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DESCRIPCION
Polipéptidos cosidos
Antecedentes de la invencion

Los papeles biologicos importantes que los péptidos y polipéptidos desempefian como hormonas, inhibidores de
enzimas, sustratos, neurotransmisores y mediadores han conducido al uso ampliamente extendido de péptidos o
miméticos peptidicos en quimica médica como agentes terapéuticos. La conformacion bioactiva del péptido, que
combina elementos estructurales tales como hélices alfa, laminas beta, giros, y/o bucles, es importante puesto que
permite el reconocimiento bioldgico selectivo de receptores o enzimas, influyendo de ese modo en la comunicacion
célula-célula y/o controlando funciones celulares vitales, tales como metabolismo, defensa inmunitaria, y
reproduccion (Babine et al., Chem. Rev. (1997) 97:1359). La hélice alfa es uno de los componentes estructurales
principales de los péptidos. Sin embargo, los péptidos alfa-helicoidales tienen propension a desenredarse y formar
rollos aleatorios, que, en la mayoria de los casos, son biolégicamente menos activos, o incluso inactivos, y son muy
susceptibles a la degradacion proteolitica.

Muchos grupos de investigacion han desarrollado estrategias para el disefio y sintesis de péptidos mas robustos
como agentes terapéuticos. Por ejemplo, una estrategia ha sido incorporar funcionalidades mas robustas en la
cadena peptidica mientras que todavia se mantiene la conformacion Unica y estructura secundaria de los péptidos
(véanse, por ejemplo, Gante, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1994) 33:1699-1720; R. M. J. Liskamp, Recl. Trav.
Chim. Pays-Bas 1994, 113, 1; Giannis, T. Kolter, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244; P. D. Bailey, péptido
Chemistry, Wiley, Nueva York, 1990, p. 182; y referencias citadas ahi). Otro enfoque ha sido estabilizar el péptido
via reticulaciones covalentes (véanse, por ejemplo, Phelan et al. 1997 J. Am. Chem. Soc. 119:455; Leuc et al. 2003
Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 100:11273; Bracken et al., 1994 J. Am. Chem. Soc. 116:6432; Yan et al. 2004 Bioorg.
Med. Chem. 14:1403). Sin embargo, la mayoria de las metodologias dadas a conocer implican el uso de grupos
reticulantes polares y/o labiles.

Sumario de la invencién

El “grapado peptidico” es una expresion acufiada de una metodologia sintética en la que dos cadenas laterales que
contienen olefinas, presentes en una cadena polipeptidica, se unen covalentemente (por ejemplo, “se grapan
juntas”) usando una reaccién de metatesis de cierre de anillo (RCM) para formar un anillo reticulado (véase, la
ilustracion en el exterior para J. Org. Chem. (2001) vol. 66, publicacién 16, que describe la reticulacion a base de
metatesis de péptidos alfa-helicoidales; Blackwell et al.; Angew Chem. Int. Ed. (1994) 37:3281). Sin embargo, la
expresion “grapado peptidico”, como se describe aqui, engloba la unidon de dos cadenas laterales que contienen
dobles enlaces, dos cadenas laterales que contienen triples enlaces, o una cadena lateral que contiene dobles
enlaces y una cadena lateral que contiene triples enlaces, que pueden estar presentes en una cadena polipeptidica,
usando cualquier numero de condiciones de reaccion y/o catalizadores para facilitar tal reaccién, para proporcionar
un polipéptido “grapado” de forma individual. Adicionalmente, la expresion “cosido peptidico”, como se usa aqui, se
refiere a sucesos de “cosido” multiples y en tdndem en una Unica cadena polipeptidica para proporcionar un
polipéptido “cosido” (grapado de forma multiple).

Se ha demostrado que el grapado de un péptido usando reticulaciéon toda hidrocarbonada ayuda a mantener su
conformacioén nativa y/o estructura secundaria, particularmente en condiciones fisioldgicamente relevantes (véanse
Schafmiester, et al., J. Am. Chem. Soc. (2000) 122:5891-5892; Walensky et al., Science (2004) 305:1466-1470). Por
ejemplo, el grapado de un polipéptido mediante una reticulacion toda hidrocarbonada predispuesto a tener una
secuencia secundaria alfa-helicoidal puede constreiir al polipéptido a su conformacion alfa-helicoidal nativa. La
estructura secundaria constrefiida puede incrementar por ejemplo la resistencia del péptido a la escision proteolitica,
puede incrementar la hidrofobia del péptido, puede permitir una mejor penetracion del péptido en la membrana de la
célula diana (por ejemplo, a través de un mecanismo de transporte dependiente de la energia, tal como pinocitosis),
y/o puede conducir a una mejora en la actividad biolégica del péptido con respecto al péptido no reticulado
correspondiente (por ejemplo, “descosido” o “no grapado”). Tales restricciones se han aplicado a la hélice alfa de
BID-BH3 inductora de apoptosis, dando como resultado una mayor supresion del crecimiento maligno de leucemia
en un modelo de animal en comparaciéon con el polipéptido descosido; véanse Walensky et al., Science (2004)
305:1466-1470; Publicacion de Solicitud de Patente U.S. n° 2005/02506890; y Publicacién de Solicitud de Patente
U.S. n° 2006/0008848.

Nuevos polipéptidos cosidos y sus precursores “descosidos” son el foco de la presente invencion. La presente
invencion proporciona nuevos polipéptidos cosidos y “descosidos”, y métodos para su preparacion y uso. La
presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas, incluyendo composiciones farmacéuticas
para administracion oral, que comprenden un polipéptido cosido de la invencion y un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En ciertos casos, la presente invencion proporciona nuevos polipéptidos cosidos alfa-helicoidales. En
ciertos casos, los polipéptidos alfa-helicoidales de la invencion retienen su estructura alfa-helicoidal en condiciones
fisiologicas, tales como en el cuerpo de un sujeto (por ejemplo, en el tubo digestivo; en el torrente sanguineo).

De este modo, se describe un polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal “descosido” de la férmula:
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D

en la que:

cada caso de K, L4, L2, y M es, independientemente, un enlace, alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido;
o acileno sustituido o no sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; o R* es un grupo protector de amino adecuado;

cada caso de R® es, independientemente, una cadena lateral de aminoacido adecuada; hidrogeno; alifatico
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o
no sustituido; acilo ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol
sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R°® es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o
no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORE, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrogeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido; cada caso de R' es, independientemente,
hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido;
heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un grupo protector de amino
adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el que el enlazador se selecciona de
alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o
no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno sustituido o no sustituido; o Rf y R® forman
juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;

cada caso de x es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 3;
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y Yy z son, independientemente, un nimero entero entre 2 y 6;
j es, independientemente, un nimero entero entre 1y 10;
p es un numero entero entre 0 y 10;

cada caso de s y t es, independientemente, un niumero entero entre 0 y 100; y

enlaque —---------- corresponde a un doble o triple enlace.

La secuencia de aminoacidos puede ser sustancialmente similar a, u homologa a, un péptido bioactivo conocido.

Se describe un polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal “cosido” de la férmula:

en la que

K, L1, L2, M, R, R®, R%, R’ s, t, y, Z, j, p, Y Xaa SON como se definen aqui;

cada caso de R, R", y R™ es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido;
azido; ciano; isociano; halo; nitro;

o dos grupos RK adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o
no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o
no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido; dos grupos Rt adyacentes estan unidos para
formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o no sustituido; anillo heteroarilico o sustituido o
no sustituido; o dos grupos R™M adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;
anillo arilico sustituido o no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido;

cada caso de u, v, y q es, independientemente, un numero entero entre Oy 4; y

corresponde a un enlace sencillo, doble enlace o triple enlace.

Se describen también polipéptidos sustancialmente alfa-helicoidales de las férmulas:
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en las que K, Ly, L, M, R, R°, R%, R, R%, R R, R™, s, t, x, y, 2, ), p, v, U, g, Xan,

5  emmmmmm——a se definen aqui.
Se describe un método para obtener un polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal, comprendiendo dicho método las
etapas de:

(i) proporcionar un bis-aminoacido de la formula (A):

P
<
R o "
Ly
(R%), > ( ®),
47X
10 enlaquelLs, Lz, R5 R, RURE X, Y mcmmmmme—a se definen aqui;

(i) proporcionar un aminoacido de la formula (B):
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a

| 0
Rf,N%J\O/ R®

R K
LR )

enlaque K,R%, R% RS R, RS, X,y mmmmmmm——= se definen aqui;

(iii) proporcionar un aminoacido de la formula (C):

T
~N R®
R %ko/
M R®
(R, )
/_:
X
enlaqueM, R, R% R, R,R, X,y m—m—memmmeem se definen aqui;

(iv) proporcionar al menos un aminoacido adicional; y

(v) hacer reaccionar dichos aminoacidos de formulas (A), (B), y (C) con al menos un aminoacido de la etapa
(iv) para proporcionar un polipéptido de férmula (l).

En ciertos casos, el método anterior comprende ademas obtener un polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal de
férmulas (1) a (VII) (vi) tratando el polipéptido de la etapa (v) con un catalizador. En ciertos casos, el catalizador es
un catalizador de metatesis de cierre del anillo.

Se describe un bis-aminoacido que tiene la férmula:

U
N R®
Rf” o~
L L»
Rc (RC
RN (R
enlaquels, Lz, R% R, RUR X, Y mcmmmmmemm se definen aqui.

Ademas, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un polipéptido
sustancialmente alfa-helicoidal de la invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En ciertos casos, la composicion farmacéutica es adecuada para administraciéon oral. En ciertos casos, la
composicion farmacéutica es adecuada para administracion [V.

También se describe un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccién en un sujeto, administrando una
cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal de férmulas (ll) a (VIl) a un sujeto
que lo necesite.

Los detalles de uno o mas casos de la invencidon se exponen aqui. Otras caracteristicas, objetos, y ventajas de la
invencion seran manifiestos a partir de la descripcion, las figuras, los ejemplos, y las reivindicaciones.

Definiciones

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos quimicos se describen con mas detalle a continuacion.
Para los fines de esta invencion, los elementos quimicos se identifican segun la Tabla Periddica de los Elementos,
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version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., cubierta interior, y los grupos funcionales especificos se
definen generalmente como se describen alli. Adicionalmente, los principios generales de quimica organica, asi
como los restos funcionales especificos y la reactividad, se describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell,
University Science Books, Sausalito, 1999; Smith y March March’s Advanced Organic Chemistry, 52 Edicion, John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc.,
Nueva York, 1989; Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 Edicion, Cambridge University
Press, Cambridge, 1987.

Los compuestos de la presente invencidon (por ejemplo, aminoacidos, y péptidos y polipéptidos descosidos,
parcialmente cosidos y cosidos) pueden existir en formas geométricas o estereoisdmeras particulares. La presente
invencion contempla todos los citados compuestos, incluyendo isomeros cis y frans, enantiomeros R y S,
diastereoisomeros, isdmeros (D), isomeros (L), las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los
mismos, como caen dentro del alcance de la invencion.

Cuando se prefiere un isomero/enantiomero, éste puede, en algunos casos, proporcionarse sustancialmente libre del
enantiémero correspondiente, y puede referirse también como “dpticamente enriquecido”. “Opticamente
enriquecido”’, como se usa aqui, significa que el compuesto esta formado de una proporcion significativamente
mayor de un enantiomero. En ciertos casos, el compuesto de la presente invencion esta formado de al menos
alrededor de 90% en peso de un enantidmero preferido. En otros casos, el compuesto esta formado de al menos
alrededor de 95%, 98%, 0 99% en peso de un enantidmero preferido. Los enantiomeros preferidos se pueden aislar
a partir de mezclas racémicas por cualquier método conocido por aquellos expertos en la técnica, incluyendo
cromatografia de liquidos de alta presion quiral (HPLC) y la formacion y cristalizacion de sales quirales, o se pueden
preparar mediante sintesis asimétrica. Véase, por ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and
Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L.
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents and
Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Se apreciara que los compuestos de la presente invencién, como se describen aqui, pueden estar sustituidos con
cualquier numero de sustituyentes o restos funcionales. En general, el término “sustituido”, tanto si esta precedido
por el término “opcionalmente” como si no, y los sustituyentes contenidos en las féormulas de esta invencion, se
refieren a la sustitucion de radicales hidrogeno en una estructura dada por el radical de un sustituyente especificado.
Cuando mas de una posicién en cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente
seleccionado de un grupo especificado, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicion. Como se
usa aqui, se contempla que el término “sustituido” incluya sustitucion con todos los sustituyentes aceptables de los
compuestos organicos, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, thiooxo, ciano, isociano, amino, azido,
nitro, hidroxilo, tiol, halo, etc.), y cualquiera de sus combinaciones (por ejemplo, amino alifatico, amino
heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi
heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi,
heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares) que dan como resultado la formacién de un resto estable.
La presente invencion contempla cualquiera y todas las citadas combinaciones a fin de llegar a un sustituyente/resto
estable. Los ejemplos adicionales de sustituyentes generalmente aplicables se ilustran mediante los casos
especificos mostrados en los Ejemplos, que se describen aqui. Para los fines de esta invencion, los heteroatomos
tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrogeno y/o cualquier sustituyente adecuado como se
describe aqui, que satisfacen las valencias de los heteroatomos y dan como resultado la formacién de un resto
estable.

Como se usan aqui, los nombres de los sustituyentes que terminan en el sufijo “eno” se refieren a un birradical
derivado de la eliminacion de dos atomos de hidrégeno del sustituyente. De este modo, por ejemplo, acilo es
acileno; alquilo es alquileno; alquenilo es alquenileno; alquinilo es alquinileno; heteroalquilo es heteroalquileno,
heteroalquenilo es heteroalquenileno, heteroalquinilo es heteroalquinileno, arilo es arileno, y heteroarilo es
heteroarileno.

