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Esta invencidn se refiere a péptidos y & derivados

de los mismos; & le preparacidén de tales compuestos; & for—
mulaciones que contienen teles compuestos y la preparacidn
de teles formulaclones; y al uso de los compuestos en medi-

¢ina humana y veterinaria.

Mds particularmente lea presente invencidn se refig

re & péptidos y derivados de los mismos que muestran aceidn
agoniste de la morfine. Como se acepta generalmente y como

le expresion se use en esta Memoris, un agoniste de morfina
es un compuesto cuye actividad bioldgice imita la del alca~-

loide natural.

lLas propiedades farmacoldgicas y los usos teiepéust

ticos de le morfina estén bien documentados en la bibliogra

fia, véase por ejemplo "The Pharmacological Basis of Thers—

peutics”, Goodman, L.S. y Gilmaen, A. editores, publicade pox
The MazcMillan Compeny, Nueve Yark, tercera edicidn (19¢%
especialmente en el Capitulo 15, pdginas 247 a 266, y en
"Martindele: The Extra Pharmacopoeia", Blacow. N.W. eé., pu

blicade por The Pharmeceutical Press, Londres, vigésima sex+

te edicidn (1972) en especial en las pidginas 1100 a 1106,
todo lo cual se incorpora & la Memoris por referencie. Sin
embargo, como es bien.ssbido (Goodmen, L.S. y otros, publi-
cacidén citade, Capitulo 16) la administracidn repetide de
morfina puede conducir al sujeto receptor al desarrollc de
une inclinecidén a la droge y de tolerancia e sus efectos,
asi como & que se presenten sintomas de recesidn cusndc se
interrumpe le administracidn.

Por tanto, durante muchos afios se han llevedo a
cabo investigaciones con el objeto de obitener un compuesto

que tenge el espectro de accidn de la morfina e la vez que
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cerezce de sus desventajas.
La presente invencion proporciona los nuevos pép~

tidos de férmula (I)
B (%1) = (22) =23 0-28- (X7) - (00) - () B (D)

juntemente con sus sales, ésteres, amidas, N-alcohilemidas
y N,N-dielcohilemidas y sus sales de adicién de dcido, ocuyop
compuestos exhiben accidn agoniste de la morfina tento en
ensayos in vitro como in vivo.

En la férmula (I):

x1 ¥y X2 son iguales o diferentes y cada uno es el
radical de un aminodcido bdeico (D 6 L); X3 es un radical D

o L que tiene la férmula:

v
R~ (CHy) g - (CH)y - CH.CO=

en la que R? es fenilo o 1,4-ciclohexadien-~1~ilo, & es 0,
162 bes 061, uno de Wy W1 es un grupo ~NR3=- y ol otro
es hidrdgeno, con tal que W es siempre —NR3— cuando b es 0
¥y que cuando R2 es 1,4-ciclohexsdien-1~ilo & es siempre 1 y
es siempre O, donde R3 es hidrdgeno o un grupo selecclonado
entre alcohilo, alguenilo, elquinilo, carboxialcohilo, car—
boxialquenilo y cerboxialquinilo, y donde R2 estd sustitui-
do facultativemente por uno o m&s grupos, cade uno de ellos
seleccionado entre hidroxi, alcoxi, alcanoiloxi, alcohilo,
nitro, trifluorometilo, amino, N-alcohilamino, haldgeno,
N,N-dislcohilamino y benciloxi, en donde el anillo fenilo
ostd sustituido facultetivamente por uno o més grupos, se-
leccionado cada uno de ellos entre hidroxi, alcoxi, alcanol

loxi, haldgeno, alcohilo, nitro, trifluorometilo, amino, N-

b
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—alcohilamino y N,N~dialcohilamino;

x4 y X9 son iguales o diferentes y ceda uno es glil
cilo o un redical D ¢ L seleccionado entre C—propargilglici—
lo, alanilo,X -alcohil-alenilo, f -alanilo, velilo, norvali-
lo, leucilo, isoleucilo, norleucilo, prolilo, hidroxiproli-
lo, triptofilo, asperaginilo y glutaminilo, donde cada uno
de dichos radicales estd sustituido facultativamente en NZ
con un grupo alcohilo;

%8 se seleccions entre glicilo, un redicel D 6 L
seleccionado entre metionilo, leucilo, isoleucilo, norleuci-
lo, valiloe, norvalilo, prolilo, hidroxiprolilo, elanilo e
histidilo, y los valores antes indicados para 13;

X7 6s wn redical D ¢ L seleccionsdo entre serilo,
nomoserilo, O-alcohil~serilo; O-alcohil-homoserilo, treoni-
lo, O-alcohil~treonilo, metionilsulfdxido, metionilsulfena,
F~homovelilo, homoleucilo, f ~homoleucilo, S-metilhomocistei
nilo, homometionilo, é’-homometionilo ¥ los valores antes in-
dicadog pere XG;

%8 se selecciona entre el radical de un aminodci-
do bdsico (D 6 L) y un radical D § L seleccionado entre seri
lo, treonilo, fenilalenilo y tirosiio;

x3 se selecciona entre glicilo, el radical de un
aminodcido bédsico (D 6 L), y un radical D § L seleccionado
entre serilo y treonilo}

R se melecciona entre hidrdgeno, aralcohilo, alco-
hilo, alquenilo, alquinilo, carboxialcohilo, carboxialqueni-
lo y carboxielquinilo;

r! representa el hidroxilo del grupo carboxilo en
1 del resto de aminodcido del C terminel o un &rupo que reem

plaze & dicho grupo carboxilo en 1, seleccionado entre
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-CH20R4, donde R es hidrdégeno o alcanoilo, y S5-tetrazolilo
sustituido facultativemente en la posicidn i 6 2 con un gru
po seleccionado entre alcohilo y bencllo; y

m, n, Py @ ¥ ¢ se selecclonan cada uno entre Oy
1, con tel que cusndo r es O entonces p y g son también O y
¥4 es un redicsl D seleccionado entre los citados para éste

excepto para los péptidos de férmula:
B-X3-G11-611i-X0-XT-OH

y sus sales, ésteres, emidas, N-alcohilemidas y N,N-dialco-
hilamidas y sus sales de adicidén de écido, en donde x7 ge
selecciona entre I-leucilo y L-metionilo y o bilen %3 se se~
lecclona entre L-tirosilo y L-3,5-diyodotirosilo y X as
L-fenilalanilo, o X3 es L-tirosilo y X° es L-4-clorofenii-
alanilo.

Las sbrevigturas usedas en esta Memoris para los

eminodecidos y sus radicales son las convencionsles en la téd

nica y pueden encontrarse, por ejemplo, en Biochemisgtrv, 114
1726 (1972). En lo que entecede y en todo cuanto sigue to-
das las referencias son para los aminodeidos L y sus radi-
cales, excepto en el caso de la glicina y a menos que se in
dique de otro modo.

Mediante la expresién "eminodcido basico" se en-
tiende en esta Memoris un aminodeido que posee dos funclo-
nes bdeicas y un grupo carboxilo, y como ejemplos de los ra
dicales X1, X2, X8 v x7 pueden citarse Iisilo (D y L), homo-
arginilo (D y L), ornitilo (D y L), histidilo Dy L)y s
¥ -dieminobutirilo (B ¥ L) y erginilo (D y L).

En le férmule (I), los substituyentes alcohilo fa
cultativos de los radiceles 4y XS, el resto glcohilo de




10

25

30

Tiojin ndo, 6 11027

lza individualidad {—alcohil~alenilo para x4 ¥y x° y el resto
alcohilo de las individualidades O-alcohil-serilo, O-alcohil-
~homoserilo y O-alcohil-treonilo para X! tienen deseablemen
te de 1 a 4 y preferiblemente 1 6 2 adtomos de carbono. En
el anillo de fenilo & 1,4-ciclohexadien-i-ilo, R® del radi-
cal X3, y en los substituyentes benciloxi facultativos en
él, los sustituyentes haldégeno facultativos pueden seleccip
narse entre fldor, cloro, bromo y yodo y los substituyentes
alcohilo y aelcoxi facultativos juntemente con los restos al
cohilo de los substituyentes facultativos alcanoiloxi, N-al
cohilamino y N,N-diglcohilamino tienen desesblemente de 1 &
4 4tomos de carbono y preferiblemente 1 & 2.

Cusndo el anillo de fenilo o ciclohexadien-i-1lo
del redicel X> tiens 1 6 2 grupos substituyentes en ellos
dichos grupos estén situados deseablemente en las posiciones
3 y/6 4 de dicho anillo.

