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ra. 11 PAl LNTEPYII v>: 379 OASENACS)NAL1 
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SLJPlRIN1’J7ND1TNC[\ 1)! lN1)LS1iL\ ’ (iI’R(l() 

1)1V1l( )N l)I NLTl\’\S LRI’.\( :i )NI 
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Re: I xpediente No. 04-065.237 

Solicitud dc pateiite a notnbre de THE PROCTER & GAMBLE 

COMPANY. 

Yo, 1 MI N \ I S( .( )BAR LTRIBF, idenrificada C> >111>) al arece al pie de no finita, 

cli )lniCihadl en la Cra. ii No. 56-53 I3io 6, ohiando CC till>) apodeiada de Ia 5( )CiCCLid 

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY domici]iada en Cincinnati, ( )ln o 

Isi ad> >s LJnidos de \nrica, S( )Iicitante de la patc1lic de Li i-eferencia, en respuesta a! 

ohcl() No. 9925 noiihcado pot hjauioii en lista ci 17 LIe a,o5tu de 79(7 relaeionaclo 

eon ci C( )llCCfll() tC(--OIC() de fond>> No. 1299. Iiit’ perinhi>) ni1liftar 1>> sipciieinc: 

1. ( :> >n Fundamento en Li tacu] tad 9tiC c> >n heic ci atfleul( 34 de Li 1 )ceiihn -1186 

a] sohcit:antc para moditicar Ia s thea ud dU patenle en cuak1L[ie1, lii> oiien I 0 (.1(1 

tramite, flrCsCfli (I )flllt() C >11 CStC them> )nal OUCV( caplrul() reiviiidict> >11() 0]> [C au> >>a 

CC >flst>i de diecinueve (  9) rei\’indiCacu nes y en ci ciai se hall i-ealiad las siuientes 

mod  hc icu ui es 

1.1 Se cancel) la antigua rcivindicacion 17 Clue iiacIa a1us161) a! 111(’106). 

1.2 Sc CDIICCIO Ia antigua reivindicacion 21 refcrcnte a un estuche >> kit. 

2. Claridad de la solicitud. 

2.2 (.on relacifin a la dccripc16n me prmito decir oue lii inisma es tc >talmnenl e 

clara para una persona versada efl la matena Ya ejue se entiende c’ue lii itivencion se 

rehere a novedosos peptidos v acidos OUC1CiC0S para sia coditicacion, 1( s cuales 

iesuItn utiles pant ci tratarnicilto (IC ttaist( )Vll( )5 Iii> )dtiIad( )S P> n: ci (.R 1R. I ai 

infrnici6n c ntcnidi en lii S( )iicitud es stificiente para CILIC una Jrs n>i veisada co 

Li Inaicria, en cspecial un bl0CjLliMlCo, pueda 1!evai a caho la iiivcnclin. 

2.3 Respecto a Ia supLiesta no evidencia probada del de-sa rr ollo de I d >s I  

pcptidos y ole t( )dOS lo itcidos flUcleiC> )S, antiCucrpos V CO1T1iOSiCiofliS, tiie pernnr() 

decir oue en las 1), ’11,  79 a 93 de ha dcscripcion se establecen los resultad )s tie 
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estudios con las diferentes secuencias (Ic aminoacidos dc la presente invcnci(In. I"Al 

consecLiencla, fl() CS CiCtt() (1UC no exista evidencia probada para toe 05 I()s peptidos, 

1Cfl rpOSCOflCS (Ici vecon.acidos IIUCIC( ) ll ni  

2.4 1)c otta pane, COfl relacion a las tablas LIC dat( )s Lp.le se reistran en Li 

dcscnpcion, me permito dcor CILIC. las ITliSmas son claras, toda VCi (10C coin() sc 

pucde c nstatar en Ia pSgina 79 ci ensavo sc. hi/a) (Ic vnancta utiparativa coil 

peptidos COfl()CidOs en la tcnica C )flh() Ut( )cortina I. 1.ltOC( )rtina 11, (it( C irtina  

factor dc libcracin dc CoitiCottOI-)ifla 1iiiI1iJ, C( )ttiC( it t( )11ii.a ()Vlfl.a V Sa\ aiii.a 
(seCuenCias 2, 4, 6, 8, 10 v ii respectivamenic) im strados en Ia i abla 2 v (-.()ti los 
pcpt05 cuvas sccuencias SC CnUIiCIaO en la t.al)la 3. 

