documentado para o UFP-112 na série de experimentos

resumidos em 3 sec¢des (pesquisas in vivo).

5. Cinética dos Efeitos Inibitérios do UFP-112 no Canal

Deferente (vas deferens) de Camundongo

No canal deferente eletricamente estimulado de
camundongo, a cinética de agdo do UFP-112 e a reversibilidade
dos efeitos apdés a lavagem foram muitc mais lentas do gue com
o N/OFQ ({(ver a Figura 3). Isso foi demonstrade pelo efeito

inibitérico sobre a contragdo induzida pela estimulagao

28
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elétrica no canal deferente. Junto com oS dados ae
estabilidade metabdlica, isso poderia explicar a maior agdo in

vivo do UFP-112, comparado ao ligando endégeno N/OFQ.

6. Atividade Bioldgica de alguns Compostos .de Férmula (I), no

canal Deferente de Camundongo, apds Estimulagdo Elétrica

A Tabela 4 resume OS resultados obtidos no canal
deferente (vas deferens) de camundongo apos estimulagao
elétrica, na presenga de uma série de compostos de férmula
(I), portando diferentes modificacdes quimicas nas posigdes 7
a 11 do modelo agonista N/OFQ—~NH,. Esses dados mostram gue
diferentes substituigdes aminoacidicas nao modificam a
eficacia dog compostos que atuam como agonistas totais, mas,
em alguns casos (por exemplo, [Acsc'l]N/OFQ-NH, e  [D/L-
Tva'l]N/OFQ-NHy), aumentam a atividade farmacolégica, comparado
a segliéncia de referéncia. Deve ser observado que O aumento na
atividade farmacoldgica, obtido como resultado dessas
nodificacdes individuais (2 vezes, comparado a seqliéncia de
referéncia), ¢é menor dJue O aumento da atividade farmacoldgica
obtido como resultado da modificacdoc combinada em diferentes
posigdes, <como no caso do composto UFP-112 {(Tabela 1), cuja

atividade farmacoldégica aumentou mais de 100 wvezes.

Tabela 4: Atividade Farmacoldbégica, medida no canal deferente
eletricamente estimulado de camundongo, de uma série de
compostos de férmula  geral (L), obtidos com diversas

modificacdes quimicas nas posigées 7 a 11.
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Composto PECso (cL 95%) Emax

N/OFQ-NH2 7,80 (7,74-7,86) 93 +2%
[Acsc’IN/OFQ-NH2 7,08 (6,82-7,34) 98 1%
[Acse’IN/OFQ-NH2 7,60 (7,40-7,80) 98 + 1%
[Acec’IN/OFQ-NH2 7,20 (6,86-7,54) 87+ 1%
[(aMe)D/L-Val IN/OFQ-NH, (diasteredmero 1) 7.26 (7,00-7,52) 88+ 1%
[(eMe)D/L-Val IN/OFQ-NH, (diasteredmero 2) 7,56 (7,34-7,78) 95+ 1%
[(aMe)D/L-Leu7]N/OFQ—NH2 (diasteredmero 1) 7,33 (7.04-7,62) 84 +£1%
[(oMe)D/L-Leu’]N/OFQ-NH, (diasteredmero 2) 7.12(7.02-7.22) 95 2%
[Iva’IN/OFQ-NH, (diasteredmero 1) 7,83 (7,74-7,92) 91+ 4%
[Iva’]N/OFQ-NH, (diasteredmero 2) 7,62 (7,32-7,92) 88+3%
[Deg’IN/OFQ-NH2 7,91 (7,53-8.27) 89 +2%
[DpgIN/OFQ-NH2 7,90 (7,71-8,11) 91 + 4%
[Acse''IN/OFQ-NH2 7,78 (7,62-7,94) 91 + 4%
[Acsc!'IN/OFQ-NH2 8,08 (7,93-8,23) 89+ 4%
[Acec' ' IN/OFQ-NH2, 7,79 (7,53-8,05) 89 % 4%
[(«Me)D/L-Val''IN/OFQ-NH; (diasteredmero 1) 7,71 (7,37-8,05) 93 + 2%
[(¢Me)D/L-Val''[N/OFQ-NH, (diasteredmero 2) 7.83 (7,67-7,99) 86 +4%
[(eMe)D/L-Leu' IN/OFQ-NH, 7.87 (7,67-8,07) 91 +4%
[D/L-Iva''IN/OFQ-NH, 8.12 (7,78-8,46) 90+ 4%
[Deg'' INJOFQ-NH2 7,75 (7,43-7,89) 87 + 4%
[Dpg'' IN/OFQ-NH2 7,53 (7,17-8,04) 86+ 3%

49
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LISTAGEM DE SEQUENCIA
<110> UFPEPTIDES S.r.1.
<120> AGONTSTAS E ANTAGONISTAS TOTAIS E PARCIAIS ALTAMENTE POTENTES DO RECEPTOR
FQ DE NOCICEPTINA/ORFANINA
<130> 6898 PTWO

<140> PCT/EP2006/050958
<141> 2006-02-15

<150> FE2005A000003
<151> 2005-02-15

<160> 102

<170> Vversao PatentIn 3.3

<210> 1

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> Q)..(L

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<400> 1

iaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gln
5 15

<210> 2

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4) ;

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7
<223> Xaa = Aib

<400> 2

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys Asn GlIn
Pagina 1
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1 5 5
<210> 3

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> Ligacdo de peptideo reduzida, -CHZ-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (D)..(4)

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada
<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Aib

<400> 3

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gln
1 5 15

<210> 4

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2

<223> Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

222> (4)..(4) o

<223> Posicao "para" do anel de fenil é fluorada

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib
<400> 4

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg &gs Asn Gn
1 5

<210> 5
<211> 15
<212> PRT

<213> Artificial

Pagina 2



<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

seq. List. 567.94 (Port)

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

MOD_RES

(L..W . L
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

5

Xaa Gly Gly phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

6

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

MOD_RES

(4)..(4) o

Posicao "para"” do anel de fenil é fluorada
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

6

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

7

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacéio 3

misc_feature
(W..(2) i .
Ligacac de peptideo reduzida, -CH2-NH-

MOD_.RES
@, . 4D iq .
Posicao "para"™ do anel de fenil é fluorada

MOD_RES
(7)..(7)
Xaa = Aib
7
Pagina 3
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Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