El término “acilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo que tiene la férmula general -C(=0)R", -C(=0)OR?, -
C(=0)-0-C(=0)R", -C(=0)SR”, -C(=0)N(R™),, -C(=S)R", - C(=S)N(R)2, y -C(=S)S(R?), -C(=NR™R", -C(=NR"OR?, -
C(=NRMSR", y -C(=NR*N(R"), en las que R" es hidrogeno; halégeno; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol
sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido, alifatico ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado; heteroalifatico ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido,
ramificado o no ramificado; alquilo ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado; alquenilo
ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado; alquinilo sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, amino mono- o dialifatico, amino mono- o diheteroalifatico, mono- o dialquilamino, mono- o
diheteroalquilamino, mono- o diarilamino, o mono- o diheteroarilamino; o dos grupos RA, tomados juntos, forman un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros. Los grupos acilo ejemplares incluyen aldehidos (-CHO), acidos carboxilicos (-
CO:H), cetonas, haluros de acilo, ésteres, amidas, iminas, carbonatos, carbamatos, y ureas. Los sustituyentes acilo
incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién
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de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo,
acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico,
alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “aciloxi” se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la férmula (-OR'), en la que R' es un grupo acilo
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “acileno”, como se usa aqui, se refiere a un acilo grupo que tiene las férmulas generales: -R*(C=X")-R*,
-RO-XZ(C=X1 )-RO-, o -RO-XZ(C=X1)X3R°-, en las que X1, X2, y X3 son, independientemente, oxigeno, azufre, o NR', en
las que R’ es hidrogeno o alifatico, y R® es un grupo alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno,
heteroalquenileno, o heteroalquinileno opcionalmente sustituido, como se definen aqui. Los grupos acileno
ejemplares en el que R® es alquileno incluyen -(CH2)-O(C=0)-(CHz)r-; -(CH2)-NR(C=0)-(CHa)r-; -(CHa)r-
O(C=NR")-(CH2)1-; ~(CH2)-NR'(C=NR")-(CH2)1-; -(CH2)-(C=0)-(CH2)1-; -(CH2)m-(C=NR")-(CH2)1-; -(CH2)r-S(C=S)-
(CH2)1-; -(CH2)1-NR'(C=S)-(CH2)1-; ~(CH2)1-S(C=NR")-(CHy)1-; -(CH2)-O(C=S)-(CHz)r-; -(CH2)1-(C=S)-(CH2)r-; o -
(CH2)r-S(C=0)-(CH2)r-, y similares, que puede tener uno o mas sustituyentes; y en los que cada caso de xx es,
independientemente, un numero entero entre 0 y 20. Los grupos acileno pueden ser ciclicos o aciclicos, ramificados
o no ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes acileno incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de
los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién de un resto estable (por ejemplo, alifatico,
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano,
amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino,
arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares,
cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alifatico”, como se usa aqui, incluye hidrocarburos tanto saturados como insaturados, no aromaticos, de
cadena lineal (es decir, no ramificada), ramificados, aciclicos, y ciclicos (es decir, carbociclicos), que estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos funcionales. Como se apreciara por un experto normal en la
técnica, “alifatico” se entiende aqui que incluye, pero no se limita a, restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, y cicloalquinilo. De este modo, como se usa aqui, el término “alquilo” incluye grupos alquilo lineales,
ramificados y ciclicos. Se aplica una convencién analoga a otros términos genéricos tales como “alquenilo”,
“alquinilo”, y similares. Ademas, como se usa aqui, los términos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, y similares engloban
tanto grupos sustituidos como no sustituidos. En ciertos casos, como se usa aqui, “alifatico” se usa para indicar
aquellos grupos alifaticos (ciclicos, aciclicos, sustituidos, no sustituidos, ramificados o no ramificados) que tienen 1-
20 atomos de carbono. Los sustituyentes de grupos alifaticos incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los
sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién de un resto estable (por efemplo, alifatico, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino,
azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino,
heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi,
tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de
los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alquilo”, como se usa aqui, se refiere a radicales hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o
ramificada, derivados de un resto de hidrocarburo que contienen entre uno y veinte atomos de carbono mediante la
eliminacion de un Unico atomo de hidrégeno. En algunos casos, el grupo alquilo empleado en la invencion contiene
1-20 atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo alquilo empleado contiene 1-15 atomos de carbono. En otra
realizacion, el grupo alquilo empleado contiene 1-10 atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo alquilo
empleado contiene 1-8 atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo alquilo empleado contiene 1-5 atomos de
carbono. Ejemplos de radicales alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, sec-pentilo, iso-pentilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-
decilo, n-undecilo, dodecilo, y similares, que pueden tener uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes del grupo
alquilo incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la
formacién de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo,
heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino
heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi
heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi,
heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido
adicionalmente o no).

El término “alquileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo alquilo, como se define
aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos alquileno pueden ser ciclicos o aciclicos,
ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes del grupo alquileno incluyen, pero no se
limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién de un resto estable
(por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino,
tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi,
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heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alquenilo”, como se usa aqui, representa un grupo monovalente derivado de un resto de hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono mediante la eliminacién de un Unico
atomo de carbono. En ciertos casos, el grupo alquenilo empleado en la invencion contiene 2-20 atomos de carbono.
En algunos casos, el grupo alquenilo empleado en la invencién contiene 2-15 atomos de carbono. En ofra
realizacion, el grupo alquenilo empleado contiene 2-10 atomos de carbono. En todavia otros casos, el grupo
alquenilo contiene 2-8 atomos de carbono. En aln otros casos, el grupo alquenilo contiene 2-5 carbonos. Los grupos
alquenilo incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, y similares, que pueden tener uno o
mas sustituyentes. Los sustituyentes del grupo alquenilo incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los
sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién de un resto estable (por efemplo, alifatico, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino,
azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino,
heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi,
tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de
los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alquenileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo alquenilo, como se
define aqui, mediante la eliminacién de dos atomos de hidrégeno. Los grupos alquenileno pueden ser ciclicos o
aciclicos, ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes del grupo alquenileno
incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién
de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo,
acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico,
alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alquinilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo monovalente derivado de un resto de hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono mediante la eliminacion de un Unico
atomo de hidrogeno. En ciertos casos, el grupo alquinilo empleado en la invencion contiene 2-20 atomos de
carbono. En algunos casos, el grupo alquinilo empleado en la invencion contiene 2-15 atomos de carbono. En otra
realizacion, el grupo alquinilo empleado contiene 2-10 atomos de carbono. En todavia otros casos, el grupo alquinilo
contiene 2-8 atomos de carbono. En todavia otros casos, el grupo alquinilo contiene 2-5 atomos de carbono. Los
grupos alquinilo representativos incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-propinilo, y similares,
que pueden tener uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes del grupo alquinilo incluyen, pero no se limitan a,
cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacidon de un resto estable (por
efemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo,
ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “alquinileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo alquinileno, como se
define aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrogeno. Los grupos alquinileno pueden ser ciclicos o
aciclicos, ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes del grupo alquinileno incluyen,
pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacion de un resto
estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo,
imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico,
alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “amino”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (-NH>). Un “amino sustituido” se refiere a
una amina mono-sustituida (-NHRh) 0 una amina disustituida (-Nha), en las que el sustituyente R" es cualquier
sustituyente como se describe aqui que da como resultado la formacién de un resto estable (por ejemplo, un grupo
protector de amino adecuado; alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo,
acilo, amino, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino,
arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, Xsimilares,
cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no). En ciertos casos, los sustituyentes R" del grupo
amino di-sustituido (-NR"2) forman un anillo hetereociclico de 5 a 6 miembros.

El término “amino alifatico”, se refiere a un “amino sustituido” de la férmula (-Nha), en la que R" es,
independientemente, un hidrégeno o un grupo alifatico opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto
amino esta unido directamente a la molécula progenitora.
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El término “oxi alifatico”, se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la formula (-OR'"), en la que R' es un grupo alifatico
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “alquiloxi” se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la formula (-OR'), en la que R' es un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “alquiltioxi” se refiere a un “tiol sustituido” de la férmula (-SR'), en la que R" es un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto azufre esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “alquilamino” se refiere a un “amino sustituido” de la férmula (-Nha), en la que R" es,
independientemente, un hidrégeno o un grupo alquilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto
nitrégeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “arilo”, como se usa aqui, se refiere a un sistema anular estable aromatico mono- o policiclico que tiene
3-20 atomos anulares, de los cuales todos los atomos anulares son carbono, y que puede estar sustituido o no
sustituido. En ciertos casos de la presente invencion, “arilo” se refiere a un sistema anular aromatico de Cs-Cy
mono, bi, o triciclico que tiene uno, dos, o tres anillos aromaticos que incluyen, pero no se limitan a, fenilo, bifenilo,
naftilo, y similares, que pueden tener uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes de arilo incluyen, pero no se limitan
a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formaciéon de un resto estable (por
efemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo,
ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “arileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical arilico derivado de un grupo arilo, como se define
aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos arileno pueden estar sustituidos o no
sustituidos. Los sustituyentes del grupo arileno incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes
descritos aqui, que dan como resultado la formacion de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro,
hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino,
alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi
heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede
estar sustituido adicionalmente o no). Adicionalmente, los grupos arileno se pueden incorporar como un grupo
enlazador en un grupo alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno, o heteroalquinileno,
como se define aqui.

El término “arilalquilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo alquilo sustituido con arilo, en el que los términos
“arilo” y “alquilo” se definen aqui, y en el que el grupo arilo se une al grupo alquilo, que a su vez se une a la molécula
progenitora. Un grupo arilalquilo ejemplar incluye bencilo.

El término “ariloxi” se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la férmula (-OR'), en la que R' es un grupo arilo
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “arilamino”, se refiere a un “amino sustituido” de la férmula (-Nha), en la que R" es, independientemente,
un hidrégeno o un grupo arilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto nitrégeno esta unido
directamente a la molécula progenitora.

El término “ariltioxi” se refiere a un “tiol sustituido” de la férmula (-SR"), en la que R es un grupo arilo opcionalmente
sustituido, como se define aqui, y el resto azufre esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “azido”, como se usa aqui, se refiere a un qrupo de la formula (-N3). Un “azido opcionalmente sustituido”
se refiere a un grupo de la formula (-N3R'"), en la que R' puede ser cualquier sustituyente (distinto de hidrégeno). Los
sustituyentes incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado
la formacion de un resto estable (por ejemplo, un grupo protector de amino adecuado; (por ejemplo, alifatico, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, amino, nitro, hidroxilo, amino alifatico,
amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico,
oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi,
heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o
no).

El término “ciano”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (-CN).

Los términos “halo” y “halégeno”, como se usan aqui, se refieren a un atomo seleccionado de fltor (fluoro, -F), cloro
(cloro, -Cl), bromo (bromo, -Br), y yodo (yodo, -I).

El término “heteroalifatico”, como se usa aqui, se refiere a un resto alifatico, como se define aqui, que incluye tanto
hidrocarburos saturados como insaturados, no aromaticos, de cadena lineal (es decir, no ramificada), ramificados,
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aciclicos, ciclicos (es decir, heterociclicos), o policiclicos, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
funcionales, y que contienen uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio, por ejemplo, en lugar
de atomos de carbono. En ciertos casos, los restos heteroalifaticos estan sustituidos mediante sustituciones
independientes de uno o mas de los atomos de hidrégeno alli por uno o mas sustituyentes. Como se apreciara por
un experto normal en la técnica, “heteroalifatico” se entiende aqui que incluye, pero no se limita a, restos
heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, y heterocicloalquinilo. De este
modo, el término “heteroalifatico” incluye los términos “heteroalquilo”, “heteroalquenilo”, “heteroalquinilo”, y similares.
Ademas, como se usan aqui, los términos “heteroalquilo”, “heteroalquenilo”, “heteroalquinilo”, y similares engloban
tanto grupos sustituidos como no sustituidos. En ciertos casos, como se usa aqui, “heteroalifatico” se usa para
indicar aquellos grupos heteroalifaticos (ciclicos, aciclicos, sustituidos, no sustituidos, ramificados o no ramificados)
que tienen 1-20 atomos de carbono. Los sustituyentes del grupo heteroalifatico incluyen, pero no se limitan a,
cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacidon de un resto estable (por
efemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, sulfinilo, sulfonilo,
oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico,
alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “amino heteroalifatico” se refiere a un “amino sustituido” de la formula (-Nha), en la que R" es,
independientemente, un hidrogeno o un grupo heteroalifatico opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el
resto nitrégeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “oxi heteroalifatico” se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la formula (-OR), en la que R’ es un grupo
heteroalifatico opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la
molécula progenitora.

El término “tioxi heteroalifatico” se refiere a un “tiol sustituido” de la formula (-SR"), en la que R" es un grupo
heteroalifatico opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto azufre esta unido directamente a la molécula
progenitora.

El término “heteroalquilo”, como se usa aqui, se refiere a un resto alquilo, como se define aqui, que contiene uno o
mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio, por ejemplo, en lugar de atomos de carbono.

El término “heteroalquileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo heteroalquilo, como
se define aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos heteroalquileno pueden ser ciclicos
o aciclicos, ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los sustituyentes del grupo heteroalquileno
incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién
de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo,
acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico,
alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “heteroalquenilo”, como se usa aqui, se refiere a un resto alquenilo, como se define aqui, que contiene
uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrdgeno, foésforo, o silicio, por ejemplo, en lugar de atomos de carbono.

El término “heteroalquenileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo heteroalquenilo,
como se define aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos heteroalquenileno pueden
ser ciclicos o aciclicos, ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos.

El término “heteroalquinilo”, como se usa aqui, se refiere a un resto alquinilo, como se define aqui, que contiene
uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrdgeno, foésforo, o silicio, por ejemplo, en lugar de atomos de carbono.

El término “heteroalquinileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo heteroalquinilo,
como se define aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos heteroalquinileno pueden ser
ciclicos o aciclicos, ramificados o no ramificados, sustituidos o no sustituidos.

El término “heteroalquilamino” se refiere a un “amino sustituido” de la férmula (-Nha), en la que R" es,
independientemente, un hidrégeno o un grupo heteroalquilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el
resto nitrégeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “heteroalquiloxi’ se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la férmula (-OR'), en el que R' es un grupo
heteroalquilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la
molécula progenitora.

El término “heteroalquiltioxi” se refiere a un “tiol sustituido” de la formula (-SR)’, en la que R" es un grupo
heteroalquilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto azufre esta unido directamente a la molécula
progenitora.
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El término “heterociclico”’, “heterociclos”, o “heterociclilo’, como se usa aqui, se refiere a un grupo heteroalifatico
ciclico. Un grupo heterociclico se refiere a un sistema anular no aromatico, parcialmente insaturado o
completamente saturado, de 3 a 10 miembros, que incluye anillos individuales de 3 a 8 atomos en tamaiio, y
sistemas anulares bi- y tri-ciclicos que pueden incluir grupos arilo o heteroarilo aromaticos de cinco o seis miembros
condensados a un anillo no aromatico. Estos anillos heterociclicos incluyen aquellos que tienen de uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre, y nitrégeno, en los que los heteroatomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. En ciertos casos, el término heterociclico se refiere a un anillo no aromatico de 5-, 6, o 7 miembros o a
un grupo policiclico en el que al menos un atomo anular es un heteroatomo seleccionado de O, S, y N (en el que los
heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar oxidados opcionalmente), y los atomos anulares restantes son
carbono, estando el radical unido al resto de la molécula via cualquiera de los atomos anulares. Los grupos
heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, un grupo bi- o tri-ciclico, que comprende anillos de cinco, seis, o siete
miembros condensados que tienen entre uno y tres heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre, y nitrégeno, en el que (i) cada anillo de 5 miembros tiene 0 a 2 dobles enlaces, cada anillo de 6 miembros
tiene 0 a 2 dobles enlaces, y cada anillo de 7 miembros tiene 0 a 3 dobles enlaces, (ii) los heteroatomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, (iii) el heteroatomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado, y (iv) cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores puede estar condensado a un
anillo arilo o heteroarilico. Los heterociclos ejemplares incluyen azaciclopropanilo, azaciclobutanilo, 1,3-diazatidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, azocanilo, tiaranilo, tietanilo, tetrahidrotiofenilo, ditiolanilo, tiaciclohexanilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropuranilo, dioxanilo, oxatiolanilo, morfolinilo, tioxanilo, tetrahidronaftilo, y
similares, que pueden tener uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de
los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién de un resto estable (por ejemplo, alifatico,
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, sulfinilo, sulfonilo, oxo, imino, tiooxo,
ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “heteroarilo”’, como se usa aqui, se refiere a un sistema anular estable aromatico mono- o policiclico que
tiene 3-20 atomos anulares, de los que un atomo anular se selecciona de S, O, y N; cero, uno, o dos atomos
anulares son heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de S, O, y N; y los atomos anulares
restantes son carbono, estando el radical unido al resto de la molécula via cualquiera de los atomos anulares. Los
heteroarilos ejemplares incluyen, pero no se limitan a pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, pirrolizinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, indazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, cinolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftridinilo, quinoxalinilo, tiofenilo,
tianaftenilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiaziolilo, oxadiaziolilo, y similares, que puede tener uno o mas sustituyentes. Los sustituyentes heteroarilicos
incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes descritos aqui, que dan como resultado la formacién
de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo,
acilo, sulfinilo, sulfonilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico,
amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico,
oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi heteroalifatico, alquiltioxi,
heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede estar sustituido
adicionalmente o no).