En cste scntido, dirijo la iltenciofi dcl exaniinador a hi descripcion dede l.a piIgiiia 51 
en adci.antc, donde SC CXOflC la iiuinc.a como Sc pueden lievar a C.ai)() CSt( IS CUS.aVOS 
y (111C ademas son conocidos pot las personas vetsadas en esta imiteria. 

2.5 Con relacion a las reivindicaci( )fles, me pettinto dccir la caracterizacion 
(Ic los peptidos no nativos Sc ileva a cabo sobre la base dc on limitado niimero dc 
posibilidades. I n cste sentido, es pettinenic seæalar c1ue la reivindicacidn I CS 

linuitada. en so alcaiice y la rcivindicacidn 16 estabicce ci numero dc his secuencias 
espccificas, his cuales son cubicrtis pot la reivindicacidn 1. 1 OS datos (Ic e fica.ci.a se 
prop rcionan para todos las secuencias dc la reivinclicacion 16 V diCh( iS d.at( IS para 
los peptidos tambun sustentan las reivindicachones que corrcspon(Ien a 1()5 acidos 
nucleicos v a los anticuerpos. 

3. Unidad de Invención 

La invcnci ii rechimada HO CS espcculativa in in(Ictcrrnin.ada c mi ii> clulerc liacii 
vet ci exanunador, t( da vex clue Li naturalcza dc las V.ariantes Ci ihicitii pm )t las 
reivindicaciones prcsentan una p lue.iia ciinti(Iacl (Ic variacv )1105 entic l( )S iesidu( )S 
(Ic aininoaciclos v stas suceden (inicarneni e en las posicidn 11 (Pro. I vt, I eu, l’he m 

l’hr, cii la p sicidn 12 (C in, Tyr m) I rp), en la posi ion 17 (Met 6 lie), en la p sici i 
31 (Ala (I ’1’hr, en la 32 (Asn () I’hr), en la sicion 35 (Arg () I eu), en la 36 (L cu 
lie), en ha 38 (Asp, Ala o Leu), en la 39 (I ito. n) yen Li 40 (; rg, -, 11c mi Val) 

Tales definiciones se encuentran en concordancia con aLuellas -revela(Ias en la 
reivindicacion I y no represcntan diferencias mayores en la estructura entrc los 
varios cc unpijestos cubiertos pot la invencion en estudio a travs del capitulo 
rcivin (Iicat )ti(.), 

Las secuencias concretas para las cuales los daros se encucntran pn itcic ina(Ios S( )n 
para .ajuellas epic cacn (Ient.ro (Ic la dehnicion (IC 1,1 sccuencia cnseiada en Li 
reivindicacion 1. 1.n Cste scnt..ido es neccsario scæalar c1ue vauias de las Wras 
sccueiicias ejeniplihcadas diheren ctnicamenre pot pocos arninoÆcidos v cicbm caer 
(Ieiliro dc la (Ichnicion dc las variiintes v comb se mcncionb anteuiormcnte, lo (Iatos 
(Ic la e hc.aci.a para t ILL is los pepticIc is dc l.a invcncidn se estabIecen en Li tabla 3. I 
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discusion (IC 1()s ensavos cmpicados pal-a nicdir dicha eficacia se eticuentian en Li 

dcscnpcion a paint de la pg’ 1, linea 19 en adelanic, 

Como) ese despacho 1ucde constatat a partjr de lo tevelado en la dcscnpcion v lo 

dcscrito cri Li. tCi\nifldiCiCi()fl 1 1i()S peptidos rcivindicados slstanciaimcntc 

la rnisrna secuencia dc arninoÆcidos. En cstc sentido es pertincntc n-ianifcsrai’ L1UC 

1’i.s yanaciones cuhiertas S( )n ünicaincntc UI�l fflhlYict() muv Iiinitido. 

.\LIn flliiS, a parin- LIC i( )S dabs prcseiitados (Ii Li I ihhT No. SC 111ICdC  

LIUC 1()S peptidos 5011 COiflUfleS ell aCti\idad v L)UC las ariaci UICS fl() canihian las 

ptopicdadcs hasicas dc los peptidos CStUdiad( )5. )r i() I af to, iii niateria 0li1Ct() tic Li 
pfcsciitc IOVcOCI(Ui p05CC Lill CoflCCI.’)io iflVClitiV() COITILIfl V CUI1I1-)1C Coll 1()5 

IC(jLIcl’iI’flicflt ( )S dc unichid dc mv cflClon. 