8

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as pdaginas 5-8 e na reivindicacido 3

misc_feature
(L..C2) . )
Ligacao de éster de peptideo, ~CHZ2-0-

MOD_RES

(4)..(4) L

Posicao "para” do anel de fenil é fluorada
MOD_RES

(7).. (7

Xaa = Aib

8

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg &gs Asn Gln
1 5

<210>
<211>
<212>

9

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

MOD_RES
(1)..d)

Xaa = N-Benzil-glicina

MOD_RES

(7)..(7)
Xaa = Aib
MOD_RES
(11 ..an
Xaa = Aib
9

10
17
PRT
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<213> Artificial

<220>
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (A)..(4D

<223> Posigao "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Aib
<400> 10

Ehe Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg igs Asn G1n

<210> 11

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> Ligacao de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4).. (48 _

<223> Posic¢ao "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..1D
<223> Aib

<400> 11

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys Asn Gln
i 5 10 15

<210> 12
<211> 17
<212> PRT

<213> Artificial
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<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..

<223> Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posigao "para"” do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(]
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1D)
<223> Xaa = Aib
<400> 12

ihe Gly Gly Phe Thr Gly xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg &ys Asn Gln
5 5

<210> 13

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> ()..(D

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1L)
<223> Xaa = Aib
<400> 13

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 14

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicagio 3
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (A)..d

<223> Posicao "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(D)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11D)
<223> Xaa = Aib
<400> 14

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 15

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220> )

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3
<220>

<221> misc_Teature
<222> (1)..(2
<223> Ligacdo de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222>  (4)..(4H

<223> Posicdo "para” do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(D)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Aib
<400> 15

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys ier Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 15

<210> 16

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(2)
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<223> Ligacdo de éster de peptideo, -CHZ-O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posigao "para” do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1L)
<223> Xaa = Aib
<400> 16

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 17

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (D..(L

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 17
faa Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lgs Asn Gln
1 L

!

<210> 18

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> MOD_RES

<222>  (4)..(4)

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 18
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ihe Gly Gly Phe ;hr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg igs Asn Gln
10

<210> 19

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (D..(2)

<223> Ligagao de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posigao "para" do anel de fenil é fluorada
<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 19
ihe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gln
15

<210> 20

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..

<223> Ligacao de éster de peptideo, -CH2-0O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posigdoc "para” do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (..(D

<223> Xaa = Isovalina

<400> 20
Ehe Gly Gly pPhe Ehr Gly Xaa Arg Lys ier Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gin
0 15

<210> 21
<211> 15
<212> PRT

<213> Artificiai
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<220> .
<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (..

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 21

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 22

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220> o

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacédo 3
<220>

<221> MOD_RES
<222> (4)..(4) )
<223> Posicao "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 22
Phe Gly Gly phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 23

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222>  (1)..(2) _

<223> Ligagao de peptidec reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> 4)..d

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..{(7

<223> Xaa = Isovalina
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Seq. List. 567.94 (Port)
23

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
L 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

24

15

PRT
Artificial

Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

misc_feature
L..€2y )
Ligacao de éster de peptideo, -CH2-0-

MOD_RES
(4)..¢4

Posigdo "para" do anel de fenil é fluorada

MOD_RES
(DD
Xaa = Isovalina
24

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 _ 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

25

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

MOD_RES
(1)..(L

Xaa = N~Benzil-glicina

MOD_RES
(7)..(7)

Xaa = Isovalina

MOD_RES

an..qan
Xaa = Aib
25

Taa Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg Lys Asn Gln
15
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Sgr Xaa Arg Lys Arg Lys Asn Gln
1 5 1 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Sgr Xaa Arg Lys Arg Lys Asn GIn
1 5 1 15

<210>
<211>
<212>

Seq. List. 567.94 (Port)

26

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

MOD_RES

4)..(H cn

Posicao "para" do anel de fenil é fluorada
MOD_RES

(MDD

Xaa = Isovalina

MOD_RES

(11). .

Xaa = Aib

26

27

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacdo 3

misc_feature
(.. . i
Ligacdo de peptideo reduzida, -CHZ-NH-

MOD_RES

(4)..(H o

Posicao "para”™ do anel de fenil é fluorada
MOD_RES

(7)..(7) .

Xaa = Isovalina

MOD_RES

(11 ..dan

Xaa = Aib

27

28
17
PRT
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<213> Artificial

<220> R . .
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(dD)
<223> Posigdo "para

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7

<223> Xaa = Isovalina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11D)
<223> Xaa = Aib

<400> 28

1

do anel de fenil & fluorada

;he Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg igs Asn Gln

<210> 29

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..d

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1L)
<223> Xaa = Aib

<400> 29

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 30

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4

<223> Posicao "para”™ do anel de fenil & fluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<220>

<221> MOD_RES
<222> ({11)..dD
<223> Xaa = Aib

<400> 30

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 31

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2)

<223> Ligacao de Peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4) _

<223> Posigao "para” do anel de fenil €& fTluorada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1L
<223> Xaa = Aib

<400> 31

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 32

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

iaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys Asn GIn
5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

. seq. List. 567.94 (Port)
misc_feature
L. ,
Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0-

MOD_RES

(4)..C(4 e

Posicdo "para" do anel de fenil é& fluorada
MOD_RES

(7)..(7) .