La individuslidad glcohilo para R y para los gru-
pos B3 del radical X° junto con dicho resto en la individug
1idaed carboxislcohilo pare él puede tener, en particular,
de 1 a 4 4tomos de carbono, por ejemplo 1 § 2, pero grupos
teles que poseen por ejemplo de 1 a 10 & de 1 a 20 dtomos
de carbono han de considerarse como incluidos también. Las
individualidades slquenilo y glquiniloc para R y R3 Juntemen
te con dichos restos en las indivliduelidades carboxialqueni
lo y carboxiglquinilo, respectivamente, para ellos, pueden
tener en particular de 2 a 4 dtomos de carbono psro grupos
tales que poseen, por ejemplo, de 2 a 10 6 de 2 a 20 4tomos
de carbono, han de considerarse incluidas dentro de la ex-

tensidn de lg férmule (I). Como valores particulares para

15

dichos grupos alquenilo y alquinilo, respectivauents, puede;
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1 |eitarse alilo (oL 1B O Y) y propargilo.

Cuando R eg aralcohilo éste puede ser, por ejemplo,
bencilo sustituido facultetivemente en el snillo de fenilo
por uno o mis grupos seleccionados cada uno entre los cite~
5 |dos anteriormente en la Nemoria con respectc al sustituyen~
te benciloxl del grupo R2 en el radical X3.

Cuando R1 es un grupo --CH20R4 en el que ’* es al-
canoflo el resto slecohilo de dicho grupo aslcanoilo tiene de
segblemente de 1 a 4, y, preferiblemente, 1 6 2 atomos de
10 |carbono. Cuando R! es 5~tetrazolilo, el substituyente alco-
nilo facultetivo en 1 tiene deseablemente de 1 a 5 &tomos
de carbono y el substituyente bencilo facultativo en él es-
t4 substituido facultativamente en el anillo de fenilo por
uno o més grupos, seleccionado cada uno de ellos entre lus
15 | citados anteriormente en la Memoria en lo que respects al
substituyente benciloxi facultativo del grupo R2 en el radi
cal X3, |

Entre los ésteres de los péptidos de férmuls (I)
pueden citarse los ésteres elcohilicos y los ésteres arf{li-
>0 |cos. Los ésteres alcohflicos incluyen en particulsr aquellos
en que el grupo alcohilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
por ejemplo los ésteres metilico, etilico y t-butilico, pe-
ro hen de considererse incluidos también los ésteres en que
el grupo alcohilo tiene por ejemplo de 1 a 10 6 de 1a 20
dtomos de carbono. Los ésteres arflicos incluyen ésteres fg
nilicos, por ejemplo ésteres halofenilicos, en que el halo
es por ejemplo cloro, como en p-clorofenilo.

En las N-alcohil- y N,N-diglcobilemidas de los pén
tidos de férmula (I) los grupos alcohilo pueden tener en

a0 |Perticuler de 1 2 5 &tomos de carbono pero han de consideran
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se incluidos también grupos alcohilo de 1 a 10 6 de 1 a 20
gtomos de carbono, y en las N,N-diazlcohilamidas los grupos
alcohilo pueden ser iguales o diferentes. Las emidas de los
péptidos debe entenderse incluyen las derivadas idealmente
no sélo de amonieco sino también de bases heterociclicas te
les como pirrolidina, piperidina y morfolina, es decir, las
pirrolidinoamidas, piperidinogmidas y morfolincamidas, res-
pectivamente.

Asi pues, una sub-clase de las amides, N-glcohilg
midaes y N,N-dialcohilamidas de los péptidos de férmula (I)
puede representarse por la férmula:

R
R-(x1) = (x2) - x3-x4-x0-x6-(x7)_-(x® - x2) q—N\

76
en la gque X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, X8, XS, m, n, Py ¢, r

y R tiernen los significados indicados anteriormente en la
Memoria en la férmula (I) y R?, i vy el atomo de nitrégeno
al que.estén unidos comprenden en conjunto un grupo seleccip
ngdo entre emino, pirrolidino, piperidino, morfolino, N-gl=-
cohilamino y N,N-dialcohilemino, donde el "alcohilo" en ca~

da caso tiene de 1 a 20 dtomos de carbono.

En las sales de adicidn de dcido de los péptidos
de férmula (I) y de sus derivaedos como se ha indicado ante-
riormente en ests Memoria, la actividad reside en la base y
el dcido tiene menos importancia ain cusndo con fines tera-
péuticos debe ser preferiblemente aceptable tanto farmacold
glce como fermacéuticemente, para el sujeto receptor. Ejem~

plos de tales &cidos adecusdos incluyen (a) gcidos minerales:

clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico
y sulfirico; (b) dcidos orgénicos: dcidos tartdricos, acéti
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co, citrico, mdlico, léctico, fumdrico, benzoico, glicdlico
glucénico, gulénico, succinico y arilsulfénico, por ejemplo
gftoluensulfénioo. Las sales de adicidén de dcido farmacéuti
ca y farmacoldgicamente aceptables junto con squellas sales

gque no sor tan aceptables (por ejemplo sales de los &cidos

fluorhidrico y percldérico) tienen utilided en el aislamient
y purificacién de las bases, y como es ldgico, las sales inl
ceptables son tamblén vallosas para la preparacién de sales
pceptables mediente procedimientos bien conocidos en la téc
nica. Aquellos péptidos y sug derivados que contienen une
pluralided de grupos amino libres pueden ser obtenidos en
1a forma de sales de adicidén de mono- y poli-gcidos, o como
sgles mixtas de une pluralided de dcidos.

Igualmente en las sales de los péptidos (que coum=—
prenden el péptido como el anién carboxilato junto cor un
catidn) la identidad del catidén es de menos importancie sun
cuando para los finss terapduticos es preferible que sea faxr
macolégica y farmacéuticemente aceptsble para el sujeto re-
ceptor. Los ejemplos de tales cationes sdecuados incluyen el
sodio y el potasio.

Las propiedades agonistas de la morfina de los pép
tidos de férmula (I) y sus derivados como se ha definido an
teriormente en esta Memoriam, incluyen las sigulentes, que
se proporcionan Unicemente a modo de ilustrecién y ha de en
tenderse que no son limitativas.

(A) In vitro:

(1) Inhibicidén de contracciones provocadas por los

nervios del vas deferens del rgtén aislado, cuando se ensa-

ya por el método de Hughes y otros (Brain Research, 88 (197%)
296) (usando pulsaciones a C,1 Hz), snuléndose la inhibicidn
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mediante la naloxona, antagoniste de narcdédticos conocida,
(1-N~-21li1~7,8-dihidro~14~hidroxi-normorfinona).
(ii) Reducclén de contracciones inducidas eléetri

cemente del {leon de cobaya alslado cuando se prepars para

la estimulacidén segin el método de Paton (Brit.J.Pharmacol.
12 (1957) 119—127). (Cada segmento de intestino se cercd por
el dnodo y se suspendid con una carga de 2 a 3 g. Pardmetros
del estimulo: frecuencia: 0,1 Hz; duracidén: 0,4 ms; voliaje
(supremaximal) 30-40V; las coniracciones fusron transduci-
dag isotdénicaments).

(B) In vivo:

(1) Los compusstos exhiben accidn analgésica, por
ejemplo son eficaces para reducir las conbtorgiones en el rg
tén inducidas por fenilbenzogquinona, cuando se ensaya median

te une modificacidén del método de Hendershot y otros (J.Pharm,

exp. Therap., 125 (1959) 237) (los compuestos son administrg

dos mediante inyeccidén intracersbroventricular) y esta redug
cidén es anulada por la naloxona.

(ii) Los compuestos exhiben aceidn antitusiva, por
ejemplo cuando se ensayan en cobayas segin el método de Bou<

ra y_otrog Brit.J.Pharmacol., 39 (1970) 225.