El término “heteroarileno”, como se usa aqui, se refiere a un birradical derivado de un grupo heteroarilo, como se
define aqui, mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno. Los grupos heteroarileno pueden estar sustituidos
0 no sustituidos. Adicionalmente, los grupos heteroarileno se pueden incorporar como un grupo enlazador en un
grupo alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno, o heteroalquinileno, como se definen
aqui. Los sustituyentes del grupo heteroarileno incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los sustituyentes
descritos aqui, que dan como resultado la formacion de un resto estable (por ejemplo, alifatico, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro,
hidroxilo, tiol, halo, amino alifatico, amino heteroalifatico, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino,
alquilarilo, arilalquilo, oxi alifatico, oxi heteroalifatico, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, tioxi alifatico, tioxi
heteroalifatico, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, y similares, cada uno de los cuales puede
estar sustituido adicionalmente o no).

El término “heteroarilamino’ se refiere a un “amino sustituido” de la férmula (-Nha), en la que R" es,
independientemente, un hidrégeno o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto
nitrégeno esta unido directamente a la molécula progenitora.

El término “heteroariloxi’ se refiere a un “hidroxilo sustituido” de la formula (-OR"), en la que R' es un grupo
heteroarilo opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto oxigeno esta unido directamente a la molécula
progenitora.

El término “heteroariltioxi” se refiere a un “tiol sustituido” de la férmula (-SR"), en la que R" es un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido, como se define aqui, y el resto azufre esta unido directamente a la molécula progenitora.
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El término “hidroxi”, o “hidroxilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la formula (-OH). Un “hidroxilo
sustituido” se refiere a un grupo de la formula (-OR'), en la que R' puede ser cualquier sustituyente que da como
resultado un resto estable (por ejemplo, un grupo protector de hidroxilo adecuado; alifatico, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, nitro, alquilarilo, arilalquilo, y similares, cada uno de los
cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “imino”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (=NR"), en la que R' corresponde a
hidrégeno o cualquier sustituyente como se describe aqui, que da como resultado la formacion de un resto estable
(por ejemplo, un grupo protector de amino adecuado; alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalifatico,
heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, amino, hidroxilo, alquilarilo, arilalquilo, y similares, cada uno de los cuales
puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “isociano”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (-NC).
El término “nitro”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (-NO>).
El término “oxo0”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (=O).

Como se usa aqui, el término “resina” se refiere a una resina util para sintesis en fase sélida. La sintesis en fase
solida es una técnica sintética bien conocida; véase generalmente, Atherton, E., Sheppard, R.C. Solid Phase Peptide
Synthesis: A Practical Approach, IRL Press, Oxford, Inglaterra, 1989, y Stewart J.M., Young, J.D. Solid Phase
Peptide Synthesis, 22 edicion, Pierce Chemical Company, Rockford, 1984. Las resinas ejemplares que pueden ser
empleadas por la presente invencion incluyen, pero no se limitan a:

(1) resinas alquenilicas (por ejemplo, resina REM, resina unida a polimero de vinilsulfona, resina de vinil-
poliestireno);

(2) resinas funcionalizadas con amina (por ejemplo, resina de amidina, N-(4-Benciloxibencil)hidroxilamina
unida a polimero, (aminometil)poliestireno, (R)-(+)-a-metilbencilamina unida a polimero, resina de 2-Clorotritil
Knorr, 2-N-Fmoc-Amino-dibenzociclohepta-1,4-dieno, resina unida a polimero, resina de 4-[4-(1-Fmoc-
aminoetil)-2-metoxi-5-nitrofenoxi]butiramidometil-poliestireno, 4-Benciloxibencilamina, unida a polimero, 4-
Carboxibencenosulfonamida, unida a polimero, Bis(terc-butoxicarbonil)tiopseudourea, unida a polimero,
Dimetilaminometil-poliestireno, acido Fmoc-3-amino-3-(2-nitrofenil)propidnico, unido a polimero, poliestireno
N-Metil aminometilado, resina PAL, resina de amida Sieber, N-(2-mercaptoetil)carbamato de terc-Butilo, unido
a polimero, Trifenilclorometano-4-carboxamida unida a polimero);

(3) resinas de benzhidrilamina (BHA) (por ejemplo, cloruro de 2-Clorobenzhidrilo, unido a polimero, HMPB-
benzhidrilamina unida a polimero, 4-Metilbenzhidrol, unido a polimero, cloruro de benzhidrilo, unido a
polimero, Benzhidrilamina unida a polimero);

(4) resinas funcionalizadas con Br (por ejemplo, bromuro de 4-(Benciloxi)bencilo unido a polimero, 4-
Bromopoliestireno, resina PPOA bromada, resina Wang bromada, Bromoacetal, unido a polimero,
Bromopoliestireno, HypoGel® 200 Br, Poliestireno A-Br para sintesis de péptido, bromuro de selenio, unido a
polimero, TentaGel HL-Br, TentaGel MB-Br, TentaGel S-Br, TentaGel S-Br);

(5) Clorometilresinas (por ejemplo, 5-[4-(Clorometil)fenil]pentillestireno, unido a polimero, cloruro de 4-
(Benciloxi)bencilo unido a polimero, cloruro de 4-Metoxibenzhidrilo, unido a polimero);

(6) resinas funcionalizadas con CHO (por ejemplo, (4-Formil-3-metoxifenoximetil)poliestireno, (4-Formil-3-
metoxifenoximetil)poliestireno, 3-Benciloxibenzaldehido, unido a polimero, 4-Benciloxi-2,6-
dimetoxibenzaldehido, unido a polimero, Formilpoliestireno, HypoGel® 200 CHO, resina de indol, Poliestireno
A-CH(OEt),, TentaGel HL-CH (OEt)y);

(7) resinas funcionalizadas con Cl (por ejemplo, cloruro de Benzoilo unido a polimero, (Clorometil)poliestireno,
resina de Merrifield);

(8) resinas funcionalizadas con CO;H (por ejemplo, Carboxietilpoliestireno, HypoGel® 200 COOH,
Poliestireno AM-COOH, TentaGel HL-COOH, TentaGel MB-COOH, TentaGel S-COOH);

(9) resinas Hypo-Gel (por ejemplo, HypoGel® 200 FMP, HypoGel® 200 PHB, HypoGel® 200 Trt-OH,
HypoGel® 200 HMB);

(10) resinas funcionalizadas con | (por ejemplo, 4-Yodofenol, unido a polimero, Yodopoliestireno); Janda-
Jels™ (JandaJel®-Rink amida, JandaJel-NH,, Jandalel-Cl, JandaJel-4-Mercaptofenol, JandaJel-OH,
JandadJel-1-(3-Dimetilaminopropil )-3-etilcarbodiimida, JandaJel-1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido-[1,2-
a]pirimidina, JandaJel-morfolina, Jandadel-polipiridina, Jandadel-Trifenilfosfina, JandaJel-Wang);
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(11) resinas MBHA (resina de acido 3[4’-(Hidroximetil)fenoxi]propionico-4-metilbenzhidrilamina, acido 4-
(Hidroximetil)fenoxiacético unido a polimero a resina MBHA, HMBA-4-metilbenzhidrilamina unida a polimero,
hidrocloruro de 4-Metilbenzhidrilamina unido a polimero Capacity (amina));

(12) resinas funcionalizadas con NH ((Aminometil)poliestireno, (Aminometil)poliestireno, HypoGel® 200 NHa,
Poliestireno AM-NH;, microesferas de Poliestireno 2-aminoetiladas, microesferas de Polistyrol 2-
bromoetiladas, microesferas de Polistyrol 2-hidroxietiladas, TentaGel HL-NH,, Tentagel M Br, Tentagel M
NH,, Tentagel M OH, TentaGel MB-NH,, TentaGel S-NH;, TentaGel S-NH);

(13) resinas funcionalizadas con OH (por ejemplo, acido 4-Hidroximetilbenzoico, unido a polimero, resinas de
Hidroximetilo, Resinas Wang funcionalizadas con OH);

(14) resinas de oxima (por ejemplo, oxima de 4-Clorobenzofenona unida a polimero, oxima de Benzofenona
unida a polimero, oxima de 4-Metoxibenzofenona unida a polimero);

(15) resinas PEG (por ejemplo, etilenglicol unido a polimero);

(16) resinas de sintesis de péptidos Boc-/Blz (por ejemplo, resina Boc-Lys(Boc)-Lys[Boc-Lys(Boc)]-Cys(Acm)-
b-Ala-O-PAM, resina Boc-Lys(Fmoc)-Lys[Boc-Lys(Fmoc)]-b-Ala-O-Pam, resina Boc-Lys(Boc)-Lys[Boc-
Lys(Boc)]-Lys{Boc-Lys(Boc)-Lys[Boc-Lys(Boc)]}-b-Ala-O-PAM, resina Boc-Lys(Fmoc)-Lys[Boc-Lys(Fmoc)]-
Lys{Boc-Lys(Fmoc)-Lys[Boc-Lys(Fmoc)]}-b-Ala-O-PAM, resina Boc-Lys(Boc)-Lys[Boc-Lys(Boc)]-Lys{Boc-
Lys(Boc)-Lys[Boc-Lys(Boc)]}-Cys(Acm)-b-Ala-O-PAM, resinas PAM precargadas);

(17) resinas de sintesis de péptidos Fmoc-/t-Bu (por ejemplo, resina Fmoc-Lys(Fmoc)-Lys[Fmoc-Lys(Fmoc)]-
b-Ala-O-Wang, resina Fmoc-Lys(Fmoc)-Lys[Fmoc-Lys(Fmoc)]-Lys{Fmoc-Lys(Fmoc)-Lys[Fmoc-Lys(Fmoc)]}-
b-Ala-O-Wang, Resinas TentaGel® S Tritlo Precargadas, Resinas TentaGel® Precargadas, Resinas de
Tritilo, Resinas Wang Precargadas, Resinas de Tritilo Precargadas con Amino Alcoholes);

(19) resinas funcionalizadas con tiol (por ejemplo, HypoGel® 200 S-Trt, Poliestireno AM-S-Tritilo, TentaGel
HL-S-Tritilo, TentaGel MB-S-Tritilo, TentaGel S-S-Tritilo); y

(20) resinas Wang (por ejemplo, resina Fmoc-Ala-Wang, resina Fmoc-Arg(Pbf)-Wang, resina Fmoc-Arg(Pmc)-
Wang, resina Fmoc-Asn (Trt)-Wang, resina Fmoc-Asp(OtBu)-Wang, resina Fmoc-Cys(Acm)-Wang, resina
Fmoc-Cys(StBu)-Wang, resina Fmoc-Cys(Trt) Wang, resina Fmoc-GIn(Trt)-Wang, resina Fmoc-Glu(OtBu)-
Wang, resina Fmoc-Gly-Wang, resina Fmoc-His (Trt)-Wang, resina Fmoc-lle-Wang, resina Fmoc-Leu-Wang,
resina Fmoc-Lys(Boc)-Wang, resina Fmoc-Met-Wang, resina Fmoc-D-Met-Wang, resina Fmoc-Phe-Wang,
resina Fmoc-Pro-Wang, resina Fmoc-Ser(tBu)-Wang, resina Fmoc-Ser(Trt)-Wang, resina Fmoc-Tr(tBu)-
Wang, resina Fmoc-Trp(Boc) Wang, resina Fmoc-Trp-Wang, resina Fmoc-Tyr (tBu)-Wang, resina Fmoc-Val-
Wang).

El término “resto estable”, como se usa aqui, se refiere preferiblemente a un resto que posee estabilidad suficiente
para permitir su fabricacion, y que mantiene su integridad durante un periodo de tiempo suficiente para ser util para
los fines detallados aqui.