Xaa = Isovalina

MOD_RES

(11)..(11)

Xaa = Aib

32

33

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

MOD_RES

..
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

MOD_RES

(11)..(1L)

Xaa = Isovalina

33

34

17

PRT
Artificial

Ref: Tabeia as paginas 5-8 e na reivindicacgio 3

MOD_RES
(4),.(4 ) L
Posicao "para" do anel de fenil é fluorada
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(1D
<223> Xaa = Isovalina

<400> 34

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys Asn GlIn
1 5 10 15

<210> 35

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (.22

<223> Ligacao de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Isovalina

<400> 35

Phe Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg Lys Asn G1n
1 15

<210> 36

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela &s paginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1..(2)

<223> Ligacdo de éster de peptideoc, -CH2-0O-

<220>
<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)
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<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Seq. List. 567.94 (Port)
Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib
MOD_RES
(1L)..an

Xaa = Isovalina
36

;he Gly Gly phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg Lys Asn G1n
15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

37

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as pdaginas 5-8 e na reivindicacio 3

MOD_RES

L. ) L
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

MOD_RES

(11..an

Xaa = Isovalina

37

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

38

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

MOD_RES
(4)..C4) o
Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

MOD_RES
(7)..(7)
Xaa = Aib
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<221> MOD_RES

<222> (11)..{1D
<223> Xaa = Isovalina
<400> 38

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 39

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2

<223> Ligagao de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é fluorada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(D)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Isovalina
<400> 39

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 40

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> wmisc_feature

<222> (1)..(2)

<223> lLigacgdo de éster de peptideo, -CH2-0O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4) )

<223> Posicao "para" do anel de fenil é fluorada
<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Aib
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(1D
<223> Xaa = Isovalina

<400> 40
Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 41

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..C(D

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
222> (7)..(D)
<223> Xaa = Aib

<400> 41
ﬁaa Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg &ys Asn G1n
5

<210> 42

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

<220>

<221> MOD_RES

<222>  (4)..(® _

<223> Posigao "para” do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> ()..(7)
<223> Xaa = Aib

<400> 42

ihe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg &ys Asn Gln
5 5

<210> 43

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3
pagina 19



seq. List. 567.94 (pPort)

<220>

<221> misc_feature

222> (1)..(2>

<223> Ligacdo de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(H

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib
<400> 43

ihe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gln
15

<210> 44

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacédo 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(2D

<223> Ligacido de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posicao "para" do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (.. (D)
<223> Xaa = Aib

<400> 44

Phe Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys ggr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gin
1 15

<210> 45

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicaciao 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(L)

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>
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<221>
<222>
<223>

<400>

Seq. List. 567.94 (Port)

MOD_RES
(7)..(7)
Xaa = Aib
45

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

46

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

MOD_RES

(4)..C4) .

Posicao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

46

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

47

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacio 3

misc_feature
(1)..(2) i .
Ligacdo de peptidec reduzida, -CHZ2-NH-

MOD_RES

4)..(4 L.
Posicao "para"” do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

47

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>

48
15
PRT
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seq. List. 567.94 (Port)
<213> Artificial

<220>
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..

<223> Ligacao de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..C4) .
<223> Posicao "para" do anel de fenil € nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (..
<223> Xaa = Aib

<400> 48

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
i 5 10 15

«<210> 49

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220> ‘

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacgao 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..D

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (..
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..dLD
<223> Xaa = Aib
<400> 49

Xaa Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg Lys Ash Gln
1 15

<210> 50
<211> 17
<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdoc 3

<220>
<221> MOD_RES
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<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

ihe Gly Gliy Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys %gr Xaa Arg Lys Arg igs Asn Gln

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Phe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg i§s Asn Gln
1

<210>
<21l>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

Seq. List. 567.94 (Port)

(4)..(4) e . s
posicao “"para” do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7..(7)

Xaa = Aib

MOD_RES

(11)..(11)

Xaa = Aib

50

51

17

PRT .

Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

misc_feature
(1)..€2) ] .
Ligacdo de peptideo reduzida, -CHZ-NH-

MOD_RES

(4)..C4) I
Posicdo "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(..M

Xaa = Aib

MOD_RES

(11 ..

Xaa = Aib

51

52

17

PRT .

Artificial

rRef: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagio 3

misc_feature
.2 ,
Ligacao de éster de peptideo, -CHZ2-0-
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seq. List. 567.94 (Port)
<220>

<221> MOD_RES
<222> @A).. (D .
<223> Posicdo "para" do anel de fenil & nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(ALD)
<223> Xaa = Aib

<400> 52

phe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Argd iys Asn GIn
1 , 5

<210> 53

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220> . . .
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagao 3

<220>

<2231> MOD_RES

<222> (..

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Aib
<400> 53

xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 54

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<273> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> MOD_RES

222> (4)..(d) _

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é nitrada

<220>
<221> WMOD_RES
<222> (7)..(7D
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Seg. List. 567.94 (Port)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1D)
<223> Xaa = Aib

<400> 54

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 55

<21i> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

<220>

<221> misc_feature

<222> ()..(2)

<223> Ligacao de peptideo reduzida, -CHZ-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posicdo “"para" do anel de fenil & nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (A1)..(11L)
<223> Xaa = Aib

<400> 55

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 56

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..(2)

<223> Ligacao de éster de peptideo, -CHZ-0O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4d

<223> Posicao "para" do anel de fenil é nitrada

<220>
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

‘ }\UJ\
seq. List. 567.94 (Port)

MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

MOD_RES

(1) ..

Xaa = Aib

56

phe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Ard &%S
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

57

17

PRT

artificial

ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

MOD_RES
...
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

DD

Xaa = Isovalina

57

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg &gs Asn Gln
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

58

17

PRT
artificial

ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

MOD_RES

(4)..(4 e
Posicao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7)..(7 .

Xaa = Isovalina

58

ihe Gly Gly pPhe Thr Gly Xaa Arg Lys isr ATa Arg Lys Arg iys Asn Gln
5 5

<210>
<211>
<212>

59
17
PRT
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Seq. List. 567.94 (Port)
<213> Artificial

<220> . L
<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacgio 3

<220>

<221> misc_Teature

<222> (L..(2)

<223> Ligacao de peptideo reduzida, -CHZ-NH-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4..(4)

<223> Posicdo "para" do anel de fenil & nitrada

<220>

<221> MOD_RES

222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 59

Ehe Gly Gly pPhe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg igs Asn GIn

<210> 60

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<2723> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacao 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..

<223> Lligacao de éster de peptideo, -CH2-O-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4) )

<223> Posicao "para” do anel de fenil ¢é nitrada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (@)..(7)

<223> Xaa = Isovalina

<400> 60

Phe Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg Lys Asn Gln
1 15

<210> 61

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacado 3

<220>
<221> MOD_RES
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<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

seq. List. 567.94 (Port)

..
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

..