4. Fn cuanro a LUC ci material prcs tado Cii CSta soliCitl.ILI 111) es susceptible tIC 

ser l-littCfltaLI( 1, mc perlT)it() dirigir la atcncion dcl cxaminador a Li 1-Ci\’ifIdiC1ci61i. I 
d< )ndc clarani.entc se deimit.an los pcptidos tic hi IOVC0CIOO a ic1i1cl1( )5 NO 
NATIVOS, es decir, aciuclios quc, 110 Sc encLlcntran en La naturaic>a v por h laIlO) 

)5 peptidos dc esta invencion soil ci t’csUltad() de Ia actividad cream-a del it1\cflt( It’ 

no pertenecen a lit naturaicza pot ci simple hecho (IC (UC SC diga tuc 5011 aiShld( )s. 
Fn este senudo, ha expresion aislado significa clue son aisiach)s del medio Lie 

ptoduc.cion hieii sea dicho ITledlO sintctico () pot tCCfliCilS tecoflihmflan tcs. 

S. Excepciones a la patentabilidad 

"( )brc este particular, me permit o decir (l1.ic ci Capltul( ) rcivinclicat( )l’i( ) ahora 

prescntado no Lace alusidn a un 1T1todTo de ti’atatllieflto () tic pi-c-’-clic.1611. 

� \ Li lu tic las ITlodifICacu ncs rciiliza.Iiis en ci capitulo rcivindiciin )fl() V 11)5 

arglament( )5 iltitetiolTflcfltc prcscntad cntcramcntc superiidas las 

ohjccL ncs planteadas P( )I- cse dcspacho v r code se s()licita C) )nccdci’ ci hcnchcio 

Lie patcntc a la pi’escntc invencion, 

cn ( ) 1’ Superintcticlentc, 

J IMI N A I ’S(’( )BAR URII3E 
CC 39.779.452 tie Llsac1u6n 
T.P. 6822 
(:dc.I. 5376 
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HIM 

RE! VINDICACIONES 

1 Un peptid() no nativ() ]ue conprcndc la secuclicia: 

_ZçPP!SIDLPX12Xl3LLRKxl8IE!EKQEKEKEEAX3x33NAX36X37134oX41  

caracterizado porc4ue 
Sc selecciona a partir de F, Y, L, I v ’I; 
se sdccciona a partir de Q, \V v 

X15 sc sciccciona a partir dc \ y T\1; 
SC selecciona a partir de Ty \; 
se selecciona a partir dc N y ’I’ 
sc sciccciona a partir de B.  
sc sc].ecciona a partir dc 1 y 1; 

X3) se selecciona a partir dc IT) y :-\; 
Sc selecciona a partir de Ty B.; 
se selecciona a partir dc 1 v 

y vanantes de los trnsmos. OylV i 

2. I -I pØptido dc conformidad con la rcivindicacion 1, caractcriiado 
adernÆs pordiuc: 

12sc  sciecciona 1 partir dc I", L, ’1 y Y. 

3. Li pCptid() (IC COflf()1’flh1dld C()fl la reivitidicacion 1, caractCri>ad() 

adcrn1s porquc: 

3 sc seleccionan a partir del grupo formado por I’Q. Y(, Y\’K’, I Q, 
I Y, 1 FY. � 5o6 ’1 
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4. ii pcpt.id(II) (IC COIl tOlfllida(l COIl 1i tCiVindiCaCiftI 1, CanICtCti/td() 

ad 

I’T 
Sc seleccioflall a partir del gtupo formado p0t N 4Opot 

5. Ft pcptido dc con tormidad COt’ la tC.I VilIdiCaCiOl) 1 CaraCtcria(.10 

ademas porc1ue: 

se scieccionan a partir dci grupo forrnado p° in , I .1. Ri, 

6. F11 pØptido dc confornrtdad con la reivindicaciOn 1, caractcri>ado 
adeiriÆs 

Sc scicccionan a partir del gtpo forniado 1)11, \R1, 
Vii, 1)RV y ARV. 4 -j 

7. 1 l pcprido dc confonnidad Con la tciViITldiCaCiofl 3, caractcru’acio 
adeirias potcue; 