Un “grupo protector de amino adecuado”’, como se usa aqui, es bien conocido en la técnica, e incluye los
descritos con detalle en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 3?2 ediciéon, John
Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen carbamato de metilo, carbamato de etilo,
carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de 9-(2-sulfo)fluorenilmetilo, carbamato de 9-(2,7-
dibromo)fluorenilmetilo, carbamato de 2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)lmetilo (DBD-
Tmoc), carbamato de 4-metoxifenacilo (Fenoc), carbamato de 2,2,2-tricloroetilo (Troc), carbamato de 2-
trimetilsililetilo (Teoc), carbamato de 2-feniletilo (hZ), carbamato de 1-(1-adamantil)-1-metiletilo (Adpoc), carbamato
de 1,1-dimetil-2-haloetilo, carbamato de 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo (DB-t-BOC), carbamato de 1,1-dimetil-2,2,2-
tricloroetilo (TCBOC), carbamato de 1-metil-1-(4-bifenilil)etilo (Bpoc), carbamato de 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletilo
(t-Bumeoc), carbamato de 2-(2- y 4’-piridil)etilo (Pyoc), carbamato de 2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo,
carbamato de t-butilo (BOC), carbamato de 1-adamantilo (Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de alilo
(Alloc), carbamato de 1-isopropilalilo (Ipaoc), carbamato de cinamilo (Coc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc),
carbamato de 8-quinolilo, carbamato de N-hidroxipiperidinilo, carbamato de alquilditio, carbamato de bencilo (Cbz),
carbamato de p-metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo, carbamato de p-bromobencilo, carbamato de p-
clorobencilo, carbamato de 2,4-diclorobencilo, carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), carbamato de 9-antrilmetilo,
carbamato de difenilmetilo, carbamato de 2-metiltioetilo, carbamato de 2-metilsulfoniletilo, carbamato de 2-(p-
toluenosulfonil)etilo, carbamato de [2-(1,3-ditianil)]metilo (Dmoc), carbamato de 4-metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de
2,4-dimetiltiofenilo (Bmpc), carbamato de 2-fosfonioetilo (Peoc), carbamato de 2-trifenilfosfonioisopropilo (Ppoc),
carbamato de 1,1-dimetil-2-cianoetilo, carbamato de m-cloro-p-aciloxibencilo, carbamato de p-(dihidroxiboril)bencilo,
carbamato de 5-bencisoxazolilmetilo, carbamato de 2-(trifluorometil)-6-cromonilmetilo (Tcroc), carbamato de m-
nitrofenilo, carbamato de 3,5-dimetoxibencilo, carbamato de o-nitrobencilo, carbamato de 3,4-dimetoxi-6-nitrobencilo,
carbamato de fenil(o-nitrofenil)metilo, derivado de fenotiazinil-(10)-carbonilo, derivado de N’-p-
toluenosulfonilaminocarbonilo, derivado de N’-fenilaminotiocarbonilo, carbamato de t-amilo, tiocarbamato de S-
bencilo, carbamato de p-cianobencilo, carbamato de ciclobutilo, carbamato de ciclohexilo, carbamato de ciclopentilo,
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carbamato de ciclopropilmetilo, carbamato de p-deciloxibencilo, carbamato de 2,2-dimetoxicarbonilvinilo, carbamato
de o-(N,N-dimetilcarboxamido)bencilo, carbamato de 1,1-dimetil-3-(N, N-dimetilcarboxamido)propilo, carbamato de
1,1-dimetilpropinilo, carbamato de di(2-piridil)metilo, carbamato de 2-furaniimetilo, carbamato de 2-yodoetilo,
carbamato de isobornilo, carbamato de isobutilo, carbamato de isonicotinilo, carbamato de p-(p-
metoxifenilazo)bencilo, carbamato de 1-metilciclobutilo, carbamato de 1-metilciclohexilo, carbamato de 1-metil-1-
ciclopropilmetilo, carbamato de 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etilo, carbamato de 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etilo,
carbamato de 1-metil-1-feniletilo, carbamato de 1-metil-1-(4-piridil)etilo, carbamato de fenilo, carbamato de p-
(fenilazo)bencilo, carbamato de 2,4,6-tri-t-butilfenilo, carbamato de 4-(trimetilamonio)bencilo, carbamato de 2,4,6-
trimetilbencilo, formamida, acetamida, cloroacetamida, tricloroacetamida, trifluoroacetamida, fenilacetamida, 3-
fenilpropanamida, picolinamida, 3-piridilcarboxamida, derivado de N-benzoilfenilalanilo, benzamida, p-
fenilbenzamida, o-nitrofenilacetamida, o-nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida, (N-
ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida, 3-(p-hidroxifenil)propanamida, 3-(o-nitrofenil)propanamida, 2-metil-2-(o-
nitrofenoxi)propanamida, 2-metil-2-(o-fenilazofenoxi)propanamida, 4-clorobutanamida, 3-metil-3-nitrobutanamida, o-
nitrocinamida, derivado de N-acetilmetionina, o-nitrobenzamida, o-(benzoiloximetil)benzamida, 4,5-difenil-3-oxazolin-
2-ona, N-ftalimida, N-ditiasuccinimida (Dts), N-2,3-difenilmaleimida, N-2,5-dimetilpirrol, aducto de N-1,1,4,4-
tetrametildisililazaciclopentano (STABASE), 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-
triazaciclohexan-2-ona  5-sustituida, 3,5-dinitro-4-piridona  1-sustituida, = N-metilamina, N-alilamina, N-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetilamina (SEM), N-3-acetoxipropilamina, N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-pirrolin-3-il)Jamina, sales de
amonio cuaternarias, N-bencilamina, N-di(4-metoxifenil)metilamina, N-5-dibenzosuberilamina, N-trifeniimetilamina
(Tr), N-[(4-metoxifenil)difenilmetillamina (MMTr), N-9-fenilfluorenilamina (PhF), N-2,7-dicloro-9-fluorenilmetilenamina,
N-ferrocenilmetilamino (Fcm), N’-6xido de N-2-picolilamino, N-1,1-dimetiltiometilenamina, N-bencilidenamina, N-p-
metoxibencilidenamina, N-difenilmetilenamina, N-[(2-piridil)mesitiljmetilenamina, N-(N’,N-dimetilaminometilen)amina,
N, N*-isopropilidendiamina, N-p-nitrobencilidenamina, N-salicilidenamina, N-5-clorosalicilidenamina, N-(5-cloro-2-
hidroxifenil)fenilmetilenamina, N-ciclohexilidenamina, N-(5,5-dimetil-3-oxo-1-ciclohexenil)amina, derivado de N-
borano, derivado de acido N-difenilborinico, N-[fenil(pentacarbonilcromo o volframio)carbonillamina, quelato de N-
cobre, quelato de N-cinc, N-nitroamina, N-nitrosoamina, N-Oxido de amina, difenilfosfinamida (Dpp),
dimetiltiofosfinamida (Mpt), difeniltiofosfinamida (Ppt), fosforamidatos de dialquilo, fosforamidato de dibencilo,
fosforamidato de difenilo, bencenosulfenamida, o-nitrobencenosulfenamida (Nps), 2,4-dinitrobencenosulfenamida,
pentaclorobencenosulfenamida, 2-nitro-4-metoxibencenosulfenamida, trifenilmetilsulfenamida, 3-
nitropiridinsulfenamida (Npys), p-toluenosulfonamida (Ts), bencenosulfonamida, 2,3,6,-trimetil-4-
metoxibencenosulfonamida (Mtr), 2,4,6-trimetoxibencenosulfonamida (Mtb), 2,6-dimetil-4-metoxibencenosulfonamida
(Pme), 2,3,5,6-tetrametil-4-metoxibencenosulfonamida (Mte), 4-metoxibencenosulfonamida (Mbs), 2,4,6-
trimetilbencenosulfonamida (Mts), 2,6-dimetoxi-4-metilbencenosulfonamida (iMds), 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-
sulfonamida (Pmc), metanosulfonamida (Ms), B-trimetilsililetanosulfonamida (SES), 9-antracenosulfonamida, 4-(4’,8'-
dimetoxinaftiimetil)bencenosulfonamida (DNMBS), bencilsulfonamida, trifluorometilsulfonamida, y fenacilsulfonamida.

Un “grupo protector de acido carboxilico adecuado”, o “acido carboxilico protegido”, como se usan aqui, son bien
conocidos en la técnica, e incluyen aquellos descritos con detalle en Greene (1999). Los ejemplos de acidos
carboxilicos protegidos adecuados adicionales incluyen, pero no se limitan a, acidos carboxilicos silil-, alquil-,
alquenil-, aril-, y arilalquil-protegidos. Los ejemplos de grupos sililo adecuados incluyen trimetilsililo, trietilsililo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, triisopropilsililo, y similares. Los ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen
metilo, bencilo, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, tritilo, t-butilo, tetrahidro-piran-2-ilo. Los ejemplos de grupos
alquenilo adecuados incluyen alilo. Los ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen fenilo opcionalmente sustituido,
bifenilo, o naftilo. Los ejemplos de grupos arilalquilo adecuados incluyen bencilo opcionalmente sustituido (por
efemplo, p-metoxibencilo (MPM), 3,4-dimetoxibencilo, O-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-halobencilo, 2,6-
diclorobencilo, p-cianobencilo), y 2- y 4-picolilo.

Un “grupo protector de hidroxilo adecuado” como se usa aqui, es bien conocido en la técnica, e incluye aquellos
descritos con detalle en Protecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 3?2 edicion, John
Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores de hidroxilo adecuados incluyen metilo, metoximetilo (MOM),
metiltiometilo  (MTM), t-butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo (SMOM), benciloximetilo (BOM), p-
metoxibenciloximetilo (PMBM), (4-metoxifenoxi)metilo (p-AOM), guayacolmetilo (GUM), tbutoximetilo, 4-
penteniloximetilo (POM), siloximetilo, 2-metoxietoximetilo (MEM), 2,2,2-tricloroetoximetilo, bis(2-cloroetoxi)metilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEMOR), tetrahidropiranilo (THP), 3-bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
metoxiciclohexilo,  4-metoxitetrahidropiranilo  (MTHP), 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, = S,S-di6xido de  4-
metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil )fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo (CTMP), 1,4-dioxan-2-ilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ilo, 1-
etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-
tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-(fenilselenil)etilo, t-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo, bencilo,
p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo,
p-fenilbencilo, 2-picolilo, 4-picolilo, N-6xido de 3-metil-2-picolilo, difenilmetilo, p,p*-dinitrobenzhidrilo, 5-
dibenzosuberilo, ftrifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo, p-metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo,  tri(p-
metoxifenil)metilo, 4-(4’-bromofenaciloxifenil )difenilmetilo, 4,4’ 4’-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo, 4.4’ 4"
tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4,4’,4”-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3-(imidazol-1-il)bis(4’,4”-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis(4-
metoxifenil)-1’-pirenilmetilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo, 1,3-benzoditiolan-2-ilo, S,S-diéxido
de bencisotiazolilo, trimetilsililo (TMS), ftrietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilisopropilsillo (IPDMS),
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dietilisopropilsililo (DEIPS), dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS), tribencilsililo, tri-p-
xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo (DPMS), t-butilmetoxifenilsililo (TBMPS), formiato, formiato de benzoilo, acetato,
cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilimetoxiacetato, fenoxiacetato, p-
clorofenoxiacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato (levulinato), 4,4-(etilenditio)pentanoato (levulinoilditioacetal),
pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato),
alquil metil carbonato, 9-fluorenilmetil carbonato (Fmoc), alquil etil carbonato, alquil 2,2,2-tricloroetil carbonato (Troc),
2-(trimetilsilil)etil carbonato (TMSEC), 2-(fenilsulfonil) etil carbonato (Psec), 2-(trifenilfosfonio) etil carbonato (Peoc),
alquil isobutil carbonato, alquil vinil carbonato, alquil alil carbonato, alquil p-nitrofenil carbonato, alquil bencil
carbonato, alquil p-metoxibencilo carbonato, alquil 3,4-dimetoxibencil carbonato, alquil o-nitrobencil carbonato, alquil
p-nitrobencil carbonato, alquil S-bencil tiocarbonato, 4-etoxi-1-naftil carbonato, metil ditiocarbonato, 2-yodobenzoato,
4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato, o-(dibromometil)benzoato, 2-formilbencenosulfonato, 2-
(metiltiometoxi)etilo, 4-(metiltiometoxi)butirato, 2-(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-
dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenoxiacetato, 2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato,
monosuccinoato, (E)-2-metil-2-butenoato, o-(metoxicarbonil)benzoato, a-nhaftoato, nitrato, N,N,N’ N-
tetrametilfosforodiamidato de alquilo, N-fenilcarbamato de alquilo, borato, dimetilfosfinotioilo, 2,4-dinitrofenilsulfenato
de alquilo, sulfato, metanosulfonato (mesilato), bencilsulfonato, y tosilato (Ts). Para proteger 1,2- o 1,3-dioles, los
grupos protectores incluyen metilen acetal, etiliden acetal, 1-t-butiletiliden cetal, 1-feniletiliden cetal, (4-
metoxifenil)etiliden acetal, 2,2,2-tricloroetiliden acetal, aceténido, ciclopentiliden cetal, ciclohexiliden cetal,
cicloheptiliden cetal, benciliden acetal, p-metoxibenciliden acetal, 2,4-dimetoxibenciliden cetal, 3,4-dimetoxibenciliden
acetal, 2-nitrobenciliden acetal, metoximetilen acetal, etoximetilen acetal, dimetoximetilen orto éster, 1-metoxietiliden
orto éster, 1-etoxietilidin orto éster, 1,2-dimetoxietiliden orto éster, a-metoxibenciliden orto éster, derivado de 1-(N,N-
dimetilamino)etilideno, derivado de a-(N,N’-dimetilamino)bencilideno, 2-oxaciclopentiliden orto éster, grupo di-t-
butilsilleno (DTBS), derivado de 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno) (TIPDS), derivado de tetra-t-
butoxidisiloxano-1,3-diilideno (TBDS), carbonatos ciclicos, boronatos ciclicos, etilboronato, y fenilboronato.

Un “grupo protector de tiol adecuado”, como se usa aqui, es bien conocido en la técnica, e incluye aquellos
descritos con detalle en Protecting groups in organic synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 32 edicion, John Wiley
& Sons, 1999. Los ejemplos de grupos tiol adecuadamente protegidos incluyen ademas, pero no se limitan a,
tioésteres, carbonatos, sulfonatos alil tioéteres, tioéteres, silil tioéteres, alquil tioéteres, arilalquil tioéteres, y
alquiloxialquil tioéteres. Los ejemplos de grupos éster adecuados incluyen formiatos, acetatos, propionatos,
pentanoatos, crotonatos, y benzoatos. Los ejemplos especificos de grupos éster adecuados incluyen formiato,
formiato de benzoilo, cloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, 3-
fenilpropionato, 4-oxopentanoato, 4,4-(etilenditio)pentanoato, pivaloato (trimetilacetato), crotonato, 4-metoxi-
crotonato, benzoato, p-bencilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato. Los ejemplos de carbonatos adecuados incluyen
carbonato de 9-fluorenilmetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(fenilsulfonil)etilo, vinilo, alilo, y p-
nitrobencilo. Los ejemplos de grupos sillo adecuados incluyen trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, triisopropilsilil éter, y otros trialquilsilil éteres. Los ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen
metilo, bencilo, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, tritilo, t-butilo, y éter de alilo, o sus derivados. Los ejemplos de
grupos arilalquilo adecuados incluyen bencilo, p-metoxibencilo (MPM), 3,4-dimetoxibencilo, O-nitrobencilo, p-
nitrobencilo, p-halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, éteres de 2- y 4-picolilo.

El término “tio”, o “tiol”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la formula (-SH). Un “tiol sustituido” se refiere a
un grupo de la férmula (-SR"), en la que R’ puede ser cualquier sustituyente que da como resultado la formacién de
un resto estable (por ejemplo, un grupo protector de tiol adecuado; alifatico, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalifatico, heterociclico, arilo, heteroarilo, acilo, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, alquilarilo, arilalquilo, y similares,
cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente o no).

El término “tiooxo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de la férmula (=S).

Como se usa aqui, una “forma farmacéuticamente aceptable del mismo”’ incluye cualquiera de sales,
profarmacos, tautdémeros, isbmeros, y/o polimorfos farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la presente
invencion, como se define mas abajo y aqui.

Como se usa aqui, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que son, dentro del
alcance del buen juicio médico, adecuadas para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales
inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares exageradas, y son proporcionales a una relacion
beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo,
S. M. Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977,
66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion incluyen aquellas derivadas
de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Los ejemplos de sales de adicion de acidos no toxicas,
farmacéuticamente aceptables, son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosforico, acido sulfurico y acido perclérico, o con acidos organicos tales como
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico, o usando
otros métodos usados en la técnica, tales como intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables
incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato,
canfosulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-
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etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, sales de valerato, y similares. Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales
alcalinos, metales alcalino-térreos, de amonio y N*(alquilo de C14)4. Las sales representativas de metales alcalinos o
alcalino-térreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Otras sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, cuando sea apropiado, amonio no tdxico, amonio cuaternario, y cationes amina formados
usando contraiones tales como haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo inferior sulfonato y
arilsulfonato.