(1ii) Los compuestos exhiben accidn antidisrrédice
por ejemplo son eficaces para reducir la dlarrea inducida en
ratas por el acelte de riecino,

Como sub-clases de los péptidos de férmula (I) y
sus derivados, pueden citarse aguellos compusstos en que:

(i) m y n son ambos O;

(ii) p y q son ambos Oj

(1ii) r es 03
(iv) 13 es L-tirosilo;
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(v) X% os el radiesl de un sminodecido D, preferi-
blemente D-alanina;
(vi) X7 es glicilo;
(vii) X6 es L-fenilalanilo;
(viii) X7 es el radical de un aminodcido D, preferi-
blemente D-leucina 6 D-metionina.
Como otra subclase més pueden citarse agquellos

péptidos y sus derivados de férmula:
5-g3-x4-x5-x6-(xT)_-(x8)_~(x%) -r'
(xT) - (x%) (%) &

en donde R, R1, P, @ ¥ r son como se ha definido en la £6r-
mula (I);
13 es L-tirosilo, 0% -acetil-I-tirosilo 6 F-metil
-L-tirosilo;
x* o5 glicilo, I-alanilo,ol ~metil-alanilo 6 D-ala
nilo;
X? es glicilo, sarcosilo ¢ L-asparsginilo;
x° es L-fenilalanilo, L-tirosilo ¢ L-4-cloroferi-
lalanilo;
x7 es L-leucilo, D-leucilo, L-metionilo, D-metio-
nilo, L-norleucilo, L-treonilo 6 D-§ -homoleu-
cilo;
18 es L-treonilo, D-treonilo, L-fenilalanilo, L-
~tirosilo 6 L-lisilo; ¥
%2 es glicilo 6 L-lisilo.
Todavia como obtra subclase més pueden citarse

squellos péptidos y sus derivados de férmulas

R-X3.D-Ala.G1i.I-Fe.(X') ~R'
(Fe = Fenilalanilo)
en la que R, R! y r son como se ha definido en la f6érmuls
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(I); X3 es L-tirosilo o N-metil-L-tirosilo; y X! es D-leuci
lo o D-metionilo.

Los péptidos de £érmula (I) y sus derivados como
se ha indicsdo anteriormente en esta Memoria, pueden ser pre
perados mediante cuslquiera de los métodos conocidos en la
tdcnica para la preparacién de compuestos de estructura ang
loga. Asi, pueden ser formados mesdiante la copulacidén suce-
siva de aminodcidos spropiasdos usando o bien métodos clési-
cos de sintesis de péptidos o procedimiento de fase sblida,
o mediante la preparacién inicial y copulacién subsiguiente
de sub-unidades de péptidos.

Tgles reaccliones pueden efectuarse, por ejemplo,
activando el grupo de dcido carboxilico del aminodcido en-
trante y protegilendo los grupos amino y de 4dcido carbox{li-
co no reactivos. Tales tdcnicas son tipo en la técnica de
péptidos. Los detalles de grupos de activacidn y de protec-
cién (enmascaramisnto) adecuados y de condiciones de reasc-
cién adecuadas (tanto para las reaccliones de copulacidén co-
mo pars la separacién de grupos protectores) que proporcio-
nan un minimo de racemizacién, pueden encontrarse en la bi-
bliogrefis siguiente, todo lo cual se incorpora en esta Me—
moria como referencia, que se indica simplemente a modo de
ejemplo y que no se pretende sea ni exhaustiva ni limitati-

va.

(a) Memorias Descriptivas de las Patentes del Rei
no Unido, publicadas, Nos. 1.042.487; 1.048.086; y 1.281-388.
(b) Schrdder y Iiiebke, "The Peptides" (Academic
Press) (1965). . 7 '
(c) Bellean y Malek, J.Am.Chem.Soe., 90, 165 (1968)
(&) Tilak, Tetrahedron Letters, 849 (1870)
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(e) Beyermsn, Helv. Chim, Acta., 56, 1729 (1973).

(£) Stewart y Young, "Solid Phase Peptide Synthe-
gis" (W.H.Freeman y Co.) (1969).

Segin sean las condiciones de reaccidn los pépti-
dos de férmuls (I) y sus derivados se obtienen en forma de
la base libre o como una sel de adicién de dcido de los mig
mos o (en el caso de los propios péptidos) como una de sus
sales. Las sales de adicién de dcido pusden ser convertldas
en las bases libres o en sales de otros fcidos, y las bases
pueden ser convertidas en sgles de adicidn de dcido de los
mismos, medisnte procedimientos bien conocidos en la técni-
ca. Igualmente los péptidos pueden ser convertidos en u3
sales, y las sales convertidas en los péptidos o en otras
sales, mediante técnicas bien establecidas.

Los péptidos de férmula (I) y sus derivados como
aqui se ha indicado anteriormente y sus sgles de adicidn de
dcido pueden prepararse, por tanto, condensando un reachivo
(11)

R-Y'-0H (11)
en la que ¥! se gselecciona entre el radical (X1)m definido
on la férmula (I) y una sucesién radical parciel que tilene
el radical (X1)m en su extremo de N terminal y desde ése co

rresponde a la férmula (I), com un reactivo (I11)

H- Y2 (III)

donde Y2 corresponde al resto del producto antes definido,
estendo los reactivos (II) y (III) protegidos facultativamei
te y/o activados donde y como es apropiedo; seguldo si es

necesario y apropiado por una o ambas de las etapas de libe

racién de producto y conversién del producto en la base O
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una sal, o una sal de adicién del deido del mismo.

Con respecto a los péptidos de férmula (I) y sus
derivados en que el radical X! es metionilo (D 6 L), el reag
tivo (II) antes identificado corresponde deseablemente al
frogmento de N terminal del mismo que tiene o bien (1) el
radical metionilo X! en 1la posicién del G terminal, teniend¢
entonces el reactivo (III) el radical (X8)p en la posicién
de N terminal, o (ii) el radical 8 en la posicién del C
terminal, teniendo entonces el reactivo (III) el radical me
tionilo X7 en la posicidén del N terminal, y por conveniencisg
general, se prefiere la primera posibilided.

Podrd ser apreciado por los expertos en la téecni-
ca de los pdptldos qus los radicales arginilo (D 6 L) y ho-
moarginilo (Har) (D 6 L) pueden incorporarse en la cadena
del péptido no sélo del modo antes descrito sino que también
pueden ser formados in gitu en la cadena reunidsa, 0 en una
sub-unidad de la misma, mediante guanidacidén de un radicel
ornitilo (D 6 L) o lisilo (D 6 L) respectivamente, usandc
un reactivo tal como 1-guanil-3,5-dimetilpirazol.

Podré apreciarse también que son posibles otras
conversiones in gitu de los péptidos de férmula (I) y sus
derivados. Asi pues, pueden prepararse las amidas, N-alcohi
lamidas y N,N~dialcohilamidas por ejemplo por reaccidn de
un éster alcohilico de un péptido tal como el éster metili~
co, con gmonisco, une base heterociclica o una mono- o di-al

cohilemine, segin sea apropiado. Los ésteres de péptidos pu

nJ

den ser preparados a partir de los péptidos mediante proce-
dimientos de esterificacidn normales y los ésteres pueden
ser convertidos en los péptidos por saponificacidén. Los gru

pos hidroxi substituyentes en el grupo R? del radical X3,
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pueden ser convertidos en grupos alcoxi o benciloxi medisn-
te el uso del diazoalcano apropiado, por e jemplo, diazometa
no, para proporcionar grupos metoxi. Los grupos benciloxi y
alcenoiloxi substituyentes en el grupo % del radical x3 pue
den ser separados dejando grupos hidroxi mediante hidrogend
1lisis en metanol, usando un catelizador de paladio sobre caxr
bén vegetal al 10%, y mediante hidrélisis alcalina, respec—
tivamente, y los grupos hidroxi pueden ser convertidos en
grupos alcanoiloxi mediante procedimientos de glcanoilacidn
normsles. Todos éstos son técnicas convencionales en la clen
cia de los péptidos y puede hacerse referencia a la biblio-
grafia que se ha citado anteriormente en esta Memoris para
los detalles de las condiciones de reaccién y de procedimien
tos aproplmdos de proteccién/desproteccidn.

Debido a su aceidén sgonista de la morfina a que
ya se ha aludido, los péptidos de férmula (I) juatamente con
sus ssles, ésteres, amidas,_ﬂ—alcohilahidas y N,N-dialcohi-
lamidas, farmacoldégica y farmacéuticamente aceptables, y sus
sales de adicidén de dcido farmacolégica y farmacéuticamente
aceptebles, pusden ser usados en el trataniento de mamiferod
tanto en medicina humena como veterinaria en cualquier caso
en que esté indicado un agente con un efecto seme jante al de
1a morfina. Las utilidades especificas que pueden citarse,
a modo de ejemplo, incluyen las sigulentes:

(1) EL alivio del dolor (enalgesia), por ejemplo
dolores procedentes de espasmos de la musculaturs lisa, comg
en célicos rensles o biliares, dolores debidos & una enfer-
medad terminal tal como el céncer, dolores del periodo post—

-operatorio y dolores obstétricos.

(2) Sedacidén, por ejemplo en medicacidén pre—anestg
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sica; tranquilizacidn; induccidn de suefio, en especial donde
el insomnio se debe g dolor o a tos; y el alivio de ansiedad
en general.