Sc selcCCi( )nan a partir del gn.ipo forniado pot AN y ’1,1 

8. 1 1 pcprido dc ColrifOtIilidad C(.)l1 Ia L-CiViildiCaCiOn 3, caractcrizado 
adetnas porc1uc; 

sc scieccionan a partir del gtLTpO fortnado pot RI , Ii v RI 

9. 1,:l peptido de COIl f(.)tillidad COO lit ren’iiidicacion 3, Cal 1CrCt1/ad( 
adcrnas pIC1UC 

X3)X4.X SC sciccciotlan a partirdcl grupo forma(h) 111, .\R I, 
VII, DRV v 
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to. I A pcptido (IC confotiiiitiad COO Ia rcn-mciicacion 4, ciactcria(Io 
adcnils poruc; 

SC scieccionan a panir dcl gupo tOttilLlO pot- RI., I A. N, RI 

li. I -ti pcptido (IC conforiviidad Con Ia rcivindicacion 4, caractcrizado 
adcn-iÆs ( )rcjuc; 

XXX41 se scieccionan a Iartir del grupo fonnado por 1-Yll, AR I, 
A’I’i, I)R\T 

12. LI pcptido de conformidad Con la icivindicacion 5, catacternado 
adcimis porque; 

se scicccionan a pal.iir del grupo formado por 1Y1J, ’dI 
A’ II, DR’V y ARV. 

13. I:tl pcptid() dc confonnidad con Ia icivitidicacioti 7, caractcri>ado 
adcn-ids )rL1ue; 

sc selcccionan a pat-ni del grupo formado pot RI , LI v Ri. 

14. F1 pØptido de conornicIad con la rcivindicacidn 7, cractcritntdo 
adcniis P )rcue; 

se scicccionan a paint del grupo formado por DIE, \ RI, 
\J’I, I)R’\’ v ARV  .

15, I I pcprido de conformidad con la rcivind icacion 10, caractcrizado adcnias 
por(luc; 
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Sc SCIecCionan a partir dcl grupo formado pot 1)!’I, .\ Ri, 
VII, DRV y \RV, 

16. I J peptido ile conforrnidad Con la tci\indiCaCion 1, CaraCtCti/ado por1uc 
se sciccciona a partir del grupo formado por $1 Q ID iifim.: 22, 144, 148, 149, 
151, 278, 279, 286, 288,311, 349, 350, 351, 352 y 353. 

\i 7. L n acido tiucicico aislado clue Codihea para un pcptido scgun cualquicra de 
las rcivindicacioncs 1tecedcn tcs, 

(is 

tin atitiCupo aislado especifico 
par’ 

tin  p(ptldo s c gua j 
cuak1uicra de ]as rcivindicaciones prcccdcntcs.  

l. t.Jna Composicion armaceutica C]t.1C C )fl ti(,nc: 
a. una cantidad segura \ ctica de on ppt ido dc cuak1uicra 
(IC las reivindicaciones prcccdcntcs v 
I). on portador farmacØuticanicnrc accpt able. 
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[57] ABSTRACT 

Several polypeptide analogs of the known members of 
the corticotropin releasing factor (CRF) family have 
been synthesized and tested including human and rat 
CRF which have the formula: H-Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-
Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-
Val-Leu-Glu-Met-Ala.Arg-Ala-Glu-Gln-Leu-Ala.Gln-
G1n-Ala-HisSer.Asn-Arg-Lys-Leu-Met-G1u-Ile-I1e.’ 
NH2. Peptides are herein disclosed that are potent com-
petitive antagonists of CRF in mammals. One which has 
been found to be particularly potent is: H-Leu-Asp-
Leu-Thr-Phe-Flis-Leu-Leu-Arg-Clu-Met-Leu-Glu-
Met-Ala-Lys-Ala-Glu-Gln-Glu-Ala-Glu.Gln-Ala-Ala-
Leu.Asn-Arg-Lcu-Lcu-Leu-Glu-GIu-Ala-NH2. These 
antagonists or pharmaceutically or veterinarily accept-
able salts thereof, dispersed in a pharmaceutically or 
veterinarily accoptabic liquid or solid carrier, can he 
administered to mammals, including humans, to achieve 
a prevent elevation of ACTH, /3-endorphin, /3-lipotro-
pin, other products of the pro-opiomelanocortin gene 
and corticosteronc levels and/or a lowering of brain-
mediated responses to Stress over an extended period of 
time. They may also be used to affect mood, memory 
and learning, as well as diagnostically. 