Como se usa aqui, el término “profarmaco” se refiere a un derivado de un compuesto progenitor que requiere
transformacion en el cuerpo a fin de liberar el compuesto progenitor. En ciertos casos, un profarmaco tiene
propiedades fisicas y/o de suministro mejoradas con respecto al compuesto progenitor. Los profarmacos se disefian
tipicamente para potenciar las propiedades farmacéuticas y/o farmacocinéticas asociadas con el compuesto
progenitor. La ventaja de un profarmaco puede residir en sus propiedades fisicas, tales como mayor solubilidad en
agua para la administracion parenteral a pH fisiolégico en comparacion con el compuesto progenitor, o potencia la
absorcion desde el tubo digestivo, o puede potenciar la estabilidad del farmaco durante el almacenamiento a largo
plazo. En afios recientes, se han explotado diversos tipos de derivados biorreversibles para la utilizacién a la hora de
disefiar profarmacos. El uso de ésteres como un tipo de profarmaco para compuestos que contienen una
funcionalidad carboxilo o hidroxilo es conocido en la técnica, como se describe, por ejemplo, en “The Organic
Chemistry of Drug Design y Drug Interaction” Richard Silverman, publicado por Academic Press (1992).

Como se usa aqui, el término “tautémero” incluye dos o compuestos interconvertibles que resultan de al menos una
migracion formal de un atomo de hidrégeno y al menos un cambio de valencia (por ejemplo, un enlace sencillo a un
enlace doble, un enlace triple a un enlace doble, o viceversa). La relacion exacta de los tautébmeros depende de
varios factores, incluyendo la temperatura, el disolvente, y el pH. Las tautomerizaciones (es decir, la reaccion que
proporciona un par tautomérico) pueden estar catalizadas por acido o por base. Las tautomerizaciones ejemplares
incluyen tautomerizaciones de ceto a enol; amida a imida; lactama a lactima; enamina a imina; y enamina a enamina
(diferente).

Como se usa aqui, el término “isémeros” incluye cualesquiera y todos los isémeros geométricos y estereoisomeros.
Por ejemplo, “isémeros” incluye isémeros cis y trans, isémeros E y Z, enantiomeros Ry S, diasteredmeros, isémeros
(D), isémeros (L), mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas racémicas de los mismos, como caen dentro
del alcance de la invencion. Por ejemplo, un isdmero/enantiomero se puede proporcionar, en algunos casos,
sustancialmente libre del enantidmero correspondiente, y también se puede denominar como “dpticamente
enriquecido”. “Opticamente enriquecido”, como se usa aqui, significa que el compuesto estd formado de una
proporcion significativamente mayor de un enantiémero. En ciertos casos, el compuesto de la presente invencion
esta formado por al menos alrededor de 90% en peso de un enantidmero preferido. En otros casos, el compuesto
esta formado por al menos alrededor de 95%, 98%, o0 99% en peso de un enantiémero preferido. Los enantiomeros
preferidos se pueden aislar a partir de mezclas racémicas mediante cualquier método conocido por los expertos en
la técnica, incluyendo cromatografia de liquidos de alta presion quiral (HPLC) y la formacion y cristalizacion de sales
quirales, o se pueden preparar mediante sintesis asimétricas. Véanse, por ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers,
Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33: 2725
(1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving
Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Como se usa aqui, “polimorfo” se refiere a un compuesto cristalino de la invenciéon que existe en mas de una
forma/estructura cristalina. Cuando existe polimorfismo como resultado de la diferencia en el empaqguetamiento
cristalino, se denomina polimorfismo de empaquetamiento. El polimorfismo también puede resultar de la existencia
de diferentes conformeros de la misma molécula en polimorfismo conformacional. En pseudopolimorfismo, los
diferentes tipos cristalinos son el resultado de la hidratacion o solvatacion.

El término “aminoacido” se refiere a una molécula que contiene tanto un grupo amino como un grupo carboxilo. Los
aminoacidos incluyen alfa-aminoacidos y beta-aminoacidos, cuyas estructuras se representan a continuacion. En
ciertos casos, un aminoacido es un alfa aminoacido.

R, R R‘% R
% OH HoNL_ % OH
HN™ & 3
O R R O
alfa-aminoacido beta-aminoacido
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Los aminoacidos adecuados incluyen, sin limitacién, alfa-aminoacidos naturales tales como los isémeros D y L de
los 20 alfa-aminoacidos de origen natural habituales encontrados en péptidos (por ejemplo, A, R, N, C, D, Q, E, G,
H ILLLK,M,F,P,S, T,W, Y, V, como se proporcionan en la Tabla 1 representada mas abajo), alfa-aminoacidos no
naturales (como se representan en las Tablas 2 y 3 mas abajo), beta-aminoacidos naturales (por ejemplo, beta-

alanina), y beta-aminoacidos no naturales.

Los aminoacidos usados en la construccion de péptidos de la presente invencién se pueden preparar mediante
sintesis organica, o se pueden obtener mediante otras vias, tales como, por ejemplo, degradacion de o aislamiento a
partir de una fuente natural. En ciertos casos de la presente invencion, la formula -[Xaa]- corresponde a los
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aminoacidos naturales y/o no naturales que tienen las siguientes férmulas:

R

en las que Ry R’ corresponden a una cadena lateral de aminoacido adecuada, como se define mas abajo y aqui, y

R® es como se define mas abajo y aqui.

L)
%
.
-

R

k]

Tabla 1. Cadenas laterales de aminoacidos adecuadas
Alfa-aminoacidos naturales ejemplares R R’
L-Alanina (A) -CHs -H
L-Arginina (R) -CH>CH;CH2-NHC(=NH)NH- -H
L-Asparagina (N) -CH,C(=O)NH, -H
)Acido L-aspartico (D) -CH>CO2H -H
L-Cisteina (C) -CH,SH -H
)Acido L-glutamico (E) -CH,CH,CO2H -H
L-Glutamina (Q) -CH2CH2C(=0O)NH> -H
Glicina (G) -H -H
L-Histidina (H) -CH,-2-(1H-imidazol) -H
L-Isoleucina (I) -sec-butilo -H
L-Leucina (L) -iso-butilo -H
L-Lisina (K) -CH>CH,;CH,CH>NH- -H
L-Metionina (M) -CH,CH,SCHj3 -H
L-Fenilalanina (F) -CH.Ph -H
L-Prolina (P) -2-(pirrolidina) -H
L-Serina (S) -CH,OH -H
L-Treonina (T) -CH,CH(OH)(CHj3) -H
L-Triptéfano (W) -CH,-3-(1H-indol) -H
L-Tirosina (Y) -CH.-(p-hidroxifenil) -H
L-Valina (V) -isopropilo -H
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Tabla 2. Cadenas laterales de aminoacidos adecuadas
Alfa-aminoacidos no naturales ejemplares R R’
D-Alanina -H -CH3

D-Arginina -H -CH>CH;CH2-NHC(=NH)NH-
D-Asparagina -H -CH,C(=O)NH,
)Acido D-aspartico -H -CH.COzH
D-Cisteina -H -CH2SH

)Acido D-glutamico -H -CH,CH,CO2H
D-Glutamina -H -CH>CH,C(=O)NH;
D-Histidina -H -CH,-2-(1H-imidazol)
D-Isoleucina -H -sec-butilo
D-Leucina -H -iso-butilo

D-Lisina -H -CH>CH,>CH,CH>NH-
D-Metionina -H -CH2CH2SCH3
D-Fenilalanina -H -CH2Ph

D-Prolina -H -2-(pirrolidina)
D-Serina -H -CH2OH

D-Treonina -H -CH,CH(OH)(CHj3)
D-Triptéfano -H -CH,-3-(1H-indol)
D-Tirosina -H -CHo.-(p-hidroxifenilo)
D-Valina -H -isopropilo

Di-vinilo -CH=CH, -CH=CH,

IAlfa-aminoacidos no naturales ejemplares

R y R’ son iguales a:

o-metil-Alanina (Aib) -CH3 -CHs
o-metil-Arginina -CH3 -CH2CH2CH2-NHC(=NH)NH,
o-metil-Asparagina -CH3 -CH2C(=O)NH
Acido a-metil-aspartico -CHs -CH,CO-H
o-metil-Cisteina -CH3 -CH.SH

Acido a-metil-glutamico -CH3 -CH,CH,CO,H
o-metil-Glutamina -CH3 -CH2CH2C(=O)NH;
o-metil-Histidina -CH3 -CH2-2-(1H-imidazol)
o-metil-Isoleucina -CH3 -sec-butilo
o-metil-Leucina -CH3 -iso-butilo
o-metil-Lisina -CH3 -CH>CH,;CH,CH>NH-
o-metil-Metionina -CH3 -CH>CH,SCHj3
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Tabla 2. Cadenas laterales de aminoacidos adecuadas
Alfa-aminoacidos no naturales ejemplares R R’
o-metil-Fenilalanina -CH3 -CH.Ph
a-metil-Prolina -CH3 -2-(pirrolidina)
o-metil-Serina -CH3 -CH.OH
o-metil-Treonina -CH3 -CH2CH(OH)(CHs3)
o-metil-Triptéfano -CH3 -CH2-3-(1H-indol)
o-metil-Tirosina -CH3 -CHa-(p-hidroxifenilo)
o-metil-Valina -CHs -isopropilo

Di-vinilo -CH=CH, -CH=CH,

Norleucina -H -CH2CH2CH,CHjs

Tabla 3.

Cadenas laterales de aminoacidos adecuadas

IAlfa-aminoacidos no naturales ejemplares

R y R’ son iguales al hidrégeno o -CHg, y:

/Alfa-aminoacidos y bis-aminoacidos terminalmente insaturados (por|

ejemplo,
modificado,

cisteina modificada, lisina

serina modificada,

modificada,
treonina modificada,

triptofano
prolina

modificada, histidina modificada, alanina modificada, y similares).

-(CH2)g-S-(CH2),CH=CH,,
-(CHz2)g-O-(CH2)CH=CHj,
-(CH2)g-NH-(CH2)gCH=CHj,
-(CHz)g-(C=0)-S-(CH2)4CH=CH_,
-(CHz)g-(C=0)-0-(CHz)gCH=CHz,
-(CHz2)g-(C=0)-NH-(CH,)4CH=CH,,
-CH2CH2CH;CH,-NH-(CH,)qCH=CHy,
-(CeHs)-p-O-(CH2)qCH=CHb,,
-CH(CH3)-O~(CH2)qCH=CHb,
-CH,CH(-O-CH=CH,)(CHs), -histidina-
N((CH2)qCH=CH), -triptéfano-
N((CHz)gCH=CHz), y -(CH2)g+1(CH=CHy),

en las que:

cadad caso de g es, independientemente, 0 g
10.

A
H
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Hay muchos aminoacidos no naturales conocidos, cualquiera de los cuales se puede incluir en los péptidos de la
presente invencion. Véase, por ejemplo, S. Hunt, The Non-Protein Amino Acids: In Chemistry and Biochemistry of
the Amino Acids, editado por G. -C. Barrett, Chapman and Hall, 1985. Algunos ejemplos de aminoacidos no
naturales son 4-hidroxiprolina, desmosina, acido gamma-aminobutirico, beta-cianoalanina, norvalina, 4-(E)-butenil-
4(R)-metil-N-metil-L-treonina, N-metil-L-leucina, acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico, acido 1-amino-2-fenil-
ciclopropanocarboxilico, acido 1-amino-ciclobutanocarboxilico, acido 4-amino-ciclopentenocarboxilico, acido 3-
amino-ciclohexanocarboxilico, acido 4-piperidilacético, acido 4-amino-1-metilpirrol-2-carboxilico, acido 2,4-
diaminobutirico, acido 2,3-diaminopropiénico, acido 2,4-diaminobutirico, acido 2-aminoheptanodioico, acido 4-
(aminometil)benzoico, acido 4-aminobenzoico, fenilalaninas sustituidas en orto, meta y para (por ejemplo, sustituidas
con -C(=0)CsHs; -CF3; -CN; -halo; -NO,; CHs), fenilalaninas disustituidas, tirosinas sustituidas (por ejemplo,
sustituidas adicionalmente con -C(=0)CgsHs; -CF3; -CN; -halo; -NO2; CHs), y estatina. Adicionalmente, los
aminoacidos adecuados para uso en la presente invencién se pueden derivatizar para incluir restos de aminoacidos
que estan hidroxilados, fosforilados, sulfonados, acilados, y glicosilados, por nombrar unos pocos

La expresion “cadena lateral de aminoacido” se refiere a un grupo unido a un carbono alfa o beta de un
aminoacido. Una “cadena lateral de aminoacido adecuada” incluye, pero no se limita a, cualquiera de las cadenas
laterales de aminoacidos adecuadas como se definen anteriormente, y como se proporcionan en las Tablas 1 a 3.

Por ejemplo, las cadenas laterales de aminoacidos adecuadas incluyen metilo (como la cadena lateral de un alfa-
aminoacido para alanina es metilo), 4-hidroxifenilmetilo (como la cadena lateral de un alfa-aminoacido para tirosina
es 4-hidroxifenilmetilo) y tiometilo (como la cadena lateral de un alfa-aminoacido para cisteina es tiometilo), etc. Una
“cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada” se refiere a una cadena lateral de aminoacido que posee
un resto insaturado terminal, tal como un doble enlace (por ejemplo, olefinico) o un triple enlace (por ejemplo,
acetilénico), sustituido o no sustituido, que participa en la reacciéon de reticulacion con otros restos insaturados
terminales en la cadena polipeptidica. En ciertos casos, una “cadena lateral de aminoacido terminalmente
insaturada” es una cadena lateral de aminoacido olefinica terminal. En ciertos casos, una “cadena lateral de
aminoacido terminalmente insaturada” es una cadena lateral de aminoacido acetilénica terminal. Entre otros casos,
el resto terminal de una “cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada” no esta sustituido adicionalmente.
Las cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas incluyen, pero no se limitan a, cadenas laterales
como se representan en la Tabla 3.

Un “péptido” o “polipéptido” comprende un polimero de restos de aminoacidos enlazados juntos mediante enlaces
peptidicos (amidicos). El término o términos, como se usan aqui, se refieren a proteinas, polipéptidos, y péptidos de
cualquier tamario, estructura o funcién. Tipicamente, un péptido o polipéptido tendra una longitud de al menos tres
aminoacidos. Un péptido o polipéptido se puede referir a una proteina individual o a una coleccion de proteinas. Las
proteinas de la invencion contienen preferiblemente sélo aminoacidos naturales, aunque se pueden emplear como
alternativa aminoacidos no naturales (es decir, compuestos que no aparecen en la naturaleza pero que se pueden
incorporar en una cadena polipeptidica) y/o analogos de aminoacidos como son conocidos en la técnica. También,
uno o mas de los aminoacidos en un péptido o polipéptido se pueden modificar, por ejemplo, mediante la adicion de
una entidad quimica tal como un grupo hidrato de carbono, un grupo hidroxilo, un grupo fosfato, un grupo farnesilo,
un grupo isofarnesilo, un grupo acido graso, un enlazador para conjugacion, funcionalizacién, u otra modificacion,
etc. Un péptido o polipéptido también puede ser una Unica molécula, o puede ser un complejo multimolecular, tal
como una proteina. Un péptido o polipéptido puede ser solo un fragmento de una proteina o péptido de origen
natural. Un péptido o polipéptido puede ser de origen natural, recombinante, o sintético, o cualquier combinacion de
los mismos. Como se usa aqui “dipéptido” se refiere a dos aminoacidos enlazados covalentemente.