Xaa = Isovalina

61

62

15

PRT
Aartificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

MOD_RES
(4)..(4

Posicdo "para” do anel de fenil é nitrada

MOD_RES

(7)..(7 .
Xaa = Isovalina
62

63

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacido 3

misc_feature
(D..€2) ) .
Ligacao de peptideo reduzida, -CHZ2-NH-

i

MOD_RES

(4..04) o
Posicao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

DD

Xaa = Isovalina

63
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys S5er Ala Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Xaa Gly Gly Phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg &gs Asn GIn
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

seq. List. 567.94 (Port)

64

15

PRT
Artificial

rRef: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagédo 3

misc_feature

(1)..¢2) i .

Ligacdo de éster de peptideo,

MOD_RES

COPNCY cn e
posiciao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7D..(D o

Xaa = Isovalina

64

65

17

PRT
Artificiai

ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagao 3

MOD_RES

.. W _ .
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

..M .

Xaa = Isovalina
MOD_RES

(1. (A

Xaa = Aib

65

66

17

PRT
Artificial

-CH2-0-
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<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Seq. List. 567.94 (Port)

rRef: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacgdo 3
MOD_RES

(4)..(H o
pPosicdo "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

DD

Xaa = Iscovalina

MOD_RES

(11)..QA1D

Xaa = Aib

66

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg iys Asn Gln
1 5 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

67

17

PRT
artificial

rRef: Tabela as pdginas 5-8 e na reivindicacio 3

misc_feature
(L..(2) . )
Ligacao de peptideo reduzida, -CHZ2-NH-

MOD_RES
“)..(4&

Posicao "para” do anel de fenil é nitrada

MOD_RES
(7)..(7D

Isovalina

MOD_RES
(11)..@an
Aib |

67

;he Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg &gs Asn G1In
5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

68

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as pdginas 5-8 e nha reivindicacdo 3
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seq. List. 567.94 (Port)
<220>

<221> misc_feature
<222> (L)..(2
<223> Ligacao de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posicao "para” do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(1AL
<223> Xaa = Aib

<400> 68

ihe Gly Gly phe ghr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg Eys Asn Gin
5

<210> 69

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<323> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacgao 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (..

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<?23> Xaa = Isovalina

<220>

<221> MOD_RES
<222 (1D..AL
<223> Xaa = Aib

<400> 69

xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 70

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

<220>
<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)
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<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Seq. List. 567.94 (port)
posicio "para" do anel de fenil é nitrada

MOD_RES
..
Xaa = Isovalina
MOD_RES
(11)..3auw

Xaa = Aib

70

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

71

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

misc_feature
(1)..¢2) , ,
Ligacdo de peptideo reduzida, -CH2-NH-

MOD_RES

(4)..(4) L.
Posicao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7)..(7 )

Xaa = Isovalina

MOD_RES

(1n..an

Xaa = Aib

71

Phe Gly Gly Phe ;hr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg &gs
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

72

15

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

misc_Ffeature
.12 ,
Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0O-
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

seq. List. 567.94 (Port)

MOD_RES

4)..(4H s
Posicdo "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

..M _

Xaa = Isovalina

MOD_RES

(1L..(L

Xaa = Aib

72

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

73

17

PRT
Artificial

ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagdo 3

MOD__RES

(.. . o
Xaa = N-Benzil-glicina
MOD_RES

(7)..(7)

Xaa = Aib

MOD_RES

(11)..ALD

Xaa = Isovalina

73

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg igs Asn G1n
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

74

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicagao 3

MOD_RES
(4)..(4) . s
Posicdo "para" do anel de fenil é nitrada

MOD_RES
a..(7N
Xaa = Aib
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<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

seq. List. 567.94 (Port)

MOD_RES

(1D ..

Xaa = Isovalina
74

phe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg iys Asn Gln
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>

75

17

PRT
Artificial

Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

misc_feature
.. ) . -
Ligacdc de peptideo reduzida, —CH2-NH-

MOD_RES

(4)..(4 .
Posicao "para" do anel de fenil é nitrada
MOD_RES

(7.7

Xaa = Aib

MOD_RES

an..dn .

Xaa = Isovalina

75

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Ard &gs Asn Gln
5

76

17

PRT
Artificial

rRef: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacao 3

misc_feature
(1)..(2> . .
Ligacao de éster de peptideo, -CHZ2-0O-

MOD_RES
(4)..¢4)

posicao "para” do anel de fenil é nitrada

MOD_RES
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Sseq. List. 567.94 (Port)
<222> (@)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..L
<223> Xaa = Isovalina

<400> 76

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Xaa Arg Lys Arg igs Asn Gln
1 5

<210> 77

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<273> Ref: Tabela as paginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (L)..CD

<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1L..1D
<223> Xaa = Isovalina

<400> 77

xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 78

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220> L.
<223> Ref: Tabela as pdginas 5-8 e na rejvindicacao 3

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4).. (D )
<223> Posicao "para” do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MCD_RES
<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

«222> (11)..11D
<223> Xaa = Isovalina
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<400> 78

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 79

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref: Tabela as pdaginas 5-8 e na reivindicacdo 3

<220>

<221> misc_feature

<222> (..

<223> Ligacdo de peptideo reduzida, -CH2-NH-

<220>

<221> MOD_RES

222> (4)..(4) _

<223> Posicao "para” do anel de fenil é& nitrada

«<220>

<221> MOD_RES
<222> (7).-(7)
<223> Xaa = Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Isovalina

<400> 79

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15

<210> 80

<211> 15

<212> PRT

<213> artificial

<220>
<223> Ref: Tabela as péginas 5-8 e na reivindicacgdo 3

<220>

<221> misc_feature

222> (..

<223> tLigacao de éster de peptideo, -CH2-O-

<220>

<221> M™MOD_RES

222> (4)..(D)

<223> Posicao "para" do anel de fenil é nitrada

<220>

<221> MOD_RES
<22?2> (..(7)
<223> Xaa = Aib

<220>
<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
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<223> Xaa = Isovalina

<400> 80

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Lys
1 5 10 15
<210> 81

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconhecido

<220>

<223> Referéncia (Natural) heptadecapeptideo de N/OFQ
<400> 81

zhe Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr Ala Arg Lys Leu f:AL'la Asn Gln
5 5

<210> 82

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<2?23> caracterizado em Patente como UFP-101, ref. calo et al. Br . J.
Pharmacol.

136, 303-311, 2002

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(D .
<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<400> 82

Xaa Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr Ala Arg Lys Arg iﬁs Asn Gln
1 5

<210> 83

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (..