(3) La supresién de la tos.

(4) EL alivio de la disnea, por ejemplo la del fa-
1lo ventricular izquierdo ggudo o de edema pulmonar.

(5) La induccidén de estrefilmiento, por ejemplo deg
pués de ileostomia o colostomia, y el tratamiento de diarres
y disenteria.

(6) La induccidn de euforia y el tratemiento de ld
depresidn, por ejemplo cuando va asociado al alivio del do-
lor en enfermedades terminales tales como el cancer.

Para cada ung de estas utilidades lg cantidad re-—
querida del péptide o de su derivado o de su sal de adicidn
de dcido (a lo que se denomings més adelante ingrediente ac-
tivo), veriard con la vie de administracidén y con la grave-
dad del estado que ha de ser tratado, y en ultimo lugar, con
la prescripeidn del médico o el veterinario. No obstante,
en genersl, para cada una de estas utilizaciones, le dosis
estard comprendida emtre 0,0025 pg y 40 mg por kilo de peso
del memifero, preferiblemente emtre 0,025 pg y 4,0 ng/kg y
Sptimamente, entre 0,25 y 400}4y%g (estendo celculadas to-
das las dosis con referencia a la base del péptido).

Los ingredientes activos pusden ser administrados
nediante cualquier via apropiada gl estado que ha de ser trg
tado, incluyendo las vias adecusdas la oral, rectal, nasal,
tépica (bucel), vaginal y parenteral (incluyendo las vias
subcutdnea, intremuscular e intravenosa). Podré aprecisrse
que la vie preferida variard con el estado que haya de tra-

tarse y asi, por ejemplo, en el alivio de dolores obstétri~
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cos, puede ser ventajoss la administracidén directa en la mé
dula espinal.

S1 bien es posible adminisirar los ingredientes
activos el estado de producto quimico como tal, es preferi-
ble presentarle como una preperacién de una formulacién far
macéutica.

Las formulecionss, tanto para uso veterinario co-
mo pars uso humeno, de la presente invencién, comprenden un
ingrediente activo, seglin se ha definidoe anteriormente, jun
to con uno o mds excipientes sceptables para ellass, y, fa-
cultativemente, otros ingredientes terapéuticos. El excipien
te o excipientes deben ser “aceptables" en el sentido dz que
deben ser compatibles con los otros ingredientes de la for-
mulgecidén y no perjudiclal peara el sujeto receptor de ia mis
me. Desegblemente las formulaciones no deben incluir agen-
tes oxldentes ni otraes sustanclas con las que se sepa soh
incompatibles los péptidos.

Tas formulaciones incluyen las adecuadas para ud~-
ministracién oral, rectal, nasal, tdpica (bucal), veginal o
parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscular e intrave-
nosa), aun cuando la via més adecuada en cuglquier caso da-
do dependerd, por e jemplo, del ingrediente activo y el estg
do que haye de ser tratado. Las formulaciones pueden presen
terse convenientemente en forma de administrecibén unitaria
y pueden prepararsse medignte cualquiera de los métodos bien
conocidos en la téenica farmacéutica. Todos los nétodos in-

cluyen las etapas de poner en asoclaclidén el ingrediente ac—

[

tivo con el exclipiente que comstituye uno o més ingrediente
accesorios. En general las formulsciones se preparsn ponien

do en ssociacién intime y uniformemente el ingrediente acti
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vo con exciplentes liquidos o excipientes sélidos finsmente
divididos, o ambos, y después, si es necesario, configurendo
el producto en ls formulacién deseada.

Les formulaciones de la presente invencién adecua
das pare administracidén oral pueden presentarse en forms de
unidades discretas tales como cipsules, sellos o tebletes,
cada ung de las cuales contiene una cantidad de ingrediente
activo previemente determinada; en forma de polvo o grénulos;
0 en forma de solucidén o suspension en um ligquido acuoso o
un ligquido no acuoso; o como una emulsidén ligquida aceite en
agua o0 una emulsidén liquida sgua en aceite. El ingrediente
activo puede encontrarse presente tembién como una bola.
electuario o pasta.

Las tabletas pueden prepasrarse por compresién o
moldeo, facultativamente con uno o més ingredientes acceso-
rios. Las tabletas comprimidas pueden ser preparades median
te compresién en una mégquina adecuada, mezcléndose facultae-
tivamente el ingrediente zctivo en forms que fluya libremren
te tal como en forma de polvo o granulos, con un aglutinen~
te, lubricante, diluyente inerte y agentes de lubricacién,
tenscactivo o dispersantes. Las tabletas moldeadas pueden
prepararse moldeando en uns mdgquina adecuada, humedeciéndo-
se ung mezcla del compusstio pulverulento con un diluyente
1liguido inerte.

Las formulaciones para administracidn por via rec+
tal pueden presentarse en forma de supositorio con los exci
pilentes habituales tales como manteca de caceo, mientras qug
una formulacidn adecusds pars administracidén nasel es como
gotas ngsales que comprenden el ingrediente activo en una sg

lucidn acuosa U o0leosa.
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Les formulsciones adecusdas pers administracién
tépica en la boca incluyen trociscos que comprenden el in-—
grediente activo en una base aromatizads, habituelmente sa-
carose y gome ardbiga o tragacanto, y pastillas que compren
den el ingrediente activo en une base inerte tal como gela~
tina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga.

Las formulecionss adecuadas para administracién
vaginal pueden presentarse como pesarios, cremes, pastas o
formulaclones para pulverizar, que contisnen ademds del in-
grediente activo excipientes que se conocen en la técnica
como gproplados.

Las formulsciones adecusdas para administraciin
parenteral comprenden convenientemente soluclones acudsas
estériles del ingrediente activo, cuyas soluclones son pre-—
feriblemente isoténicas con la sangre del sujeto recepuor.
Tgles formulacicnes pueden ser preparadas convenientemente
disolviendo el ingrediente activo sélido en agua para pro-
ducir une solucién acuosa, y haclendo que dicha solucién seg
estéril o isoténica con la sengre del sujeto receptor. Las
formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis
dnica o de verias dosis, por ejemplo ampollas o vigles her-
néticamente cerrados.

Las formulaciones adecuadas para agdministracidén
nassl en que el exciplente es un s6lido, incluyen un polvo
grueso que posee un temafio de particula, por ejemplo, enire
20 y 500 micras, que se administra de modo que sea tomado
gl aspirar, es decir por inhalscibén rédpida & través del conl
ducto nasal procedente de un recipiente del polvo mantenido

cerca de ls nariz.
He de comprenderse que ademés de los ingredientes
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entes citados, las formulaciones de esta invencién pueden ig
cluir uno o mds ingredientes adiciongles tales como diluyen-
tes, tamponantes, agentes aromatizantes, aglutinantes, agen
tes tensoactivos, espesantes, lubricentes, sgentes de con-
servacién (incluyendo enti-oxidentes) y semejantes.

Cuando la formulacidn, parae uso humano o veterina
rio, se presenta en uns formas de adninistracién uwnitaria,
por ejemplo aquellas formas de gdninistracién unitaria citg
das especificamente entes, cade una de sus unidades contie-
ne convenientemente el ingrediente activo (segin se ha defi
nido antes) en una cantided comprendide entre 0,125 pg ¥ 2
g, preferiblemente 1,25 pg a 200 mg, ¥, éptimamente, wutre
12,5p2 7 20 mg (todos los pesos calculados con refersncia
a lg base del péptido).

Se apreciard de cuanto antecede que 1o que so rei
vindica puede comprender cualguier caracteristica nueva deg

orita en 1la Memoria, principel y no exclusivamente, por ejer

=

plo:

(a) Los péptidos de f£érmula (I) como se han defi-
nido snteriormente en esta Memoria, junto con sus sales, és
teres, emidas, N-alcohilamides y N,N-dialcohilemidas y sus
sales de adicién de écido.

(b) Métodos descritos anteriormente en esta Memo~
ria pare la preperacién de los péptidos de férmula (I) y sus
derivados citados en (a) anterior y sus sales de adlcidn de
deido.

(c) Formulaciones farmacéuticas que comprenden un
péptido de férmule (I), une de sus sales, ésteres, amides,
N-glcohilemides o N,N-dislcohilemidas farmacolégica y farmg

céuticamente aceptebles, o una sal de adicidén de dcido del
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mismo farmscoldgice y farmacéuticamente aceptable, junto con
un excipiente aceptable.

(4) Métodos pare la preparacién de las formulacip
nes farmscéuticas definidas en (c) anterior.