Las siguientes definiciones son términos mas generales usados a lo largo de la presente solicitud:

El término “sujeto”, como se usa aqui, se refiere cualquier animal. En ciertos casos, el sujeto es un mamifero. En
ciertos casos, el término “sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un ser humano (por ejemplo, un hombre, una mujer,
0 un nifo).

Los términos “administrar’, “administrando” o “administraciéon”, como se usan aqui se refieren a implantar,
absorber, ingerir, inyectar o inhalar el polipéptido o compuesto de la invencion.
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Los términos “tratar’ o “tratando”, como se usan aqui, se refieren a aliviar, inhibir, mejorar y/o mitigar parcial o
completamente la enfermedad o afeccion que sufre el sujeto.

Las expresiones “cantidad eficaz’ y “cantidad terapéuticamente eficaz’, como se usan aqui, se refieren a la
cantidad o concentracion de un agente biolégicamente activo conjugado a un polipéptido de la invencion de esta
invencion reivindicada, o a una cantidad o concentracion de un polipéptido de la invencién que, cuando se
administra a un sujeto, es eficaz para tratar al menos parcialmente una afeccion que sufre el sujeto.

Como se usa aqui, cuando dos entidades estan “conjugadas” entre si, estan enlazadas mediante una interaccion
covalente o no covalente, directa o indirecta. En ciertos casos, la asociacion es covalente. En otros casos, la
asociacion no es covalente. Las interacciones no covalentes incluyen enlace de hidrégeno, interacciones de van der
Waals, interacciones hidréfobas, interacciones magnéticas, interacciones electrostaticas, etc. Una interaccion
covalente indirecta es cuando dos entidades estan conectadas covalentemente, opcionalmente a través de un grupo
enlazador.

Como se usa aqui, un “agente biolégicamente activo” o “agente terapéuticamente activo” se refiere a cualquier
sustancia usada como medicina para el tratamiento, prevencion, retraso, reduccién o mejora de una enfermedad,
afeccion o trastorno, y se refiere a una sustancia que es util para terapia, incluyendo el tratamiento profilactico y
terapéutico. Un agente biolégicamente activo también incluye un compuesto que incrementa el efecto o eficacia de
otro compuesto, por ejemplo potenciando la potencia o reduciendo los efectos adversos del otro compuesto.

En ciertos casos, un agente bioldgicamente activo es un agente contra el cancer, antibidtico, agente antiviral, agente
anti-VIH, agente antiparasitario, agente antiprotozoario, anestésico, anticoagulante, inhibidor de una enzima, agente
esteroideo, agente antiinflamatorio esteroideo o no esteroideo, antihistamina, agente inmunosupresor, agente
antineoplasico, antigeno, vacuna, anticuerpo, descongestionante, sedante, opioide, analgésico, antipirético, agente
anticonceptivo, hormona, prostaglandina, agente progestageno, agente contra el glaucoma, agente oftalmico,
anticolinérgico, analgésico, antidepresivo, antipsicotico, neurotoxina, hipnético, tranquilizante, anticonvulsionante,
relajante muscular, agente antiparkinsoniano, antiespasmaodico, contractor muscular, bloqueante de canales, agente
miotico, agente antisecretor, agente antitrombdtico, anticoagulante, anticolinérgico, agente bloqueante j-
adrenérgico, diurético, agente activo cardiovascular, agente vasoactivo, agente vasodilatador, agente
antihipertensivo, agente angiogénico, moduladores de interacciones de célula-matriz extracelular (por ejemplo,
inhibidores del crecimiento celular y moléculas antiadhesion), o inhibidores/intercaladores de ADN, ARN,
interacciones proteina-proteina, interacciones proteina-receptor, etc.

Los agentes biolégicamente activos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, moléculas organicas pequerias tales
como compuestos farmacéuticos, péptidos, proteinas, hidratos de carbono, monosacaridos, oligosacaridos,
polisacaridos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas, polipéptidos o proteinas sintéticos, pequefias
moléculas enlazadas a proteinas, glucoproteinas, esteroides, acidos nucleicos, ADN, ARN, nucledétidos, nucledsidos,
oligonucledtidos, oligonucledtidos antisentido, lipidos, hormonas, vitaminas, y células. En ciertos casos, el agente
bioldgicamente activo es una célula. Las células ejemplares incluyen células del sistema inmunitario (por ejemplo,
mastocitos, linfocitos, células plasmaticas, macrofagos, células dendriticas, neutréfilos, eosinodfilos), células del tejido
conjuntivo (por ejemplo, globulos rojos, eritrocitos, leucocitos, megacariocitos, fibroblastos, osteoclastos), células
madre (por ejemplo, células madre embridnicas, células madre adultas), osteocitos, gliocitos, células pancreaticas,
células renales, neuronas, células de la piel, hepatocitos, células musculares, adipocitos, células de Schwann,
células de Langerhans, asi como (micro)tejidos tales como los Islotes de Langerhans.

En ciertos casos, el agente bioldgicamente activo es una molécula organica pequefia. En ciertos casos, una
molécula organica pequefia es no peptidica. En ciertos casos, una molécula organica pequefia es no oligomérica. En
ciertos casos, una molécula organica pequefia es un producto natural o un compuesto semejante a un producto
natural que tiene una estructura parcial (por ejemplo, una subestructura) basada en la estructura completa de un
producto natural. Los productos naturales ejemplares incluyen esteroides, penicilinas, prostaglandinas, venenos,
toxinas, morfina, paclitaxel (Taxol), morfina, cocaina, digitalina, quinina, tubocurarina, nicotina, muscarina,
artemisinina, cefalosporinas, tetraciclinas, aminoglucésidos, rifamicinas, cloranfenicol, asperlicina, lovastatina,
ciclosporina, curacina A, eleuterobina, discodermolida, briostatinas, dolostatinas, cefalostatinas, péptidos
antibioticos, epibatidina, o-bungarotoxina, tetrodotoxina, teprotida, y neurotoxinas de Clostridium botulinum. En
ciertos casos, una molécula organica pequefia es un farmaco aprobado por la Food and Drugs Administration segun
se proporciona en el Code of Federal Regulations (CFR).

Como se usa aqui, una “etiqueta” se refiere a un resto que tiene al menos un elemento, isdtopo o grupo funcional
incorporado en el resto, que permite la deteccién del polipéptido de la invencién al que esta unida la etiqueta. Las
etiquetas se pueden unir directamente (es decir, via un enlace) o se pueden unir via un enlazador (por ejemplo, tal
como, por ejemplo, alquileno un ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no
sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno sustituido o no sustituido, o cualquiera de sus

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2430067 T3

combinaciones, que pueden constituir un enlazador). Se apreciara que la etiqueta puede estar unida al polipéptido
de la invencion en cualquier posicion que no interfiera con la actividad biolégica o caracteristica del polipéptido de la
invencion que se esté detectando.

En general, una etiqueta puede caer en una cualquiera (o mas) de cinco clases: a) una etiqueta que contiene restos
isotc')?icos, que pueden ser is6topos radioactivos o ye)esados, incluyendo, pero sin limitarse a, 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N,
31P, 2P, 35S, 67Ga, ®MTe (Tc-99m), 111In, 1231, 125‘I, ! 9Yb, y 186Re; b) una etiqueta que contiene un resto inmunitario,
que puede ser anticuerpos o antigenos, que puede estar unido a enzimas (por ejemplo, tal como peroxidasa de
rabano picante); c) una etiqueta que es un resto coloreado, luminiscente, fosforescente, o fluorescente (por ejemplo,
tal como la etiqueta fluorescente FITC); d) una etiqueta que tiene uno o mas restos de fotoafinidad; y e) una etiqueta
que tiene un resto ligando con una o mas parejas de unién conocidas (tales como biotina-estreptavidina, FK506-
FKBP, etc.). Cualquiera de estos tipos de etiquetas como se describen anteriormente también se pueden denominar
como “agentes de diagndstico” como se define aqui.

En ciertos casos, tal como en la identificacion de una diana bioldgica, la etiqueta comprende un isétopo radioactivo,
preferiblemente un is6topo que emite particulas detectables, tales como particulas B. En ciertos casos, la etiqueta
comprende uno o mas restos de fotoafinidad para la elucidacién directa de interacciones intermoleculares en
sistemas biolégicos. Se puede emplear una variedad de fotoforos conocidos, basandose la mayoria en la
fotoconversion de diazocompuestos, azidas, o diazirinas a nitrenos o carbenos (véase, Bayley, H., Photogenerated
Reagents in Biochemistry and Molecular Biology (1983), Elsevier, Amsterdam). En ciertos casos de la invencién, las
etiquetas de fotoafinidad empleadas son o-, m- y p-azidobenzoilos, sustituidos con uno o mas restos de haldgeno,
incluyendo, pero sin limitarse a acido 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzoico.

En ciertos casos, la etiqueta comprende uno o mas restos fluorescentes. En ciertos casos, la etiqueta es la etiqueta
fluorescente FITC. En ciertos casos, la etiqueta comprende un resto de ligando con una o mas parejas de union
conocidas. En ciertos casos, la etiqueta comprende el resto de ligando biotina.

Como se usa aqui, un “agente de diagnostico’ se refiere a agentes formadores de imagenes. Los agentes
formadores de imagenes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, los usados en tomografia de emision positrénica
(PET), tomografia asistida por ordenador (CAT), tomografia computerizada de emisién de un solo fotén, rayos X,
fluoroscopia, y formacion de imagenes mediante resonancia magnética (MRI); anti-eméticos; y agentes de contraste.
Los agentes de diagndstico ejemplares incluyen, pero no se limitan a, restos fluorescentes, restos luminescentes,
restos magnéticos; quelatos de gadolinio (por ejemplo, quelatos de gadolinio con DTPA, DTPA-BMA, DOTA y HP-
DO3A), quelatos de hierro, quelatos de magnesio, quelatos de manganeso, quelatos de cobre, quelatos de cromo,
materiales a base de yodo utiles para formacion de imagenes mediante CAT y rayos X, y radionuclidos. Los
radionuclidos adecuados incluyen, Eero no se limitan a, 123I, 125 , 13°I, 1311, 133I, 135I, 47Sc, 72As, 72Se, QOY, 88Y, 97Ru,
100Pd, 101mRh, 1193b, 1288a, 19 Hg, 11At, 21zBi, 212Pb, 109Pd, 111In, 67Ga, 68Ga, 67Cu, 75Br, 77Br, gngc, 14C, 13N, 150,
32P, 33P, y 8F . Los restos fluorescentes y luminescentes incluyen, pero no se limitan a, una variedad de diferentes
moléculas pequefias organicas o inorganicas denominadas habitualmente como “colorantes”, “etiquetas”, o
“indicadores”. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, fluoresceina, rodamina, colorantes de acridina, colorantes
Alexa, colorantes de cianina, efc. Los restos fluorescentes y luminescentes pueden incluir una variedad de proteinas
de origen natural y sus derivados, por ejemplo, variantes manipuladas genéticamente mediante ingenieria. Por
ejemplo, las proteinas fluorescentes incluyen proteina fluorescente verde (GFP), GFP potenciada, proteinas
fluorescentes rojas, azules, amarillas, ciano, y zafiro, proteina fluorescente de coral de arrecife, etc. Las proteinas
luminiscentes incluyen luciferasa, aequorina y sus derivados. En la técnica se conocen numerosos colorantes y
proteinas fluorescentes y luminescentes (véase, por ejemplo, la Publicaciéon de Patente U.S. 2004/0067503; Valeur,
B., “Molecular Fluorescence: Principles and Applications”, John Wiley and Sons, 2002; y Handbook of Fluorescent
Probes and Research Products, Molecular Probes, 92 edicion, 2002).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Sintesis de péptidos a-helicoidales cosidos mediante metatesis olefinica de cierre del anillo en tandem. (A)
Estructura esquematica de un péptido tetraolefinico a-helicoidal disefiado para sufrir RCM en tandem. Son posibles
tres caminos de RCM en tandem regioisoméricos (a+b, c+d, y e+f); estos producirian los productos 2, 3 y 4 de
rendimiento, respectivamente. (B) Estructura esquematica del Unico producto, el péptido cosido 4. La configuracion
estereoquimica del carbono espiro (punto rojo) y la olefina N-terminal se establecié mediante formacién de modelos;
la de la olefina C-terminal no se establecid6 de forma inequivoca, pero se espera que sea frans. (C) Estructura
esquematica del producto de una reaccion de reticulacion i+4+4, el péptido cosido 8. La configuracion
estereoquimica del carbono espiro (punto rojo) y las olefinas se establecid6 mediante formacion de modelos. (D)
Aminoacidos que poseen olefinas usados en este estudio. (A-D) Los grupos en azul miran hacia delante en estas
vistas; los rojos hacia atras.

Figuras 2A-2C. Espectros de dicroismo celular dependientes de la temperatura de (A) 5, y (B) 4. Recuadro: curvas
de fusién térmica y Tr. (C) Comparacion de las velocidades de digestion con tripsina de 4 frente a 5.

Figuras 3A-3C. Espectros de dicroismo circular dependientes de la temperatura de (A) péptido 9 (97 uM), (B) 6 (98
uM), (C) 8 (94 uM).
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Figura 4. Curvas de fusion térmica y Tn.

Figura 5. Cromatograma de HPLC del péptido purificado 9. 10-64% de B durante 0-12 min.; 64-10% de B durante
1215 min.; 10% de B durante 15-18 min. en una columna de fase inversa Agilent C+g (3,5 x 150 mm); A: 0,1% de
TFA en H,0, B: acetonitrilo; caudal: 0,5 ml/min.

Figura 6. Cromatograma de HPLC del péptido purificado 4. 50-85% de B durante 0-14 min.; 85-50% durante 14-18
min. en una columna de fase inversa Agilent C1s (3,5 x 150 mm); A: 0,1% de TFA en H,O, B: acetonitrilo; caudal: 0,5
ml/min.

Figura 7. Cromatograma de HPLC del péptido purificado 6. 10-100% de B durante 0-20 min.; 100% de B durante 20-
25 min.; 100-10% de B durante 25-30 min.; 10% de B durante 30-35 min. en una columna de fase inversa Agilent C1g
(3,5 x 150 mm); A: 0,1% de THF A en H»O, B: acetonitrilo; caudal: 0,5 ml/min.

Figura 8. Cromatograma de HPLC del péptido purificado 5. 10-100% de B durante 0-20 min.; 100% de B durante 20-
25 min.; 100-10% de B durante 25-30 min.; 10% de B durante 30-35 min. en una columna de fase inversa Agilent C1g
(3,5 x 150 mm); A: 0,1% de THF A en H»O, B: acetonitrilo; caudal: 0,5 ml/min.