<223> Xaa = acido l-amino-ciclopropan-carboxilico

<400> 83

Ehe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Leu ?1a Asn GIn
5

<210> 84

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
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<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplioc 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido l-amino-ciclopentan-carboxilico

<400> 84

Phe Gly Gly Phe Thr Gly xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Leu Ala Asn G1ln
1 5 10 15

<210> 85

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido l-amino-cicloexano-carboxilico

<400> 85

ihe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys igr Ala Arg Lys Leu Q}a Asn G1In
5

«<210> 86

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<22?2> (7)..{(7)

<223> Metilacdo no carbono alfa (D/L)

<400> 86

Phe Gly Gly Phe Ehr Gly val Arg Lys igr Ala Arg Lys Leu %}a Asn Gln
1

<210> 87

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>
<221> MOD_RES
<222> (M)..(D
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<223> Metilacdo no carbono alfa (D/L)

<400> 87

ihe Gly Gly Phe Ehr Gly Leu Arg Lys igr Ala Arg Lys Leu an Asn GIn

<210> 88

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220> :
<221> MOD_RES
<222> (7..(7
<223> 1Isovalina (D/L)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Isovalina (D/L)

<400> 88

ihe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg LYys igr Ala Arg Lys Leu éga Asn Gln
5

<210> 89

<211> 17

<212> PRT

<213> aArtificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

222> (..(7)

<223> Xaa = acido 2-amino-2-etil-butirico

<400> 89

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Ala Arg Lys Leu Ala Asn G1n
1 5 10 15

<210> 90

<21i> 17

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>
<221> MOD_RES
<222> (7)..(7) . ] L
<223> Xaa = acido Z2-amino-2-propil-pentanoico
<400> 90
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

seq. List. 567.94 (Port)

Phe Gly Gly Phe Ehr Gly Xaa Ardg Lys igr Ala Arg Lys teu an Asn Gln

91

17

PRT
artificial

Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

MOD_RES

(11)..(11L .
Xaa = acido 1l-Amino-ciclopropan-carboxilico
91

Phe Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys Ser Xaa Arg Lys lLeu Ala Asn Gln
1 5 10 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

92

17

PRT
Artificial

Ref. Tabela 4 e Exemplio 6

MOD_RES

(1.1 ) PO
Xaa = acido l-Amino-ciclopentan-carboxilico
92

phe Gly Gly phe Thr Gly Ala Arg Lys Sgr Xaa Arg Lys Leu Ala Asn Gln
1 5 1 15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

93

17

PRT
Artificial

Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

MOD_RES

au..aun .
Xxaa = acido 1-Amino cicloexano-carboxilico
93

Phe Gly Gly Phe ;hr Gly Ala Arg Lys igr Xaa Arg Lys Leu Q1a Ash G1n
1

<210>
<211>
<212>

94
17
PRT
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<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(11D)

<223> Metilacdo no carbono alfa [D/L]

<400> 94

phe Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr val Arg Lys Leu Qéa Asn G1n
1 5

<210> 95

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..Q115

<223> Metilacdo no carbono alfa [D/L]

<400> 95

;he Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr lLeu Arg Lys Leu an Asn G1n
5

<210> 96

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MQD_RES

<222> (11)..L

<223> Xaa = Isovalina [D/L]

<400> 96

ihe Gly Gly phe Thr Gly Ala Arg Lys igr Xaa Arg Lys Leu Ala Asn Gln
5

<210> 97

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (11)..(11) _
<273 Xaa = acido 2-amino-2-etil butirico

<400> 97

ihe Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr Xaa Arg Lys Leu Qéa Ash Glin
5

<210> 98

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref. Tabela 4 e Exemplo 6

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1L)..(1L) .
<223> Xaa = acido 2-amino-2-propil-pentan6ico

<400> 98

;he Gly Gly Phe Thr Gly Ala Arg Lys igr Xaa Arg Lys Leu i;a Asn Gln
5

<210> 99

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial
<220>

<223> Ref. paginas 3 e 4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (Q)..C

<223> Xaa = Phe ou N-Benzil-glicina

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(2) ) .
<223> Ligacdo de peptideo normal, -CO-NH- OR; ligacdo de peptideo reduzida,
~CH2-NH- ou
Ligagdo de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..4d)

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é hidrogenada ou clorada ou
fluorada ou bromada ou icdada ou nitrada ou cianada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7) .

<223> Xaa = Ala ou Aib ou Iva ou Deg ou Dpg ou (c[alfal-CH3)Leu ou
(c[alfa]l-cH3)Vval ou Ac3c ou ACSC ou Ac6cC

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1L ..(ALD )

<223> Xaa = Ala ou Aib ou Iva ou bDeg ou Dpg ou (c[alfa]l-CH3 Leu) ou
(c[alfa]-cH3) val ou Ac3c ou Ac5c ou Ac6C
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<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Ve

e
Seq. List. 567.94 (Port)

MOD_RES

(14)..(14)

Xaa = Arg ou Lys ou Orn ou omo-arginina ou acido diaminobutirico ou
acido diaminopropidnico ou -Trp

MISC_FEATURE

(15)..(15)

Xaa = Arg ou Lys ou Orn ou omo-arginina_ou acido diaminobutirico ou
acido diaminopropidnico ou Trp; todos eles seguidos de Asn-Gln ou
Asn-GIn com grupo terminal OH, ou Asn com grupo terminal OH

ou Asn com grupo terminal OH ou grupo termina amida

929

xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Xaa Xaa
1 5 10 15

<210> 100

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> O fundamento pode ser encontrado nas paginas 3-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1).-(L) -

<223> Xaa = Phe ou N-Benzil-glicina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1D..(2)

<223> Ligacdo de peptideo normal, -CO-NH- ou Ligacdo de peptideo reduzida,

—CH2-NH- ou
Ligacdo de éster de peptideo, -CHZ2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4) .