(e) Un método para el tratamiento de mamiferos en
un estado en que esté indicado el empleo de un ggente con
wn efecto semejente ol de le morfina, que comprende la admi
nistracién el mem{fero de una cantidad efective atdxica de
tretemiento, de un péptido de férmula (I), una sal, éster,
amida, N-alcohilamida o N,N-diglcohilemida del mismo farma~
colégica y farmacéuticamente acepteble, o una sal de adleién
de dcido del mismo farmacolégica y farmacéuticamente aceptg
ble.

(£) Un método segin (e) anterior pars el trafamlen
4o de un estado seleccionado entre los indicados especifica
nente en esta Memoria amberiormemte bajo (1), (2), (3), {4),
(5) 6 (6).

Los Ejemplos siguientes sirven para ilusirar la
presente invencién pero no deben ser interpretados como li-
mitaciones a la misma, en modo alguno.

Seccidén Experimental

Se empleen las sbreviaturas sigulentes:
HOBT 1~hidroxibenzotriazol
DCCI Diciclohexilcarbodiimida

DCU Diciclohexllurea
NMM N-me+tilmorfolina
DVF Dimetilformemida
Pr isopropanol

Pr,0 Eter diisopropilico
ep éter de petrdleo
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EtQAc Acetato de etilo

Z Benciloxicarbonilo

Bu terc~butilo

BOC terc-butil—-oxicarbonilo
Bzl bencilo

Los péptidos fueron examinados por cromatografia
de capa delgada sobre placas de gel de silice Merck con los
sigulientes sistemas disolventes:

1) metiletilcetona

2) n-butanol:dcido acético : agua (3:1:1)

3) cloroformo:metenol:dcido acético de 32% (12:9:4

4) cloroformo:metanol :amoniaco (d=0,880) (12:9:4)

5) acetato de etilo:n-butanol:dcide acético:agua

(1:1:1:1)

6) cloroformo:metanol (8:1)

Todos los eminodcidos eran de la configuracién L,
a menos que se indique de otro modo.

Las rotaciones épticas se determinaron en un polg
rimetro automético Bendix NPL.

Las composiciones de aminodcidos de los hidrolizg
dos de los péptidos (HC1 6N a 1102C dwrante 24 horas en tu-
bos herméticemente cerrados, hecho el vacfo) fueron determi
nedos con un anglizador de aminodcidos Beckman-Spinco Mode-
lo 120C o con un analizador de aminodcidos Rank Chromostak.

En todas las sintesis fueron usados los procedimiég
tog generales siguientes.

a) Las copulacionss fueron llevadas a cabo en DMF
y fueron mediadas mediante DCCI.

b) Los clorhidratos de ésteres de sminogcidos fug

ron convertidos en los ésteres libres por adicidn de una ba
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se terciaria, o bien trietilamina é N-metil-morfolina.

¢) Se afiadié HOBT en la etapa de copulacidn cuand¢
la condensacién de fragmentos lleveba consigo un péptido que
tenfa un aminogcido terminal carboxilico opticamente activo

por ejemplo, copulado con

BOC.Tir.D-Ala.Gli.Fe.OH.
(Fe = FPenilalenilo)

d) Se dejé que las copulaciones tuvieran lugar du
rante 24 horas en hsbitacién fria a +42C.

e) Después de la copulacidn, se efectué una puri-
ficacidén lavando con 4dcido y base para eliminar los reacrti-
vos gin cambilar.

£) Las saponificacliones alcalinas fueron llsvadas
a cgbo en metanol acuoso con un gutotitulador a pH 11,5 a
12,0 con NaOH N.

g) Los grupos protectorss beﬁciloxicarbonilo fue~
ron separados mediante hidrogendlisis en netanol/édcido acé-
tico con paladio al 10% sobre carbén vegstal.

h) Las sales acetato que resultan de la hidrogend+
lisis anterior fueron couvertidas en los clorhidratos correg
pondientes por adicién de cloruro de hidrégeno metandlico.

i) Los grupos protectores bencilo fueron separadog
medisnte hidrogendlisis en metanol con paladio al 10% sobre
carbdén vegetal.

j) Los grupos protectores terc-butilo y terc—buti-
loxicarbonilo fueron separados con clorure de hidrdégeno N ey
dcido meético, en presencis de anisol que actia como purifi-
cador. El desdoblamiento se dejd que tuviera lugar durante

60 a 90 minutos.




10

20

30

tajn niamn, 24 11027

Los grupos protectores OBu en las funciones alco-
hélicas de la treoning y la serina fueron separados con aci
do trifluorocacético que contenia 10% de agua, dejéndose que
el desdoblamiento tuviera lugar durante 90 minutos.

1) Los péptidos fingles fueron aislados al estado
de clorhidratos y fueron liofilizados a partir ds soluciones
acucsas.

Preparacidén de Referencia 1

BOC.Tir.G1li.Gli,Fe.0H

Este se prepard segin el esquema indicado en la
Tgbla 1, en donde los diversos grupos protectores ticnen 1a?
siguientes individualidades:

Z ¢ Ybenciloxicarbonilo

Me ¢ metilo

BOC:  t-butiloxicarbonilo

Todas las copulaciones fusron llevadas a cabo en
dimetilformamida usando diciclohexilcarbodiimida, agiténdo-
se las mezclas reaccionantes a 42C durante un minimo de 24
horas.

Los ésteres metilicos de los péptidos (1), (5)
fueron saponificados en solucidn en metanocl-asgua (3:1 v/v)
por adicién de hidréxido sdédico acuosa 2N a pH 11,5 (pH stap).
El grupo protector % fué desdobledo a partir del tripséptido
protegido (3) por hidrogendlisis en metanol en presencia de
paladio al 10% sobre carbdén vegetal como catalizador.

En lg Tabla 2 se indicen datos de caracterizacién
en los que los Rf se refieren a cromatografia de capa delga
da usando gel de silice Merck y los sistemas disolventes in

dicados.
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TABLA 1

Tir Gli i Gli Po

I
Z.Gli.O? H-G1i.OMe

. (1)
Z.Gli -~ G1i.0Me
Z.G1i (_2,.). G1li,0H | H.Pe.OMe

2.G11 .E.?l 6li | Fe.Olle
Boc.ir.on| w1l 4l gus | Fe.ome
Bo0.Tir —|— 611 L e1s | Fe.oMe
goc.rir — | 611 {8 eus | me.om

|

(Fe = Penilalanilo)

Preparacidn de referencia 2
BOC.Tir.G1li.GLi.Fe,OH

Mediante el procedimiento descrito en la Prepara-

cién de referencis 1 se preparé el compussto (4) y se copu-
16 con tirosina totalmente protegida (Bzl es un grupo bencl
1lo) como se indica en la Tabla 3, proporcionando el tetra~
péptido protegido (9). Este se saponificé del modo descrito
en la Preparacién de referencia 1 obteniéndose (10), del
que se separd el grupo Bzl mediante hidrogendlisis en meta-

nol en presencia de paladio gl 10% sobre carbén vegetal, co

mo catalizador.
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Bzl
30 M. O HG14 e (4 ) | 611 | Fo Ol
Bzl
B%J%r Gli___(9) Gli . .| Fe .0l
321 |
BOG Fir__ 6Ll (10)_l6li .| Fe.OH
BOC i Tip G1i (6) GLi s | T2 o Ol
| P. de F. y disolvente
RE¥ | de cristalizaciin. Angliais elenertel
. (9)  0,83%
0,340
(10) 0,702 138,20¢. Gpulyoly 0 oelo.s
0,08" ThAC C,64,565 H,6,33;
N,8,66
Encontrado:s
¢,64,42; H,6,463
N,8,55%
4 Disolvente (a) n»bu{anolé deido acético; agua (331
() metlletilesiona
Los datos de caracterizacién pare loz intermedlios
(9) v (10) se indican en ls Tubla 3, ex la que los Rf se rg
fieran g cromatografia e cepe delgada uwsande gel de silice

Merck y log sistemas disolventes indlcados.