20 Claims, No Drawings 
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CR1 ANTAGONISTS 

This invention was made with Government support 
under Grants Nos. AM-26741, AM 20,917 and HO S 
13,527, awarded by the National Institutes of Health. 
The Government has certain rights in this invention 

This invention is directed to peptides and to methods 
for pharmaceutical treatment of mammals using such 
peptides. More specifically, the invention relates to 10 
antagonists of the hentetracontapeptide CRF, to phar-
maceutical compositions containing CRF antagonists 
and to methods of treatment of mammals using CRF 
antagonists. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 
15 

Experimental and clinical observations have sup-
ported the concept that the hypothalamus plays a key 
role in the regulation of adenohypophysial OOrticO-
tropic cells secretory functions. Over 25 years ago, 20 
Guillemin, Rosenberg and Saffran and Schally indepen-
dently demonstrated the presence of factors in hypo-
thalamus which would increase the rate of ACTH Se-
cretion by the pituitary gland incubated in vitro or 
maintained in an organ culture- None of the secrctagogs 25 
characterized met the criteria expected of a physiologic 
corticotropin releasing factor (CR) until ovine CRF 
(0CRF) was characterized in 1981 nod, a disclosed in 
U.S. Pat. No. 4,415,558, was found to have the formula: 
H-Ser-Gln-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Tlsr- 30 
Phe-His-Leu-I.eu-Arg.Glu-Val-Leu-Giu-Met-Thr-Lys-
Ala-Asp-Gin-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-Bis-Ser-Asn-Arg-
Lys-Leu-Leu-Asp-Ile-Ala-NH2. 

Sauvagine is a 40-residue, arnidated generally similar 
peptide which was isolated from the skin of the South 35 
American frog Phyllomedusa sauvagei. It was charac-
terized by Erspainer et at, and was described in Regulu-
lory Peptides, Vol. 2(1981), pp. 1-11 Sauvagine has the 
formula: pGlu-Giy-Pro-Pro-l.le-Ser-Ile-Asp-Leu-Ser-
Leu-Glu-Leu-Len-Arg-Lys-Met-Ile-Glu-Ilc-Glu-Lys- 40 
Oln-GIu-Lys-Glu-Lys-Gln-Gln-Ala-Ala-Asn-Asn-Arg-
Leu-Leu-Leu-Asp-Thr-I1e-NH3. Urotensin I is a bornol-
ogous 41 -residue peptide which was isolated from the 
urophyses of teleost fish a:; reported in Ichikawa, et al. 
1-’eptides 3, 859 (1982). Sauvagine, Urotensin I, and 45 
members of the CRF family have been reported to have 
biological activity in towering blood pressure in mam-
mals and in stimulating the secretion of ACTH and 
13 -endorphin. 

30 
SUMMARY OF THE INVENTION 

Competitive antagonists of the. 41 -residue CRF fam-
ily of peptides have been discovered which have the 
following formula: Y-Rg-R-lu-R1 1-R12-R13-lcu-
leu-Arg-R 17-RlS-Rig-Glu-Rll-R22-R23-R2-R2 55 
5-R.26-R7-R2g-R29-G1n-a1a-R33-R33-Asn-Arg-R-R37-
R35-R39-R40-R41-NH2 wherein Y is an acyl group hav-
ing 7 or less carbon atoms or hydrogen: Rg is ala, Gly, 
Gin, lie, ian, Nle, Phe, Val or des-R5; R9 is Asp, Glu or 
des-Ru; R12, R19 and R24 are selected from the group 60 
consisting of leu, lie, ala, Gly, Val, Nle, Phe and Gin; 
RI I is Thr or Ser; R13 is His, Tyr or Giu; R17 is Glu, Ass’s 
or Lys; R15 is Val, Nle or Met; R21 is Met, Nva, Tie, ala, 
leu, Nle, Val, Phe or Gist; R22 is ala, Thr, Asp or (Mu; 
R23 is Arg, Orn, Bar or Lys; F25 is Asp or Gin; P.26 is 65 
Gin, Mn or Lys; R27 is leu, lie, ala, Val, Nva, Met, Nle, 
Phe, Asp, Asn, Gin or Gin; RH is ala, Arg or Lys; K29 
is Gin or Gin, R32 is His, Gly, Tyr or ala; R33 is Ser, 

4,605,642 
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Asn, leu, Thr or ala; 16 is Lys, Orn, Arg, I-Tar or lee; 
R37 is ICU or Tyr; R8 is Met or leu; R39 is Glu or Asp; 

is lie, Thr, Glu, ala, Val, leu, Me, Phe, Nva, Gly or 
Gin; and P.41 is ala, Tie, (My, Val, lee, Nle, Phe, Nva or 
Gin; or a nontoxic addition salt thereof. 