<223> Posicdo "para" do anel de fenil é hidrogenada ou clorada ou
fluorada ou bromada ou iodada ou nitrada ou cianada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Aib ou Iva ou Deg ou Dpg ou (C[alfal-CH3) Leu ou
(c[alfa]l-cH3) val ou Ac3c ou AcC5C ou AcbC

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..AL

<223> Xaa = Ala ou Aib ou Iva ou Deg ou Dpg ou (C[alfa]l~CH3) Leu ou
(c[alfal-cH3) val ou Ac3c ou Ac5C ou Acb6C

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = Arg ou Lys ou Orn ou omo-arginina ou acido diaminobutirico ou
Acido diaminopropidnico ou Trp

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)
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<223> Xaa = Arg ou Lys ou Orn ou omo-arginina ou acido diaminobutirico ou
adcido diaminopropiénico ou Trp; todos eles seguidos de Asn-Gln ou
Asn-Gln com grupo terminal OH, ou Asn com grupo terminal OH
ou Ash com grupo terminal OH ou grupoc termina amida

<400> 100

Xaa Gly Gly phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Xaa Xaa
1 5 10 1
<210> 101

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> 0O fundamento pode ser encontrado nas paginas 3, 4 e 11

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (D..(2) ) ) i
<223> Ligacdo de peptideo normal, -CO-NH- ou Ligacdo de peptideo reduzida,
~CHZ2-NH- ou
Ligacdo de éster de peptideo, -CH2-0-

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Posicdo "para" do anel de fenil € hidrogenada ou clorada ou
fluorada ou bromada ou iodada ou nitrada ou cianada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (..(7)

<223> Xaa = Aib ou Acbc ou Iva

<220>

<221> WMOD_RES

<222> (A1)..(D

<223> Xaa = Ala ou Aib ou Ac5c ou Iva

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>  (15)..(15)

<223> Xaa = Lys-Asn-Gln ou Lys-Asn ou LYyS

<400> 101

phe Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Xaa
1 5 10 15
<210> 102

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> 0 fundamento pode ser encontrado nas paginas 3, 4 e 11

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1..CD
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<223> Xaa = N-Benzil-glicina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Aib ou Isovalina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = Ala ou Aib ou Isovalina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)

<223> Xaa = Lys-Asn-Glin ou Lys

<400> 102

xaa Gly Gly Phe Thr Gly Xaa Arg Lys Ser Xaa Arg Lys Arg Xaa
1 5 10 15
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REIVINDICAGOES

1. Peptideo, apresentando a férmula geral (I}:
Xaal-v-Gly?-Gly’-Xbb*~-Thr°*-Gly®-Xee"-Arg®-Lys®-Ser!®~-xdq*t-
Arg?~Lys'*~Xee''-X££-R,
caracterizado pelc fato de que:

- Xaa' & escolhido do grupo gque consiste de Phe ou N-
benzil-glicina (WNphe) ;

- ¥ representa a ligag¢doc entre os primeircs dois residuos
amincacidos, sendc escolhido do grupo que consiste de CO-
NH, CH;—-NH e CH;-0O;

-~ Xbb?! & Phe ou {pX)Phe, onde “X” & escolhido do grupo gue
consiste de H, Cl, Br, I, F, NO;, CN e “p” indica a posicéo
para no anel de fenila de Phe;

- Xeae' & escolhido do grupo gue consiste de acido 2-amino-
Z-metil~propidnico (Aib) ; dcido Z—-aminc-Z-metil-butirico
{Iva}; é&acido Z-amino-Z2-etil-butiricc (Deg); acido Z2Z-amino-
2-propil-pentandico (Dpg); (C4CH3) Leu; (C,CHs) Val; acido
l-amino—-ciclopropanocarboxilico {Acic) 7 acido l-amino-
ciclopentanccarbeoxilice {Acsc) e aclido l-amino-cicloexanc-
carboxilico (Acgc):

- Xdd é escolhido do grupo que consiste de Ala; acido 2~
amino-2-metil-propidnico {(Aib) ; acido 2—aminc-2-metil-
butirico (Iva); acide 2-amino-2-~etil-butirico (Deg); &cido
2-aminc~2-propil-pentandico (Dpg) ; (CoCH3) Leu; {CqCH3) Val;
acido l—-amino-cicloprepanccarboxilico {(Acszc) ; acido 1~
amino-ciclepentanocarboxilico {(AcsC) e acido l-amino-

cicloexano—carboxilico {(Acec) ;
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- Xee'* e XFff'® sioc escolhidos do grupo que consiste de Arg,

Lys,

Orn,

omoArg,

diaminopropidnico e Trp;

acido

diamincbutirico,

acido

- R representa o dipeptideo Asn-Gln-NHp; ou Asn-Gln-CH ou o

aminodcido Asn com um grupo terminal amida
grupo terminal carboxilico

(-NH2)

(—CH}

ou um grupo terminal hidroxilea

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

(-OH) ;

{-NHz2)

ou  um

ou um grupc terminal amino

Peptideo, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de - due dito peptidec &
selecionado do grupo gue consiste de:

Xaa' |¥ Xbb* Xec’ |XddM?  |Ree? |XTF° R
1 Nphe CO-NH |Phe Aib‘ | Ala- Arg Lys [Asn-Gln-NH,
2 Phe CO-NH | (pF)Phe Aib [ Ala. Arg Lys |Asn-Gln-NH,
3 Phe CH,-NH | (pF)Phe Aib |Ala Arg Lys |Asn-Gln-NH,
4 Phe CH>-O (pF)Phe Aib | Ala Arg Lys |Asn-Gin-NH,
5 Nphe CO-NH |[Phe Aib | Ala Arg Lys |-NH»
6 Phe CO-NH | (pF)Phe Aib | Ala Arg Lys {-NH:
7 Phe CH,-NH |[(pF)Phe Aib | Ala Arg Lys |[-NH»
8 Phe CH;-O (pF)Phe Aib | Ala Arg Lys |[-NH,
9 Nphe CO-NH |[Phe Aib [Aib Arg Lys |Asn-Gin-NH,
10 |Phe CO-NH | (pF)Phe Aib | Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH,;
11 |Phe CH,-NH |(pF)Phe Aib | Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH,
12 |Phe CH,-O (pF)Phe Aib | Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH;
13 | Nphe CO-NH [Phe Aib | Aib Arg Lys |-NH»
14 |Phe CO-NH | (pF)Phe Aib | Aib Arg Lys |-NH»
15 |Phe CH,-NH ! (pF)Phe Aib | Aib Arg Lys |-NH;
16 |Phe CH,-O (pF)Phe Aib | Aib Arg Lys |-NH»