Wiemnlos 1 o 3

Péptidos de fépmviai H.Tir Gii.GLi.fe.X'.OH
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Se prepararon péptidos de esta férmulas condensandd
el tetrapdptido protegido BOG.Tir.Gli.Gli.Fe-OH (Preparacio-
nes de referencia 1 y 2) con un derivado de un aminodcido

H-X!-0R protegido adecuadamente en el grupo carboxilo

Tir Gli G1i Fe x!
Boc,Tir—|61i 1 _|G1i Fe.OH H\X!.OR
Boc iz o112 |e1s Fe x7.0R

Hitir_|61i_3 |61 Fo x!.0H

-OR puede escogerse convenientemente entre restos tales co-
mo -OMe; —OEt; OBu’; 0Bzl; Ole(p-NOZ) etc. dependiendo de
la eleccién final del modo de liberscidn. Con -OMe y -0£%,
el grupo carboxilo pusde ser liberado por saponificacion al
caling; con ~0Bu? por aciddlisis suave, por ejemplo cox dei
do trifluoroacético o cloruro de hidrdgeno N en dcido acéti
co; con —0Bzl o ‘OBZI(EfNOZ) medisnte hidrogendlisis.

Etapa ( A)

71 método gensral de preparacidn de

BOC.Tir.Gli.Gli.Fe.X'.OR X! = Gli, Ale, Vel
R = e

Se disolvieron BOC.Tir.G1i.G1i.Fe.OH (0,92 mmoles)
HC1 H.X!.OMe (por ejemplo clorhidrato del éster metilico de
la glicina (0,92 mmoles) y HOBT (1,84 mmoles), en DMF (5 ml)
y se afiadié MMM (0,92 mmoles). La mezcla se enfridé a -102C
y se afiadié DCCI (0,92 mmoles). Se dejd que la solucidn se
calentara lentemente hasta la temperatura ambiente y se agi
6 duwrante la noche. Se filtrd el DCU, se lavé con un poco

de DMF y se evapord el filtrado en vacio. El residuo se di-
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vente apropiado.

(Mgso4), se evapord y el residuo

solvid en mcetato de etilo y se lavd sucesivamente con NeHC{

gl 5%; H,0; deido citrico al 5%, y H,0. La golucidén se secé

ge cristalizd en un disol-

11027

El pentapéptido protegido BOC.Tir.Gli.Gli.Fe.X7.

.OMle se disolvié en metanol (6 ml), se afiadié sgua (3 ml) ¥y

Po de FQ
vente de| Rf elemental € amino
cristali ZSZJ7D dcidos
zacidn)
0,973; CanHagN=Og Hon | G11 (3,08);
G1i| 108-110¢ oigsgi 30 3905 27532. Tip 5110032
%iSﬁ// 0,852 | (¢=0,5,MeCH) H: 6:505 Fe (1,05
c/ep N, 11,09
Encontrado:
C, 57,02;
9023
N, 10,64%
0,873; CaaH,  N:0q: Gli (1.98);
Ala|115-1172]0,954:|  -8,81¢ 31412 9" |ala (1,09 3
EtOae 0,917 | (0=0,5, en S 52:%@3 iy (1,00
MeOH M 1176 Fe (1,03
Encontrado:
C, 59,19;
H, 7,06;
N, 10,74%
CoyaHyeN0q: G1li (1,97);
vel|150-1512|0,973;|  -6,08¢ 334 2 aas Vel (03943
Pr/Et0Ac|0,95% | (0=0,5, en H 695, TiT 1,001‘;
r20 MeOH) N, 10,68 Fe (0’999
Encontrado:
C, 59,9;
H, 7,02;
N, 10,37%
Etapa ng
Fl método general de preparacidn de
BOC.Tir.G1i.611.Fe.X!.0H X! = G1i, Ala, Val
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se mentuvo el pH entre 11,5 y 12,0 con NaOH N hasta que hu-
bo sido afiadida la centidad tedrica de élcali. La solucién
se concentré en vacio para eliminar el metanol y, se diluyé
con sgua. Se filtraron los indicios de materias insoluble,
se extrajo la solucidn con acetato de etilc para separar el
éster residual y la fase acuosa se 1llevd a pH 3 con solucidr
de dcido citrico. 0,7M. E1 péptido precipitedo se extrajo en
acetato de etilo. El extracto se lavé con ggua, se secd con

gS0, y se concentrdé en vacio.

3

x7 Rf Andlisis elemental
61i|Precipitado smox|0,842;| CpoHarN:0q.Hy0: C, 56,40;
fo de BtOAc con |C,74%4; 29737509 -2 H, 6,32;
ep. 0,835 N, 11,34
Encontrado: C, 56,33;
H, 6,41;
N, 11,07%
Ala|Precipitado amor|0,80;| CaqHqqNe0q.Hy0: C, 57,053
fo de EtOAc com|0.664:| 30 3959727 g’ “g’55;
Pr,0. 0,87° N, 11,09
Encontrado: C, 57,20;
H, 6,43;
N, 10,67%

Val|Precipitado amor|O 883310y H, Ns0q: C, 59,89; H, 6,75:
fo de Et04c con 0:854; 327437579 ’ oI T
op- 0,93 Encontrado: C, 59,98;

Etapa (C)

El método gemsral de preparacién de

Al pentepéptido BOC.Tir.Gli.Gli.Fe.X!.OH (100 mg)
ge afiadidé cloruro de hidrdégeno 1,0 N en dcido acético (5 ml)
y anisol (1 ml). Después de sgitar a temperatura ambiente

durante 90 minutos los disolventes fueron eliminedos en va-

H.0ir.G1i.G1i.Pe.X/.0H HCL., X! = Gli, Ala, Val




5
25 Anglisis Anglisis de|
Ex. X7 &5 elementel aminodoidos
1 |Gli Amorfo +27,92 Cr~HooN=O~HCL H,0:{G11 (3,02)
(g01)| (1101 H| (0=0,18,| 2372FON T e mi §110)-
lizado) en MeOHS s 50,975 | Pe 0,995
H, 5,91;
10 N, 12,93
Encontrado:
C, 51,09;
H, ,19;
N, 12,54%
2 |Ala Amorfo +22,3¢9 Can HeaN0qHCL JH,OHGLL (1,95) 9
(HC1)| (1i0fi 43 (c=dye, | 23V T Tata (100103
lizado) en MeOH) r 211023 1My (1,00)3
5 H, 6,12i|7¢ (0,98
Encontraedo:
-G, 52,145
H, 6,20%
N, 12,10%
2 ~
3 |Val |Amorfo |0,80%;|+31,7 CrH, 2N<Or . HC1.2H,0 GLL (2,1);
(501)| (1i08L | 0,6743| (C=0,1, 23 02| Val 1,02§,
lizado)| 0,797 |en MeOH) H 652 Tir(1,00)
v 212251 Fe (1,05)
20 N, 11,40 ’
Encontrado:
c, 52,89;
H, 6,45;
N, 11,26%
55 Se prepararon los péptidos siguientes, con los dan

30

cio. Por trituracién del residuo con éter anhidro se obtuvo
un sélido amorfo. El producto se disolvid en agua, se filtr¢

y se liofilizé proporcionando la sal clorhidrato del péptidg

Thajin nduan. 31

en formg de sélido blanco.

11027

tos de caracterizacidén mostrados respectivamente para ellos
segin procedimientos tipo en la quinica de los péptidos ané-
logos a los indicados en los Ejemplos y Preparaciones de Re-

ferencis enteriores. Los derivados del C terminal se indical

convencionalmente, es decir:
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- OMe : éster metilico
- NH2 : anmida
- NHE% : etilamida

En el Ejemplo 10, BOC.Tir.Gli.Gli.Tir.Leu.0Bu se
disolvid en metanol/dicloruro de metileno que contenia algu
nas gotas de eterato de trifluoruro de boro. Se afiadid un
exceso de una solucidén etérea de diazometenoc y se dejd la
solucién a temperatura ambiente hasta que su reasccidén con
reactivo de Pauly fué negativa. La solucién se evapord y
los grupos protectores BOC y Bu se separaron del sdélido re-
sidual por medio de cloruro de hidrdgeno N en édcido acético
en presencia de anisol, del modo normal. El clorhidrato del
péptido fué asislado en forma de un polvo amorfo incoloro
después de liofilizacidn de la solucidn acuosa.

En el Ejemplo 21, el péptido producido fué purifi
cado mediante cromatografia en una columna de gel de silice
(Merck) por elucidén con n-butenocl: dcido acético: agua (2:1
:1). Las fracciones positivas al reactivo de Pauly con RI:
0,442 fueron combinadaes, eveporades en vacio y se liofilizé
el residuo a partir de la solucidn acuosa.

La base del péptido del Ejemplo 107 fué preparada
mediante reduccidn del compuesto H.Tir.Gli.Gli.Fe.lLeu.OMe.
Bl agente reductor ers hidruro de litio y sluminio, pero po
drian usarse tambidn otros sgentes equivalentes comunes en
la técnica.