Pharmaceutical compositions in accordance with the 
invention include such CRF antagonists, or nontoxic 
addition salts thereof, dispersed in a pharmaceutically 
or veterinarily acceptable liquid or solid carrier, The 
administration of such peptides or pharmaceutically or 
veterinarily acceptable addition salts thereof to mam-
mals, particularly humans, in accordance with the in-
vention may be carried out for the regulation of secre-
tion of ACTH, 3-endorphin, /3-lipotropin, other prod-
ucts of the pro-opiomelanocortin gene and corticoster-
one and/or for the lowering of stress responses and/or 
for affecting mood, behavioral, metabolic and gastroin-
testinal functions and autonomic nervous system activi-
ties. Furthermore CRF antagonists may be used for the 
evaluation of the status of pituitary, metabolic, cardio-
vascular, gastrointestinal or central nervous System 
(unctions. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
PREFERRED EMBODIMENTS 

The nomenclature used to define the peptides is that 
specified by Schroder & Lubke, "The Peptide-", Aea-
demiePtess (1965) wherein, in accordance with con-
ventional representation, the amino group appears to 
the left and the carboxyl group to the right. The stan-
dard 3-let tar abbreviations to identity the alpha-amino 
acid residues, and where the amino acid residue has 
isomeric forms, it is the L-form of the amino acid that is 
represented unless otherwise expressly indicated, e.g. 
Ser L-seriije, Nle L-norieucine, Nva norvaline, 
Harhomoarginine, Orn=ornithine, etc. In addition 
the following abbreviations are used: teueither L-leu-
cine or CaCI-13-L-leucine (CML) and aia’either L-ala-
nine or CaCH3-L-aianine(CMA). 

The invention provides antagonists of CRF having 
the following Formula (I): Y-R5-R9-leu-R11-R12-R13-
ieu-1eu-Arg-R-R lB-Rl9-Glu-R2l-R22-R23-R24-R2 
s-K26-R27-R25-R29-Gln-ala-RJ2-R33-Asn-Arg-R 36-R37-
R39-R39-R40-R41-NH2 wherein Y is an acyi group hav-
ing 7 or less carbon atoms or hydrogen; Rs is ala, Gly, 
Gin, Ile, lest, Nle, Phe, Val or des-K5; Rg is Asp, Glu or 
des-R9; R12, R19 and R24 are selected from the group 
consisting of leu, lie, ala, Asn, (My, Val, Nle, The and 
Gin; RI I is Thr or Ser; R 13is His, Tyr or Gin; R17 is (Mu, 
Mn or Lys; Rjs is Val, Nle or Met; P.21 is Met, Nva, lie, 
ala, less, Nle, Val, Phe or Gin; R22 is ala, fbi, Asp or 
Gin; It23 is Arg, Orn, liar or Lys; K25 is Asp or Gin; 
K26 is Gin, Asn or Lys; K27 is leu, lie, ala, Vu!, Nva, 
Met, Nle, Phe, Asp, Asn, Gin or (Mu; R28 is ala Arg or 
Lys; R39 is Gin or Glu, K32 is His, Gly, Tyr or ala; R33 
is Ser, Asn, leu, Thr or ale; R36 is Lys, Orn, Arg, Bar or 
leu; R7 is lets or Tyr; R35 is Met or let’; R39 is Gill or 
Asp; B40 is Tic, Thr, Glu, ala, Val, leu, Nle, Phe, Nva, 

(My or Gin; R41 is ala, lie, Gly, Val, lee, Nle, Phe, Nva 

or Gin; or a nontoxic addition salt thereof. 
These antagonists that have been synthesized exhibit 

excellent binding to pituitary receptors for native CRF. 
These antagonists preferably include residues having a 
high alpha-helical fanning potential as follows: R8 is lee 

or des-Kg, Rif is Thr, 

P. 
12is Phe or lee, K13 is His or Glu, Rl7 is Gin, R15 and R2; are Met or Nle, K59 and R37 are 

less, K22 and R.41 are ala, R23 is Lys, R24 and R21 are ala, 
P.35 and B 39 are Glu, P.26 is GIn, R37 is Gin or less, R19 is 

4tO 
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As also shown by Table 1A, another inventive 

embodiment was prepared having the fifth position 

substituted with D-Pro, and also having three further 

substitutions: The normal alanine residue at position 

5 22, the normal arginine residue at position 23 and the 

normal glutamic acid position at 25 were all changed to 

threonine, lysine and aspartic acid, respectively. This 

novel peptide of the invention also gave an anti-

inflammatory response. 