7L
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E Nphe CO-NH [Phe Iva |Ala Arg Lys |Asn-Gln-NH,
18 |Phe CO-NH |[(pF)Phe fva |Ala Arg Lys |Asn-GIn-NH,
19 |Phe CH,-NH |(pF)Phe fva |Ala Arg Lys |Asn-Gln-NHj
20 |Phe CH,-O (pF)Phe Iva Ala Arg Lys !Asn-Gln-NH;
21 |Nphe CO-NH |Phe Iva |Ala Arg Lys |[-NH>
22 |Phe CO-NH |(pF)Phe Iva |Ala Arg Lys |-NH;
23 |Phe CIL,-NH |[(pF)Phe Iva |Ala Arg Lys |-NH»
24 |Phe CH»-O (pF)Phe Iva Ala Arg Lys [|-NH»
25 |Nphe CO-NH [Phe Iva [Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH,
26 |Phe CO-NH |(pF)Phe Iva |Aib Arg Lys |Asn-GIln-NH,
27 |Phe CH,-NH |[(pF)Phe Iva |Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH;
28 |Phe CH,-O (pF)Phe Iva |Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH, |
29 |Nphe CO-NH |Phe Iva Aib Arg Lys |-NH»
30 |Phe CO-NH |(pF)Phe Iva |Aib Arg |Lys |-NH
31 |Phe CH,-NH |(pF)Phe Iva |Aib Arg Lys |-NH;
32 |Phe CH,-O (pF)Pe Iva |Aib Arg Lys {-NH»
33 |Nphe CO-NH |Phe Aib |Iva. Arg Lys !Asn-GIn-NH,
34 [Phe CO-NH | (pF)Phe Aib |Iva Arg Lys |Asn-Gln-NH>
35 |Phe CH,-NH |(pF)Phe Aib |Iva Arg Lys |Asn-Gln-NH;
36 |Phe CH,-O (pF)Phe Aib |Iva Arg Lys |Asn-Gin-NH»
37 |Nphe CO-NH | Phe Aib |Iva - Arg Lys |-NH:
38 |Phe CO-NH | (pF)Phe Aib |Iva Arg Lys |-NH»
39 |Phe CH,-NH | (pF)Phe Aib  |Iva Arg Lys |-NHz
40 |Phe CH,-O (pF)Phe Aib |Iva Arg Lys |[-NHz
41 |Nphe CO-NH |Phe Aib |Ala Arg Lys |Asn-Gln-NHj
42 |Phe CO-NII |(pNO2)Phe | Aib | Ala Arg Lys | Asn-Gin-NH»
43 |Phe CH,-NH |(pNOy)Phe | Aib Ala Arg Lys |Asn-Gln-NH;
|44 | Phe CH,-O (pNO2)Phe | Aib Ala Arg Lys |Asn-Gln-NH,

s o
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45 | Nphe CO-NH |Phe Aib | Ala Arg Lys [-NH, T
46 | Phe CO-NH [(pNO;)Phe | Aib | Ala Arg Lys [-NH,

47 |Phe CH,-NH | (pNO2)Phe |Aib |Ala Arg Lys [-NH»

48 {Phe CH>-O (pNO;)Phe |2ib |Ala Arg Lys |-NH,

| 49 [Nphe CO-NH |Phe Aib | Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH,
50 |Phe CO-NH | (pNO;)Phe | Aib | Aib Arg Lys |Asn-GIn-NH,
51 |[Phe CH;-NH |(pNO,)Phe | Aib | Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH,
52 |Phe CH,-O (pPNO,)Phe |Aib_|Aib . |Arge |Lys |Asn-GIn-NH;
33 [Nphe CO-NH | Phe Aib | Aib | Arg Lys |-NH;

54 |Phe CO-NH | (pNO,)Phe | Aib Aijb: Arg. |Lys |[-NH,

55 |Phe CH,-NH | (pNOy)Phe [ Aib | Aib Arg.  |Lys |-NH,

56 |[Phe CH,-0O (pNO2)Phe [Aib_ |[Aib. .- |Arg. |Lys |[-NH,

S7 | Nphe CO-NH |Phe Iva JAla {Arg: |Lys |Asn-Gln-NH,
58 !Phe CO-NH |(pNOx)Phe |Iva |Ala Arg Lys [Asn-Gln-NH,
59 |Phe CHz-NH [(pNO;)Phe [Iva |Ala Arg. Lys [Asn-GIn-NH,
60 |Phe CH,-O (pNO»)Phe |Iva | Ala Arg Lys |Asn-GIn~-NH,
61 [Nphe CO-NH |Phe Iva Ala Arg Lys |-NH,

62 |Phe CO-NH |[(pNOz)Phe |[Iva | Ala Arg Lys [-NH,

63 |Phe CHz-NH | (pNO,)Phe |Iva |Ala Arg Lys {-NH,

64 | Phe CH,-O (pPNO2)Phe |Iva | Ala Arg Lys |[-NH»

65 |Nphe CO-NH (Phe Iva | Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH,
66 |Phe CO-NH | (pNO3)Phe [Iva |Aib Arg Lys | Asn-GIn-NH,
67 |Phe CH,-NH |(pNO,)Phe |Iva | Aib Arg Lys |Asn-Gln-NH,
68 |Phe CH,-0O {(pPNO7)Phe [Iva |Aib Arg Lys | Asn-Gln-NH,
69 {Nphe CO-NH |Phe Iva |Aib Arg Lys |-NH;

70 |Phe CO-NH | (pNO,)Phe [Iva | Aib Arg Lys |-NH;

71 |Phe CH,-NH | (pNH3)Phe |[Iva |Aib Arg Lys |-NH,

72  {Phe CH»-O (pPNOy)Phe |Iva | Aib Arg Lys |-NH;

N



10

13

20

5/8
73 | Nphe CO-NH | Phe Aib |lva Arg Lys JAsn-Gln-NH, |
74 | Phe CO-NH | (pNOz)Phe |Aib [Iva Arg Lys [ Asn-GIn-NH,
75 {(Phe CH,-NH {{(pNO2)Phe | Atb  |Iva Arg Lys |[Asn-Gln-NH,
76 | Phe CH»-O (pNO2)Phe | Aib | Iva Arg Lys | Asn-Gin-NH,
77 (Nphe CO-NH [Phe Aib Iva= Arg Lys |-NH;
78 | Phe CO-NH | (pNO;)Phe | Aib Ivé Arg Lys |-NHz
79 |Phe CH,-NH  [{(pNOy)Phe |Aib  |liva Arg Lys |-NH;
80 (Phe CH»-O (pNO,)Phe | Aib  (lIva Arg. jLys [-NH,

e seus sais farmaceuticamente aceitiveils.