Las bases de los péptidos de los Ejemplos 113 ¥y

114 fueron preparadas mediante (a) preparando Z-leucina-emi-+

de a pasrtir del aminodcido protegido; (v) convirtiendo la
gmida en el nitrilo (Oxicloruro de fésforo); (e¢) preparando

el leucina-tetrazol protegido haciendo reaccionar el nitri-

>
>
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Pormulaciones farmacéuticas

A) Formulacidén para Tabletas (20 mg/tebleta)

Compuesto de férmula (I) 20 ng
Lactosa 76 ng
Almidén de maiz 10 mg
Gelating 2 mg
Estearato de magnesio 2 ng

Se mezclan juntos el compuesto de férmula (I), la
lectosa y el almiddn de maiz. Se granula con una solucién
de la gelatina disuelta en sgua. Se secan los grénulos, se
afiade el estearato de magnesio y se comprime obteniéndose
‘$abletas, 110 mg por tableta.

B) Supositorio (5 mg/producto)

Compuesto de férmula (I) 250 mg

Base de supositorios (Massa

Bsterinum C) c.g.p. 100 g

Se funde la base de supositorios a 402C. Se incor
pora gradualmente el compuesto de férmula (I) en forma de
polvo fino y se mezcla hasta obtensr homogeneidad. Se vier-
te en moldes adecugdos, 2 g por molde, ¥y se deja estar.

La Massa Esterinum C es una base de supositorios
que puede adquirirse comerciaslmente constituida por uns mez-
cla de mono-, di- y tri-glicéridos de dcidos grasos vegeta-
leg saturados. Esta comercializada por Henkel International
Dusgseldort.
¢) Pesario (5 mg/producto)

Compuesto de férmula (I) 5 mg
Lactosa 400 mg
Povidona 5 ng
BEstearato de magnesio 5 mg
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Se mezela el compuesto de férmula (I) y lg Lacto-
sa. Se granule con ung solucidn de Povidona en etanol acuo—
so de 50%. Se secan los gréunulos, se afiade el estearato de
megnesio y se comprime con punzones asdecuadamente configura
dos, 415 mg por pesario.

D) Inyeccidn liofilizada, 100 mg/visl
Compuesto de férmula (I) 100 mg

Agusa pare Inyeccliones, c.s.p. 2,0 ml

Se disuelve el compuesto de férmula (I) en el Agu
para Inyecciones. Se esteriliza la solucidn por paso a tra-
vés de un filtro de membrena de 0,2 ym de tamafic de poro. S
llena en viales de vidrio estériles, 2 ml/vial, bajo condi-
ciones asépticas y se liofiliza. Se cierran los viales con
tapones de caucho estériles, fijados con un cierre de alumi
nio.

La inyeccién se reconstituye antes de la adminis-
tracién mediente la adicién de un volumen conveniente de
Agua pare inyecciones o solucidén salina estéril.

En lo que entecede, el peso del compuesto de £ér-
nuls (I) se celcula en cada caso con referencia a la base

del péptido.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidén en Espafia, por VEINLE afios, son los que se reco-

1
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férmula (I):
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—gen en las reivindicaciones siguientes:
l2.- Un método de preparacidén de un péptido do-

tado de actividad bioldgica andloga a la de la morfina, de

2 3 A4 5 6 T 8 9 1
B0~ () 0t (1) - () -00) ()
o una sal, éster, amida, N-alcohilamida ¢ N,N-dialcohilami-
da del mismo, o una de sus sales de adicidn de d4c¢ido, en
donde Xl N X2 son iguales o diferentes y cada uno es el
3

radical de un aminodcido bdsico (D 6 L); X~ es un radical

D 6 L que tiene la férmula:
W

2 | |
R —(CHz)a.(CH)b.CH.CO-

en la que 32 es fenilo o 1,4-ciclohexadien-l~ilo, a es 0,
162, pes 0461, unode Wy Wl es un grupo —NRB— y el
otro es hidrégeno, con tal que W es siempre -NR3- cuando b
8s O y que cuando R2 es l,4~-ciclohexadien-l-ilo a es siem-

pre 1 y b es siempre 0, donde R3

es hidrdégeno o un grupo
seleccionado entre alcohilo, alquenilo, alquinilo, carboxi-
alcohilo, carboxialquenilo y carboxialquinilo, y donde R2
estd substituido facultativamente por uno o mds grupos, ca-
da uno de ellos seleccionado entre hidrbxi, alcoxi, alcanoi
loxi, alcohilo, nitro, trifluorometilo, amino, N-alcohilami
no, halégeno, NyN-dialcohilamino, y benciloxi, en donde =1
ciclo fenilo estd substituido facultativamente por uno o
nds grupos, seleccionado cada uno de ellos entre hidroxi,
alcoxi, aleanoiloxi, halégeno, alcohilo, nitro, trifluoro-

met1lo, amino, N-alcohilamino y N,N-dialcohilamino; X4 y
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— X" son iguales o diferentes y cada uno es glicilec o un

Hoja nm, 4' 5

radical D 6 L seleccionado entre C-propargilglicilo, ala-
nilo, X-alcohil-alanilo, F~alanilo, valilo, norvalilo,
leweilo, isoleucilo, norleucilo, propilo, hidroxipropilo,
triptofilo, asparaginileo y glutaminilo, donde cada uno

de dichos radicales estd substituido facultativamente en
N2 con un grupo alcohilo; X6 se selecciona entre glicilo,
un radical D 6 L seleccionado entre metionilo, leucilo,
isoleucilo, norleucilo, valilo, norvalilo, »rolilo, hidroxi]
prolile, alanilo e histidilo, y los valores antes indica-
dos para X3; X7 es un radical D 6 L seleccionado entre
serilo, homoserilo, (O-alcohil-serilo, QO-alcohil-homoserilo,
treonilo, O-alcohil-treonilo, metionilsulféxido, metionil-
sulfona, /3 ~homovalilo, homoleucilo, /3 ~homoleucilo, S-metil
homocisteinilo, homometionilo,ﬁg—homometionilo y los valo-
res antes indicados para X6; X8 se selecclona entre el ra-
dical de un aminodcido bdsico (D 6 L) y un radical D 6 L
seleccionado entre serilo, treonilo, fenilalanilo y tiro-
silo; X9 ge gelecciona entre glicilo, el radical de un
aminodeido bdsico (D 6 L), y un radical D 6 L selecciona-
do entre serilo y treonilo; R se selecciona entre hidrdége-
no, aralcohilo, alcohilo, alguenilo, alquinilo, carboxial-
cohilo, carboxialquenilo y carboxialquinilo; Rl represen-
ta el hidroxilo del grupo carboxilo en 1 del resto de ami-
nodcido del C terminal o un grupo, que reemplaza a dicho
grupo carboxilo en 1, seleccionado entre -CH2-0R4, donde
R4 es hidrdégeno o alcanoilo, ¥y 5~tetrazolilo substituido
facultativamente en la posicidn 1 6§ 2 con un grupo selec—
cionado entre alcohilo y bencilo; y my n, p, 49 y r se se-
leccionan cads uno entre O y 1 con tal que cuando r es O

entonces p y g son también O y X4 es un radical D selecclo-
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dos de férmula

H—XB—Gli—Gli-X6~X7~OH

y sus sales, ésteres, amidas, N-alcohilamidas y N-K-dial-
cohilamidas y sus sales de adicidén de dcido, en donde X7
se selecciona entre I-leucilo, y L-metionilo y o bien X3
se selecciona entre I~tirosilo y I-3,5-diyodotirosilo y

3

K6 es L-fenilalanilo, o X~ es L-tirosilo y X6 es L-cloro-

fenilalanilo, caracterizado porque un reactivo (II):

R - Y -0H (11)

en donde R es como se ha definido en la férmula (I) e Yl
se selecciona entre el radical (X.l)m como se deiine en la
férmula (I) y una sucesién radical parcial que tiene el
radical (Xl)m en su extremo de N terminal y desde ese co-
rresponde a la férmula (I), se hace reaccionar con un reac-
tivo (III):

H -~ Y2 (II1)

donde Y2 corresponde al rusto del producto antes definido,
estando los reactivos (II) y (III) protegidos facultativa-
mente y/o activados donde y como sea apropiado; seguido si
eés necesario y apropiado por una o ambas de las etapas de
liveracidn del producto y conversidn del producto en la ha~
se o una sal, o una sal de adicibn del dcido del mismo.