10 The structures of the five novel peptide 

embodiments are shown in Table lB. 

TABLE jB 

Structures of CRF superfamily peptides modified for 

selective actions on receptors: 

15 D.Pro1CRF Human 

(o-Pro,Thr,Lys23.Asp2)CRF Human 

[D.Pro4)Urocortin Rat 

(D-ProICHF Fish 

ED-ProlSauvagine Frog 

SEEPQISLDLTFI-tLRVI..E MARAEQLAQO AHSHRKLMEI 

SEEP4SLDLTFHLLREVLE MTKADOLAOQ AHSNKLMEII 

DDPQLSIDL TFHLLRTLLE LARTOSORER AEONRIIFDSV 

SEEP2ISLDLTFHLLREVLE MARAEQLAOQ AHSNRKMMEIF 

EGPpISIDL SLELLRKMIE IEKOEKEKQQ AANNRLLLDTI 

20 underlined residues indicate point of modification, p D-Pro 

a) The carboxyl termini of these peptides were amidated. 

b) Single letter abbreviations for amino acids: S, T, P, A, G; Ser, Thr. Pro, 
Ala, Gly: M, L. I, V; Met, Leu, lie, Vat; E, 0, N, Q; Glu, Asp, Asn, Gin; 
R, K, I-I; kg, Lys, His; F, Y, W; Phe, Try, Trp: >E; pyroglutamyl. 

25 EXAMPLE 2 

Example 1 illustrates an assay for the anti-

inflammatory property of novel peptides for this 

invention. We have further tested embodiments for 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
a Decision 486 de la CornisiOn de la Cornunidad Andina, se le cornunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 6 a 97 coma se radicó inicialmente. 

Reuiindicaciones: Folios: 412 a 417 cot-no se radicó inicialmente. 
Folios: 463 a 466 modificadas. 

Folios: 98 a 412 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: US 60/349,117 de 16/02/02 
US 60/376,337 de 29/04/02 
US 60/388,895 de 14/06/02 
US 60/411,988 de 19/09/02 

Nota: Estudiar en conjunto con las solicitudes 04-62913 y 04-65238. 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: Agonistas del receptor 2 del factor de liberación de 
corticotropina". 

El objeto de la, presente solicitud de patente de invención consiste en pØptidos 
derivados del factor de liberación de corticotropina aislados no nativos, el Æcido 
nucleico que lo codifica, el anticuerpo aislado que Se une especIficarnente a este 
pOptido y la composición farmacØutica que lo contiene. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos mÆs 
eficientes, Otiles en el tratamiento de ciertas distrofias musculares y que se unan 
especIficamente al CRF2R. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona peptidos 
derivados del factor de liberación de corticotropina aislados eficaces en el tratamiento 
de trastornos modulados por el receptor 2 del mismo factor. 

IPC: A61   38/35, A61   38/02, 007K 14/575. 
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3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (art/cu/a 30 D 486) 

El capItulo reivindicatorlo carece de claridad par cuanto: 

� La reivindjcación 1 reciama un pØptido no riativo de una secuencia determinada, 
caracterizada por diferentes alternatives de aminoÆcidos que se pueden tener en 
una posiciOn determinada. Sin embargo, esta reivindicación tambiØn incluye 
variantes del mismo pØptido sin delimiter las caracteristicas del mismo, es decir 
no es clara a un pØptido de que caracteristicas se Ic esta considerando una 
variante. 

La secuencia definida en la reivindicación I inicia con una Z, como esta no 
corresponde a un aminoÆcido, se recomienda hacer la definición de Z en la 
misma reivindicaciOn, puesto que aunque en Is descripciOn se menciona una 
definición pare Z, no es claro Si pare la secuencia dada se aplica la misma. 

Las reivindicaciones dependientes de la reivindicaciôn principal, definen los 
posibles aminoÆcidos que pueden colocarse pars una(s) posicion(es) 
determinada(s). Sin embargo, estas reivindicaciones carecen de claridad puesto 
que cads una de las posiciones puede ser reemplazada solo por una de las 
opciones planteadas en la reivindicación y no par un conjunto de cues. Esta 
observación aplica para las reivindicaciones 3 a 15. 