3. Peptideo, de

acordo

caracterizadoe pelo fatoe . de que:

- Xaal & Phe;-

consiste de H,

Xbb*

{pX) Phe, .

de fenila de Phe;

F.e NOZ e

onde

W I
P

“X L4

com

a

& escolhido

do

reivindicagdce 1,

grupo que

indica a posig¢do para no anel

- Xece’ é escolhido do grupo que consiste de &cido 2-amino-—

2-metil-propidnico
caboxilico
- xdd*?
amino-2-metil-propidnico

caboxilice

(Acsc)

(AC5C) ’

- Xee'® & Arg;

~ X££° & Lys; e

grupoc amino

(-NHz) ;

(Aib},

acido

(Rib};

R representa o dipeptideo Asn-Gln-NH;

e seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

caracterizado pelo fato de gque ¢ & CO-NH;

Peptideo,

de acordo

com a

& escolhido do grupo gque consiste de Ala;

Acido 2-aminc-Z-metil-butirico

l-amino-ciclopentano-

e adcido Z-amino-Z2-metil-butirice {Iva):;

acide 2-

acido l-amino-ciclopentano-

{(Iva);

ou Asn-NH., ou o

reivindicacido 3,

“X” & F; Xeal é o
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dcido 2-amino-2-metil-propiénico (Aib) e Xdd' & RAla e R
representa e} dipeptideo Asn—-Gln-NH;; e seus sais
farméceuticamente aceitéaveis.

5. Peptideo, de acordo com a reivindicagado 3,
caracterizado pelo fato de gue ¥ & CH,-NH; “X” & F; Xca' é
o &acido Z-amino-2-metil-propidnico (Aib) e Xdd' ¢ Ala e R
representa o dipeptidec Asn—-Gln-NHz; e seus sais
farmaceuticamente aceitaveils.

6. Peptideo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de gue:-

- Xaa' é N-benzil-glicina {(Nphe): ..

¥ & CO-NH;
— Xbb? & Phe;

7 ¢ escolhido do grupo que consiste do Aacido 2Z2-amino-

- Xec
2-metil-propidnico (Aib) ou &acido 2-amino-2-metil-butirico
{Iva);
- Xdd** & escolhido do grupo gue consiste de Ala ou acido 2-
amino-2-metil-propidénico (Aik) ocu Acido 2-aminc-Z2-metil-
butirico (Iva); e
- R representa o dipeptidec Asn-Gln-NH; ou © Jgrupo amino
{~NHz) 7
e seus sais farmaceuticamente aceitiveils.

7. Peptideo, de acordo com a reivindicacgdo 6,
caracterizado pelo fato de que Xee’ é o &cido 2-amino-2-
metil-propidnico (Aib); Xdad' & RAla e R representa o

dipeptideo Asn-Gln-NHjz;

e seus sails farmaceuticamente aceitaveis.
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8. Ccnmposigdes, caracterizadas pelo fato de
compreenderem OS peptideos de acordo com as reivindicagdes
1i-7.

9., Composigao farmacéutica, caracterizada pelo
fato de compreender COmMO principio ativo ©Os peptideos de
acordo com as reivindicagdes 1-7, combinados com veiculos
e/ou excipientes farmaceuticamente aceitavels.

10. Composicgéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 9, caracterizada pelo fato de que a dita
composigdo € administrada através das rotas coral, tépica,
respiratdéria, retal, intraspinal, intratecal, intravesical
ou parenteral.

11. Composigao farmacéutica, de acorde com a
reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de gue &
administracado & feita através das rotas intratecal e
parenteral.

12. Uso de um peptideo, de acordo com as
reivindicacbes 1-7, caracterizado pelo fato de que © dito
uso é destinado a preparacdo de um medicamento a ser usado
para o tratamento ou prevencdo de disfungdes neuroldgicas e
neuro-sensoriais.

13. Uso de um peptideo, de acordo com as
reivindicagdes 3-5, caracterizado pelo fato de que O dito
uso se destina a preparacgido de um medicamento para o
tratamento ou prevengao de hipertensao, taquicardia,
disturbios de retengao de &gua, hiponatremia, deficiéncia
cardiaca, disfuncgao de motilidade do musculo liso nos

tratos gastrintestinal, respiratdério e geniturinario,

(?&
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estados inflamatdérics, analgesia periférica ou espinhal,
para o tratamento da dor crénica ou para o alivio da
tosse.

14. Uso de um peptideo, de acordo com a
reivindicac&c 13, caracterizado pelo fatc de que o dito uso
& destinade ao tratamentco da dita disfuncdo de motilidade
do musculo liso, incluindo incontinéncia urindria seguinte
a4 Dbexiga neurogénica ou hiperatividade da bexiga e
tratamento de disfuncgdo respiratdria.

15. Uso de um peptideo, de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizado pelo fato de que o dito
uso se destina a preparagidc de um tranqiilizante ou
medicamento para tratar ou prevenilr anorexia.

16. Usc de um peptideo, de acordo com as
reivindicag¢des 6-7, caracterizade pelo fato de gque o dito
uso se destina a preparacdc de um medicamento para o
tratamento da memdria e disfungdes do humor, atividade
locomoteora e distdrbios de ingestdo de alimentos ou para

o tratamento de obesidade.
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RESUMO

“AGONISTAS E ANTAGONISTAS TOTAIS E PARCIAIS DE
ALTA ATIVIDADE FARMACOLOGICA DO RECEPTOR

NOCICEPTINA/ORFANINA FQ 7,

A presente invencic descreve analogos de peptideo
de nociceptina/orfanina FQ, composicdes dos mesmos e seu
uso no tratamento de disturbios e disfuncdes

correlacionadas a ativacido ou bloqueioc de receptores NOP.
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