28,- Un método segin la reivindicacidn 12, carac-
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tal como se define en la reivindicacién 12, o una sal,

éster, amida, N~alcohilamida 6 N,N-dialcohilamida del mis
mo, o una de sus sales de adicidén de &cido, en donde R es
hidrdégeno; r es 1; Rl representa el hidroxilo del grupo
carboxilo en 1 del resto de aminodeido del C terminal; Xl
y X2 son iguales o diferentes y cada uno es el radical de
un aminodcido bisico (D 6 L); x> se selecciona entre fenil
alanilo (D.6 L) y C-fenilglicilo (D 6 L), donde cada uno
de dichos grupos estd substituido facultativamente en N2
con un grupo alcohilo y estd substituido facultativamente
en la posicién 3 y/o en la posicidn 4 del anillo de fenilo
por un grupo o grupos seleccionados cada uno entre hidroxi
alcoxi, aciloxi y benciloxi; X4 se selecciona entre gliciic
alanilo (D 8 L), valilo (D 6 L), norvalilo (D 6 L), leuci-
lo (D 6 L), isoleucilo (D 6 L), norleucilo (D 6 L), proli-
lo (D 6 L) e hidroxiprolilo (D ¢ L), donde cada uno de di-
chos grupos estd substituido faculbativamente en N2 con
un grupo alcohilo; X5 se gelecciona entre asparaginilo

(D 6 L), glutaminilo (D 6 L), donde cada uno de dichos
grupos estd substituido facultativamente en N2 con un
grupo alcohilo, y los valores antes citados para X4; X6

se selecciona entre metionilo (D 6 L), leucilo (D 6 L),
isoleucilo (D 6 L), norleucilo (D 6 Q); valilo (D 6 L),
norvalilo (D 6 L), propilo (D 6 L), hidroxiprolilo (26 1L),
glicilo, alanilo (D 6 L) y los valores anies citados para
X3; X7 se selecciona entre metionilo (D 6 L), serilo (D ¢
L), treonilo (D 6 L), leucilo (D 4 L), isoleucilo (b 6 L),
norleucile (D 6 L), valilo (D 6 L), norvalilo (D ¢ L), pro
1lilo (D 6 L), hidroxiprolilo (D 6 L), glicilo, alanilo (D
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da uno entre 0 y 1, con tal que, cuando m, n, p y q son
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— 4 L) ¥ los valores antes citados para X3; X8 y X9 son igua
les o diferentes y cada uno seselecciona entre serilo (2
6 L) y treonilo (D 6 L); y m, n, P ¥ q Se seleccionan ca-

3, X4, X5 y X6 son respectivamente tirosilo,

T

todos Oy X
glicilo, glicilo y fenilalanilo, X' es distinto de metio-
nilo o leucilo,

32.~ Un método segun la reivindicacidn 12, carac-
terizado porque el producto es un péptido de férmula (I),
tal como se define en la reivindicacién 18 o una sal, és-
ter, amida, N-alcohilamida o N,N-dialcohilamida del mismo,
0 una de sus sales de adicién de 4cido, en donde R es hidrd
geno; r es 1; Rl representa el hidroxilo del grupo carboxi-
lo en 1 del resto de aminodcido del C terminalj X N XZ’
son iguales o diferentes y cada uno es el radical de un
aminodcido bdsico; X3 y X6 son iguales o diferentes y ca~
da une se selecciona entre fenilalanilo y C-fenilglicilo,
donde cada uno de dichos grupos estd substituido faculta-
tivamente en el N por un grupo alcohilo y estd substituido
facultativamente en la posicidén 3 y/o en la posicidn 4 del
anillo de fenilo por un grupo o grupos seleccionados cada
uno de ellos entre hidroxi, aléoxi, aciloxi y benciloxi;
X4 ¥ X5 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
entre glicilo, alanilo (D 6 L), valilo (D 6 L), norvalilo
(D 6 L), leucilo (D 8 L), isoleucilo (D 6 L), norleucilo
(3 6 L), prolilo (D 6 L), e hidroxiprolilo (D 6 L), donde
cada uno de dichos grupos estd substituido facultativamen—

te en el N por un grupo alcohilo; X7 se selecciona entre

metionilo, leucilo, isoleucilo, norleucilo, valilo, nor-

valilo, prolilo, hidroxiprolileo, glicilo, alanilo y los
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—valores antes citados para X3 vy X6; X8 y Kg son lguales

o diferentes y cada uno se selecciona entre serilo y treo-
nilo; y my, n, p ¥y g se seleccionan cada wno entre 0 y 1,
con tal que cuando m, n, p ¥y q son todos Q y X3, X4, X5 ¥y
X6 son respectivamente tirosilo, glicilo, glicilo y fenil-
alanilo, X7 es distinto de metionilo o leucilo,

428,~ Un método segin la reivindicacidén 12, carac-
terizado porque el producto es un péptido de férmula (I),
tal como se define en la reivindicacidén 18, o unsa sal, és-
ter, amida, F-alcohilamida o N,N-dialcohilamida del mismo,
o una de sus sales de adicidén de 4cido, en donde m y n son
ambos 0; R, Rl, P, @y T son como se ha definido en la
férmula (I); X3 es I-tirosilo, O4~acetil-grtirosilo o N-
~-metil-L-tirosilo; X4 es glicilo, L-alanilo,X-metil-alanilo
0 D-alanilo; X5 es glicilo, sarcosilo o L-asparaginilo; X
es L~fenilalanilo, I~-tirosilo ¢ L-4-clorofenilalanilo; x'
es L-leucilo, D-leucilo, L-metionilo, D-metionilo, L-nor-
leucilo, L-treonilo o D~/3 ~homoleucilo; X~ es L-treonilo,
D-treonile, IL~fenilalanilo, L-tirosilo o I-~lisilo; y X7 es
glicilo o L-lisilo.

58,- Un método segin la reivindicacidén 18, carac-
terizado porque el producto es un péptido de férmula (I),
tal como se define en la reivindicacién 12, o una sal, és~
ter, amida, N~alcohilamida o E,N—dialcohilamida del mismo,
0 una de sus sales de adiecidén de dcido, en donde m, n, p
v q son todos 0; XA es D-alanilo; X5 es glicilo; X6 es I~
~fenilalanilo; R, Rl ¥y r son como gse define en la férmula

(1); X3 es I~tirosilo o N-metil-I~-tirosilo; ¥y x! es D-leu~
cilo 6 D-metionilo,

62,~ Un método segin cualguiers de las reivindi-
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| caciones 18, 42 y 62, caracterizado porgue en el producto
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caclones 12, 42 y 52, caracterizado porque en el producto
R es hidrégeno.

78,- Un método segun cuzlquiera de las reivindi-|

Rl representa el hidroxilo del grupo carboxilo en 1 del
resto de aminodcido del C terminal.

82,~ Un método segin cualquiera de las reivindi-
caciones 12 a T8, caracterizado porque el producto se ob-
tiene como una sal farmacolégica y farmacéuticamente acep-
table, o una de sus sales de adicidén de dcido.

éﬁ.— Un método segin la reivindicacién 18, carac-
terizado porque el producto es un péptido de férmula (I),
tal como se define en la reivindicacién 12, o una de sus
sales de adicién de dcido, seleccionado de entre: M,MeTir.
D-Ala.Gli.Fe.D~-Leu.NHE%, H.MeTir.QfAla.Gli.Fe.Q—Leu.NHg, H.
Tir.D-Ala.Gli.Fe,(OlMe, H.Tir,D-Ala,Gli.Fe.isoamilamida, H,
MeTir.D-Ala.Gli.Fe.D-llet.0H y H.MeTir.D-Ala,Gli.Fe.D-Met,
NHQ.

108,~ Un método segin la reivindicacidén 98, cara
terizado porque el producto se obtiene como una de sus sa-
les de adicién de dcido farmacolégica y farmacduticamente
aceptables.

118.~ Un método segun la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque el producto es un péptido de Fférmula (1)
tal como se define en la reivindicacidén 12 o una de sus
sales de adicidn de dcido, que tiene la estructural H,Tir.
D-Ala,Gli.Fe,D~Leu.NHEt,

l28.~ Un método segln la reivindicacién 112, ca-
racterizado porque el producto se obtiene como una de sus
sales de adicidn de decido farmacolégica y farmacduticamente

\J
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—aceptables.
138,- Un método segun la reivindicacidn 1le,

caracterizado porque el producto se obtiene en forma de
la sal de adicidén clorhidrato.

l48,- UN METODO DiE PREFARACION DE UN PEPTIDO
DOTADO DE ACTIVIDAD BIOLOGICA ANALOGA A LA DE LA MORFINA",
Tal y como se ha descrito en la kemoria gque anted
cede y con los fines gue se han especificado,

Esta Memoria consta de cincuenta y una hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 16761275
P.A.

Oscar de Elzobusy

Poy, .
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