� La reivindicaciOn 16 describe el pØptido de conformidad con la reivindicación 1, 
caracterizado a partirde un grupo de secuencias. Sin embargo, al compararestas 
secuencias es evidente que las mismas no se diferencian en las posiciones 
optativas que define el pØptido de la RV1 sino en diferentes posiciones. Par 
ejeniplo, se encontraron diferencias en las posiciones 11, 12, 
1 7,31 32,35,36,38,39,40 y 41 de acuerdo con Is coniparación de las secuencias 
peptIdicas mencionadas en Is reivindicaciÆn 16. 

� Al carecer los pØptidos de la invenci6n de una clara definición, de acuerdo con las 
objeciones antes mencionadas, no es posible tampoco definir el Æcido nucleico 
que codifica para dicho polipØptido ni el anticuerpo espeelfico pare el mismo, que 
son mencionados en la reivindicaciones 17 y 18, respectivamente. 

� Adicionalmente, el anticuerpo que Se pretende reivindicar (RV 18) debe ser 
definido de acuerdo con su estructura especifica y no por su funciOn, de esta 
manera debe suministrarse la secuencia del mismo para dar una corrects 
definiciôn. 

� Par Ultimo, la composiciOn farmacØutica de la reivindicaciôn 19 no esta 
caracterizada de acuerdo con sus caracteristicas tØcnicas, sino que se 
mencionan elementos generales y se usan tØrminos imprecisos coma "una 
cantidad segura y eficaz de un pØptido...." 

En consecuencia de lo anteriormente expuesto el capitulo reivindicatorio en general 
carece de concisiOn y claridad y no cumple con los requisitos establecidos en el art. 
30 de la Decision 486. 



4. Determinacuon del Estado de la Tecnica 

Considerando que la fecha do prioridad de la presente solicitud de patente es: 16 de 
Enero do 2002, so buscaron documentos del estado de la tØcnica relacionados, con 
fecha de publicación anterior a esta. 

iT1 No Documento Titulo Fechade 

Dl WO 97/32898 "Anti-inflammatory CRF analogs, their 12/09/1 997 compositions and uses 
UD2 j_S 4,605,642 "CRF Antagonist" 12/08/1986 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (artIculo 18D486) 

La solicitud en estudio trata de Lin pØptido no nativo con actividad agonista del 
CRF2R, quo se asemeja al compuesto sauvagina. El pØptido do la solicitud posee 
algunos aminoªcidos diferentes del compuesto original aisiado de rana, estando 
estos aminoÆcidos diferentes en las posiciones 12,13,18,32,33,36,37,39,40 y/o 41. 

El estado del arte, en particular Dl, enseæa diferentes agonistas del CRF quo son 
usados como agentes anti-inflarnatorios, como son ci CRF de hurnano, Uracortiria de 
rats, CRF do pez y sauvagina do rana (ver tabla IB), par Jo quo el compuesto 
peptIdico sobre el cual Se fundanienta la solicitud ya era conocido en el estado del 
arte. 

La diferencia entre Dl y la solicitud, es quo esta ültima presenta una secuencia 
modificada donde se han reemplazado diferentes posiciones aminoÆcidas respecto a 
la sauvagina aislada en Is naturaleza. Sin embargo, estas mismas posiciones que 
fueron modificadas en la secuencia ya hahian sido identificadas coma posiciones 
variables y se habla definido una secuencia con las mismas opciones en 
determinadas posiciones que conservan la actividad agonista a CRF, tal coma se 
divulga en 02 (columna 2, lines 40 a 60). 

� Para Lin experto en la materia, la conibinación de los dos documentos Jo suministraba 
informaciOn suficiente para deducir la estructura del pØptido y para reconocer su 
actividad y beneficios farmacØuticos. For tanto, Is irivención no puede considerarse 
con nivel inventivo respecto al estado del arte y no cumple con el requisito 
establecido en el artIculo 18 de la D486. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Is presente solicitud se encuentran afectados asI: 

i 

Dl I WO 97/32898 

02 US 4,605,642 

Reivindicacions afectadas 
1-19 

Reciuisito aue afecta 

Nivel lnventivo 

Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le iridica quo debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partirde Is fecha do notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso de 
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no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos pam la concesión, Se denegarÆ Ia patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primero de la Circular ilinica NC 10 de 2001. 

/ 
I 

ALIX CARMEN4’dSPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisip(de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

L__ _____ L 