Figura 9. Cromatograma de HPLC del péptido purificado 8. 50-85% de B durante 0-14 min.; 85-50% durante 14-18
min. en una columna de fase inversa Agilent C1s (3,5 x 150 mm); A: 0,1% de THF A en H,O, B: acetonitrilo; caudal:
0,5 ml/min.

Figura 10. Estructuras esquematicas de los péptidos 3, 4, 8, y 16.

Figura 11. Representacion grafica del péptido minimo global 4 (A 'y B) y del péptido 3 (C y D). Los términos N caen
en los extremos inferiores de los péptidos. Las vistas B y D representan rotaciones ~90° de A y C, respectivamente.
Los carbonos alfa unidos a la grapa se representan como esferas, mientras que el resto olefinico esta coloreado de
rojo.

Figura 12. Representacion grafica del péptido minimo global 8 (Ay B) y péptido 16 (C y D) de los péptidos cosidos.
Los términos N caen en los extremos inferiores de los péptidos. Las vistas B y D representan rotaciones ~90° de Ay
C, respectivamente. Los carbonos o unidos a la grapa se representan como esferas, mientras que el resto olefinico
esta coloreado de rojo.

Figura 13. Cosido triple via metatesis de cierre de anillo en tandem del péptido basado en polialanina (S5-Ala-Ala-
Ala-B5-Ala-Ala-Ala-B5-Ala-Ala-Ala-S5) en resina.

Figura 14. Cromatograma de HPLC a 0, 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 165 minutos de la metatesis de cierre de anillo del
péptido basado en polialanina usando catalizador de Grubbs al 30%.

Figura 15. Un péptido modelo que posee Bs en i y i+4 (péptido 25) no produce el compuesto doblemente cosido 27,
y proporciono sélo el producto 26 individualmente grapado. Ademas, un péptido modelo que contiene Rs en iy Ss en
la posicion i+4 (péptido 28) no sufri6 RCM. Los resultados de este estudio modelo indicaron que el péptido 24 de la
Figura 13 es la estructura mas probable para el producto triplemente cosido. Este resultado sugiere que también se
pueden introducir cuatro o mas reticulaciones al sistema peptidico mediante disefo racional.

Figura 16. La hélice alfa del dominio BID BH3 (SAHBa), como se da a conocer en Walensqui et al. Science (2004)
305: 1466, se establecié mediante grapado, como se da a conocer aqui, y se sometié al ensayo de liberacion de
citocromo C, como se da a conocer alli. Uno de los productos de RCM en tandem, péptido 34, que es mas corto que
SAHBa en 8 restos, mostré una potencia similar en el efecto liberador de citocromo C, probablemente via un camino
BAX/BAK proapoptético. El péptido 34 mostré una menor afinidad de unién por la proteina antiapoptética BCL-XL,
sugiriendo que este péptido puede tener una mayor especificidad por la proteina BAX que la que tiene SAHBa.

Figura 17. Representacion de la sintesis de alfa-metil-alfa-aminoacidos terminalmente insaturados como se describe
por la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. n° 2005/0250680.

Figura 18. Representacion de la sintesis de alfa-metil-alfa-aminoacidos terminalmente insaturados como se describe
por la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. n°® 2006/0008848.

Figura 19. Mecanismo de reaccion ejemplar para la reaccion de metatesis de cierre del anillo (RCM) usando un
catalizador de rutenio (Grubbs).

Figura 20. Captacion de péptidos cosidos por células Jurkat en un ensayo de inmunofluorescencia cuantitativo. Los
péptidos cosidos (“multiplemente grapados”) muestran una permeabilidad celular compatible en comparacién con
sus analogos “grapados” individualmente.

Figuras 21A-21D. Estabilidades de péptidos frente a hidrocloruro de guanidina. El péptido cosido 4 presenta un nivel
elevado de estabilidad frente al agente desnaturalizante ya que permanece completamente helicoidal incluso a
concentraciones extremadamente elevadas de sal de guanidina.
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Figuras 22A-22B. Estabilidades de péptidos frente a proteasas. El péptido cosido 4 muestra un nivel de estabilidad
mayor frente a tanto tripsina (A) como quimotripsina (B) que el péptido grapado 5.

Figuras 23A-23F. Espectros de dicroismo circular de péptidos cosidos con diversas constituciones. El péptido
triplemente cosido Id muestra un nivel elevado de estabilidad térmica.

Figuras 24A-24C. Permeabilidades celulares de péptidos etiquetados con FITC analizados mediante FACS a 37°C.

Figuras 25A-25C. Penetracion celular de péptidos dependiente de la temperatura. El péptido cosido lle se ve menos
afectado por la temperatura baja en comparacion con el péptido grapado lid.

Descripcion detallada de ciertos casos de la invencion

Se describen aqui nuevos polipéptidos que comprenden (i) al menos dos aminoacidos, comprendiendo cada uno al
menos una cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada, y (ii) al menos un aminoacido que comprende al
menos dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas. Tales polipéptidos se pueden hacer
reaccionar en condiciones adecuadas para formar polipéptidos “cosidos” estabilizados de la invencién. En ciertos
casos, estas mlultiples “grapas”, o reticulaciones, que pueden comprender la “costura”, se usan para estabilizar la
estructura secundaria de los polipéptidos (por ejemplo, una hélice alfa).

También se describen aqui compuestos farmacéuticas que comprenden un polipéptido cosido de la invencion, y
métodos para obtener y usar los polipéptidos cosidos de la invencion.

Los polipéptidos cosidos de la invencién, como se describen aqui, pueden ser utiles alli donde tales motivos
estructurales secundarios estabilizados son ventajosos, por ejemplo como un agente terapéutico, como una sonda
biolégica, o como un agente de suministro de farmacos. Los péptidos de la invencion pueden funcionar como
moduladores de las interacciones de la union proteina-proteina, proteina-ligando, o proteina-receptor. En ciertos
casos, los polipéptidos cosidos de la invencion son Uutiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos y/o
afecciones proliferativas, neuroldgicas, inmunoldgicas, endocrinolégicas, cardiovasculares, hematoldgicas y/o
inflamatorias, y afecciones caracterizadas por muerte celular prematura o indeseada.

Los motivos estructurales secundarios ejemplares de polipéptidos y proteinas incluyen, pero no se limitan a, una
hélice alfa, alfa-L, hélice 319, hélice &, y hélices tipo Il (por ejemplo, hélices zurdas). En ciertos casos, el motivo
estructural secundario predominante del polipéptido de la invencién es una hélice alfa.

Se describe un polipéptido “descosido” de la formula (1):

Rf -[XAA]—-ILI

$

@
en la que:

cada caso de K, L4, L2, y M, es, independientemente, un enlace, alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido;
o acileno sustituido o no sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
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sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; o R* es un grupo protector de amino adecuado;

cada caso de R® es, independientemente, una cadena lateral de aminoacido adecuada; hidrogeno; alifatico
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o
no sustituido; acilo ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol
sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituidos; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o
no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORE, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrogeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, sustituido o no sustituido;

cada caso de R es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
una resina; un grupo protector de amino adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el
que el enlazador se selecciona de alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno
sustituido o no sustituido; o R y R® forman juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;
cada caso de x es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 3;

cada caso de y y z es, independientemente, un nimero entero entre 2 y 6;
cada caso de j es, independientemente, un nimero entero entre 1y 10;

cada caso de p es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 10;

cada caso de s y t es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 100;
cada caso de u, v, y q, es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 4;

y en la que:

---------- corresponde a un doble o triple enlace.

Como se entiende por un experto en la técnica, R corresponde al término N, y R® corresponde al término C de la
cadena peptidica.

En condiciones de reaccién adecuadas, un polipéptido “cosido” de las formula (ll) se genera a partir de un
polipéptido de férmula (l):
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’ I
RI4Xa N XadRe
s R R®

en la que:

cada caso de K, L4, Lz, y M, es, independientemente, un enlace, alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido;
o acileno sustituido o no sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; o R* es un grupo protector de amino adecuado;

cada caso de R® es, independientemente, una cadena lateral de aminoacido adecuada; hidrogeno; alifatico
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido arilo; sustituido o
no sustituido; acilo ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol
sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o
no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORE, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrogeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de R es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
una resina; un grupo protector de amino adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el
que el enlazador se selecciona de alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno
sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; o Rf y R® forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de RK", R"", y R"M, es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
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sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido;
azido; ciano; isociano; halo; nitro;

o dos grupos RK adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o
no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o
no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido; dos grupos Rt adyacentes estan unidos para
formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o
no sustituido; o dos grupos R™M adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;
anillo arilico sustituido o no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;
cada caso de x es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 3;

cada caso de y y z es, independientemente, un nimero entero entre 2 y 6;
cada caso de j es, independientemente, un nimero entero entre 1y 10;

cada caso de p es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 10;

cada caso de s y t es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 100;
cada caso de u, v, y q, es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 4;

y en la que:

---------- corresponde a un doble o triple enlace; y

corresponde a un enlace sencillo, doble enlace o triple enlace.

La presente invencion proporciona un polipéptido alfa-helicoidal de la férmula:

T I
Rf-[XAAL—' xM]T—Rc
IR Rb

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que:

cada caso de L1 y L; es, independientemente un alquileno de cadena lineal de 3 a 7 atomos de carbono;
cada caso de Ky M es, independientemente, un alquileno de cadena lineal de 1 a 7 atomos de carbono;
cada caso de R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o acilo, tal como COCHg;

cada caso de R® es hidrégeno o alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORF, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrogeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
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sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de R es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
una resina; un grupo protector de amino adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el
que el enlazador se selecciona de alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno
sustituido o no sustituido; o R y R® forman juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;
cada caso de y y z es, independientemente, un numero entero entre 2 y 6, inclusive;
j es un numero entero entre 1y 10;

cada caso de p es, independientemente, un numero entero entre 0 y 10, inclusive;

R", R", y R" son, independientemente hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; azido; ciano;
isociano; halo; o nitro;

cada caso de s y t es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 100 [WG1];

u, v, y q son independientemente un numero entero de 0 a 4;y

corresponde a un enlace sencillo, doble enlace o triple enlace.

Como se apreciara por un experto en la técnica, un polipéptido parcialmente “cosido” de las férmulas (lll) a (VII)
también se puede generar a partir de un polipéptido de la formula (I) en condiciones de reaccién adecuadas:

Rf—[-X,\A]—'-I!J
5
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en las que:

cada caso de K, L4, Lz, y M, es, independientemente, un enlace, alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido;
o acileno sustituido o no sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; o R* es un grupo protector de amino adecuado;

cada caso de R® es, independientemente, una cadena lateral de aminoacido adecuada; hidrogeno; alifatico
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o
no sustituido; acilo ciclico o aciclico, sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol
sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo ciclico o aciclico,
sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o
no sustituido; ciano; isociano; halo; o nitro;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORE, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrogeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de R es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
una resina; un grupo protector de amino adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el
que el enlazador se selecciona de alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno
sustituido o no sustituido; o R y R® forman juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
sustituido o no sustituido;

cada caso de RK", R"", y R"M, es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido;
azido; ciano; isociano; halo; nitro;
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o dos grupos RK adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o
no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o
no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido; dos grupos Rt adyacentes estan unidos para
formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo arilico sustituido o no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o
no sustituido; o dos grupos R™M adyacentes estan unidos para formar un anillo cicloalifatico de 5 a 8
miembros sustituido o no sustituido; anillo cicloheteroalifatico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;
anillo arilico sustituido o no sustituido; o anillo heteroarilico sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;
cada caso de x es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 3;

cada caso de y y z es, independientemente, un nimero entero entre 2 y 6;
cada caso de j es, independientemente, un nimero entero entre 1y 10;

cada caso de p es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 10;

cada caso de s y t es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 100;

cada caso de u, v, y q, es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 4;

y en las que:

---------- corresponde a un doble o triple enlace; y

:::::::::: corresponde a un enlace sencillo, doble enlace o triple enlace.
En ciertos casos, —======m—m== corresponde a un doble enlace.
En ciertos casos, —========== corresponde a un triple enlace.
En ciertos casos, :::::::::: corresponde a un enlace sencillo.
En ciertos casos, :::::::::: corresponde a un doble enlace.
En ciertos casos, :::::::::: corresponde a un triple enlace.

En ciertos casos, el polipéptido de las formulas anteriores (1), (l), (1), (IV), (V), (VI), o (VII) es un polipéptido alfa-
helicoidal. En ciertos casos, el polipéptido de las formulas anteriores (1), (), (), (IV), (V), (VI), o (VIl) es un
polipéptido sustancialmente alfa-helicoidal. Como se usa aqui, la frase “sustancialmente alfa-helicoidal” se refiere a
un polipéptido que adopta, de media, angulos diédricos ( ¢,y) de la cadena principal en un intervalo de alrededor de
(-90°, -15°) a alrededor de (-35°, -70°). Como alternativa, la frase “sustancialmente alfa-helicoidal” se refiere a un
polipéptido angulos diédricos de manera que el angulo diédrico y de un resto y el angulo diédrico ¢ del siguiente
resto suman, de media, alrededor de -80° a alrededor de -125°. En ciertos casos, el polipéptido de la invencién
adopta angulos diédricos de manera que el angulo diédrico v de un resto y el angulo diédrico ¢ del siguiente resto
suman, de media, alrededor de -100° a alrededor de -110°. En ciertos casos, el polipéptido de la invencion adopta
angulos diédricos de manera que el angulo diédrico y de un resto y el angulo diédrico ¢ del siguiente resto suman,
de media, alrededor de -105°. Adicionalmente, la frase “sustancialmente alfa-helicoidal” también se puede referir a
un polipéptido que tiene al menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 95% de los aminoacidos proporcionados en la
cadena polipeptidica en una conformacion alfa-helicoidal, o con angulos diédricos como se especifican
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anteriormente y aqui. La conformacidon de una estructura secundaria alfa-helicoidal del polipéptido se puede
averiguar mediante técnicas analiticas bien conocidas, tales como cristalografia de rayos X, cristalografia
electronica, difraccion de fibras, anisotropia de fluorescencia, dicroismo circular (CD), y espectroscopia de
resonancia magnética nuclear.

Se describen polipéptidos de las férmulas:

Rf‘{xm]:

RIAXAHN

Rf —[xM]s-

(I11-a)
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I|{“‘ 0 R? 0
Rf—[ X M]:-N X Mt]l\r XAA]—t—RE
RP K R®
(R*M),

en las que K, M, Ly, Lo, R?, R, R%, R%, R\, Xaa, R““, R™, R™, s, t,j, p, ¥, z, v, u, g, son como se definen y se
describen anteriormente y aqui;

en las que corresponde a un enlace sencillo o doble enlace; y

en las que u, vy q son, independientemente, 0, 1, 2, 3, 0 4.

En ciertos casos, todos
independientemente, 0, 1,2, 3, 0 4.

corresponden a un enlace sencillo, y u, v y q son,

En ciertos casos, todos
0,1,02.

corresponden a un doble enlace, u, v y g son, independientemente,

Se describen polipéptidos de las férmulas:

vt
Rf-[XAAL—-N xM]:N xNJT— R

RO K |

R.KL RKL
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(VII-b)

en las que K, M, Ly, Ly, R®, R®, R%, R®, R, Xaa, R“, R"", R™ s, t,j, p, ¥, ¥ z son como se definen y se describen
anteriormente y aqui.

En ciertos casos, la presente invencion proporciona un polipéptido de las férmulas:

?3 O Ra
Rt‘-[xm]—-N><[foAA}f1L

¥

PR
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Rf—[XA,JS-

R
Rf—-[xM]—-N

Rf—[xm\]—




Rf -[x AA]—IL
5
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(VII-c)

— Re

en las que K, M, Ly, Ly, R®, R®, R%, R®, R, Xaa, R“, R"", R™ s, t,j, p, ¥, y z son como se definen y se describen

5 anteriormente y aqui.

Se describen polipéptidos de la férmula:

Ra

R X

Rb

(IT-¢)

enla que K, M, Ly, Lo, R%, R®, R%, R®, R, Xaa, R“", R, R™ s, t, j, p, y, ¥ z son como se definen y se describen

anteriormente y aqui.

10 En ciertos casos, cada caso de K, L4, L2, y M, independientemente, corresponde a un enlace, alquileno de Ci.2
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno de Ci.5 ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno de Cio ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno de C+.» ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido
o no sustituido; heteroalquenileno de Ci.5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;

15 heteroalquinileno de C1.5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arileno de Ci-20
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sustituido o no sustituido; heteroarileno de Ci.,0 sustituido o no sustituido; o acileno de Ci9 sustituido o no
sustituido; alquileno de C1.15 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno de
C1.15 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno de C4.15 ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno de Ci.15 ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno de Ci.15 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalquinileno de Ci.15 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arileno de C1.15 sustituido o no sustituido; heteroarileno de C1.15 sustituido o no sustituido; o acileno de C1.
15 sustituido o no sustituido; alquileno de C1.1o ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
alquenileno de Ci.19 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno de Ci.10
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno de C1.1o ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno de Ci.1¢ ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno de Ci.1p ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno de C1.1¢ sustituido o no sustituido; heteroarileno de C4.1¢ sustituido o no sustituido; o
acileno de C1.1¢ sustituido o no sustituido; alquileno de C+.s ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; alquenileno de C+. ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
de Cig ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno de Ci.s ciclico o
aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno de C1.s ciclico o aciclico, ramificado
o0 no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno de Ci.s ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno de C4.g sustituido o no sustituido; heteroarileno de C1.s sustituido o no sustituido; o
acileno de C1.g sustituido o no sustituido; alquileno de C1.5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; alquenileno de C+.5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
de Ci5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno de Ci ciclico o
aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno de C1.s ciclico o aciclico, ramificado
0 no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno de C1.5 ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno de C4.5 sustituido o no sustituido; heteroarileno de C1.5 sustituido o no sustituido; o
acileno de C1.5 sustituido o no sustituido.

En ciertos casos, K es aciclico. En ciertos casos, K es no ramificado. En ciertos casos, K no esta sustituido. En
ciertos casos, K es un enlace. En ciertos casos, K no es un enlace.

En ciertos casos, M es aciclico. En ciertos casos, M es no ramificado. En ciertos casos, M no esta sustituido. En
ciertos casos, M es un enlace. En ciertos casos, M no es un enlace.

En ciertos casos, L1 es aciclico. En ciertos casos, L1 es no ramificado. En ciertos casos, L1 no esta sustituido. En
ciertos casos, L1 es un enlace. En ciertos casos, L1 no es un enlace.

En ciertos casos, L, es aciclico. En ciertos casos, L, es no ramificado. En ciertos casos, L, no esta sustituido. En
ciertos casos, L, es un enlace. En ciertos casos, L2 no es un enlace.

En ciertos casos, L1 y Lz son los mismos. En ciertos casos, Ly y Lz son diferentes. En ciertos casos, cuando L1 es un
enlace, L, no es un enlace, o cuando L es un enlace, Ly no es un enlace. En ciertos casos, se excluye
especificamente un polipéptido de cualquiera de las féormulas anteriores en las que L1y L, son ambos enlaces.

En ciertos casos, Ky M son iguales. En ciertos casos, Ky M son diferentes.

En ciertos casos, Ky L¢ son iguales. En ciertos casos, K y Ly son diferentes. En ciertos casos, K y Lz son iguales.
En ciertos casos, Ky L, son diferentes.

En ciertos casos, M y L1 son iguales. En ciertos casos, M y L1 son diferentes. En ciertos casos, M y L, son iguales.
En ciertos casos, M y L, son diferentes.

En ciertos casos, todos de K, L4, Lz, y M son iguales. En ciertos casos, todos de K, L4, Lz, y M son diferentes.
En ciertos casos, cada caso de K, L4, Lz, y M, independientemente, corresponde a las férmulas: -(CHz)g+1-; -(CH2)q-

S-(CHz)g~; -(CH2)q-(C=0)-S-(CHz)g-; -(CH2)g-O-(CHz)g-; -(CHz)g-(C=0)-O-(CHz)g~; -(CHz2)g-NH-(CHz)g-; -(CHz)g-(C=0)-
NH-(CHz)g-; -(CH2)gCH(CH3)-O~(CHz)g-;

A WA

E (I:H2
Ot
| N=/N_(CH2)3—§ O—(CHy), _g

;0 '

7 N—(CH,y;—-

en las que cada caso de g es, independientemente, 0 a 10, inclusive.
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En ciertos casos, cada caso de K, L4, L2, y M, independientemente, corresponde a las formulas -(CHz)g+1-, y g €s O,
1,2,3,4,5,06.

En ciertos casos, -[Xaa]- corresponde a las férmulas:

Ru

%
'
-

en las que:

cada caso de R y R’ son, independientemente, hidrégeno, o una cadena lateral de aminoacido adecuada
como se define aqui, y R* es como se define previamente antes y aqui.

Las cadenas laterales de aminoacidos adecuadas incluyen, pero no se limitan a, cadenas laterales de aminoacidos
tanto naturales como no naturales segun se proporcionan en las Tablas 1 a 3, y como se describen aqui. En ciertos
casos, cada caso de Xaa es un alfa-aminoacido, que corresponde a la formula (o). En ciertos casos, cada caso de
Xaa €s un L-aminoacido natural, como se proporciona en la Tabla 1. En ciertos casos, cada caso de Xaa €s,
independientemente, un L-aminoacido natural como se proporciona en la Tabla 1, o un D-aminoacido no natural
como se proporciona en la Tabla 2.

El %rupo R°® corresponde al término C de la cadena peptidica, y corresponde a las variables -RE, -ORE, -N(RE)z, o-
SR, en las que R™ es como se define anteriormente y aqui. Por ejemplo, si -[Xaa]- corresponde a un alfa-aminoacido
de la formula:

R|

%
>
=

R

p— — ™~ — [ I ] E
R, R R, R R, R [R
éi 3 RE ‘5;‘ p O {i b N
L~ ~ b L S E
"N N E N R
H H R H
| O_t | O_l[ | O_t
o
R, R
&l 3L s
“N "SRE
H
_ O_.t

en las que cada caso de RE es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
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sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una
resina; o un grupo protector de hidroxilo, de amino o de tiol adecuado; y dos grupos RE, tomados juntos, pueden
formar opcionalmente un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido.

En ciertos casos, R® es -ORE, y RE es hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; o un grupo protector
de hidroxilo adecuado.

En ciertos casos, R® es -SRE, y RE es hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; o un grupo protector
de tiol adecuado.

En ciertos casos, R® es -N(RE)z, y cada caso de RE es, independientemente, hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
sustituido; una resina; un grupo protector de amino adecuado; o dos grupos RE juntos forman un anillo heterociclico
o heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido.

El grupo R corresponde al término N de la cadena peptidica. Por ejemplo, si -[Xaa]- corresponde a un alfa
aminoacido de formula:

R R

]
=
=z
~

R* 0O

— —

se concluye que, en ciertos casos, Rf-[XAA]S- corresponde a las férmulas:

R, R
Rf ”". LQ_L
\_\N L~
| R? 0O s

en las que Ry R’ son como se definen como antes y aqui; y

en las que R es hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido;
heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un grupo protector de amino
adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el que el enlazador se selecciona de alquileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado
o no ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o
acileno sustituido o no sustituido; o

R’ y R® forman juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido.

En ciertos casos, R es hidrégeno. En ciertos casos, R es alquilo de C+. En ciertos casos, R es -CHs. En ciertos
casos, Rfes un ‘grupo protector de amino adecuado. En ciertos casos, R' es -Boc. En ciertos casos, R es -Fmoc. En
ciertos casos, R’ es acilo. En ciertos casos, Rfes -(C=0)CHs.

En ciertos casos, R es una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el que el enlazador se selecciona de
alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquenileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
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sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o
aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno
sustituido o no sustituido; o acileno sustituido o no sustituido.

Las etiquetas ejemplares incluyen, pero no se limitan a, FITC y biotina:

OH O

HN NH

H H
COsH “

ey T
S /\/Y

J\f :

FITC Biotina

En ciertos casos, la etiqueta esta unida directamente al polipéptido de la invenciéon (es decir, a través de un
enlazador).

En ciertos casos, la etiqueta esta unida indirectamente al polipéptido de la invencion (es decir, a través de un
enlazador).

En ciertos casos, el enlazador es un alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido.
En ciertos casos, el enlazador es un alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un alquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o
no sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un heteroalquinileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un arileno sustituido o no
sustituido. En ciertos casos, el enlazador es un heteroarileno sustituido o no sustituido. En ciertos casos, el
enlazador es un acileno sustituido o no sustituido.

Por ejemplo, en ciertos casos, el enlazador es heteroalquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido seleccionado de:

O
;\HNOWONNM‘:F J‘,\N/\jl\‘:'s
0 y H .

En ciertos casos, R? es hidrogeno. En ciertos casos, R? es alquilo de C1.. En ciertos casos, R* es -CHs. En ciertos
casos, R? es acilo. En ciertos casos, R? es -(C=0)CHs.

En ciertos casos, cada caso de R® es, |ndepend|entemente hidrégeno o alifatico ciclico o aC|cI|co ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido. En ciertos casos, R® es hidrégeno o -CHs. En ciertos casos, R® es -CHs.

En ciertos casos, cada caso de R®, es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido. En ciertos casos, cada caso de RS,
es, independientemente, hidrégeno; o alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido. En ciertos casos, cada caso de R° es, |ndepend|entemente hidrégeno o alquilo ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido. En ciertos casos, R® es hidrégeno o -CHs. En ciertos casos,
cada caso de R°® es hidrégeno.

En ciertos casos, cada caso de RK", R"", y R"M, es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; azido;
ciano; isociano; halo; o nitro.
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En ciertos casos, cada caso de RK", R"", y R"M, es, independientemente, hidrogeno; alifatico ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no
sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; ciano;
isociano; halo; o nitro.

En ciertos casos, p es 0. En ciertos casos, p es 1. En ciertos casos, p es 2. En ciertos casos, p es 3. En ciertos
casos, p es 4. En ciertos casos, p es 5. En ciertos casos, p es 6. En ciertos casos, p es 7. En ciertos casos, p es 8.
En ciertos casos, p es 9. En ciertos casos, p es 10.

Las variables y y z indican cuantos aminoacidos, definidos por la variable [Xaa], hay entre aminoacidos que
contienen una cadena o cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas, como se proporciona en los
polipéptidos de las formulas (I) a (VII). Por ejemplo, como se representa mas abajo para un polipéptido de férmula
(1), en el que p es 0 (en lo sucesivo denominada como férmula (I-c)), en la que las variables K, M, L4, L, R?, Rb, R®,
R®, Rf, Xaa, S, t, j, ¥, y z son como se definen y describen anteriormente y aqui, y en la que i representa un sitio de
un aminoacido alfa,alfa-disustituido (cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada), la variable y
proporciona informacién en cuanto a la posicién del aminoacido que contiene una cadena lateral terminalmente
insaturada en el lado N-terminal de i, tal como las posiciones i-3, i-4, i-6, e i-7, y z proporciona informacién en cuanto
a la posicién del aminoacido que contienen una cadena lateral terminalmente insaturada en el lado C-terminal de i,
tal como las posiciones i+3, i+4, i+6, e i+7. La Tabla 3 correlaciona estas localizaciones especificas de i con
respecto a las variables y y z para la férmula (I-c).

— i-3, i-d, i-6, -7 i i+ 3, i+4, 6, i+7
o ? o oo T I =:
wbrad g, I It I
R K S (A PR § M Rb
: o {R%), R%), ' (R9), 5
s 4\“”"5 R Y RO 159) |
5 S SO 'S s
o L L ; —y
(I-¢)
Tabla 3.
i-7 i-6 i-4 i-3 i i+3 i+4 i+6 i+7
y 6 5 3 2
z 2 3 5 6

En ciertos casos, cada caso de y y z son, independientemente, 2, 3, 5, 0 6.

En ciertos casos, tanto y como z son 2. En ciertos casos, tanto y como z son 3. En ciertos casos, tanto y como z son
5. En ciertos casos, tanto y como z son 6.

En ciertos casos, yes 2y z es 3. En ciertos casos, yes 2y zes 5. En ciertos casos, yes 2y zes 6.
En ciertos casos, y es 3y z es 2. En ciertos casos, yes 3y zes 5. En ciertos casos, yes 3y zes 6.
En ciertos casos, yes 5y z es 2. En ciertos casos, yes 5y zes 3. En ciertos casos, yes 5y zes 6.
En ciertos casos, yes 6 y z es 2. En ciertos casos, y es 6 y z es 3. En ciertos casos, yes 6y zes 5.

En ciertos casos, la presente invencion también proporciona intermedios usados en la sintesis de polipéptidos de la
invencion. Por ejemplo, la presente invencion proporciona bis-aminoacidos de férmula:
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T
N R®
-~ -~
Rf 0
(R > R°)x
\ &
(A)
en la que Ly, L2, R? R® R, Rf, X,y —========- son como se definen y describen anteriormente y aqui.
En ciertos casos, un bis-aminoacido de férmula (A) tiene la féormula:
o
N R®
-~
Rf o~
E} L,
RS R®
RC / \ RC
R® R (A-1).

enlaque L, Lz, R R R y R’ son como se definen y describen anteriormente y aqui.

En ciertos casos, un bis-aminoacido de férmula (A) tiene la formula:

/N

enlaquel,, Ly, R, R®y R’ son como se definen y describen anteriormente y aqui.

Los aminoacidos ejemplares de férmula (A) incluyen, pero no se limitan a, aquellos como se representan mas abajo,
en los que R?, R', y R® son como se definen anteriormente y aqui. En C|ertos casos, R? es hidrégeno, y R es un
grupo protector de amino adecuado. En ciertos casos, R? es hidrogeno, y R" es -Boc o -Fmoc. En ciertos casos,

tanto R* como R' son grupos protectores de amino adecuados. En ciertos casos, tanto R* como R" son hidrégeno.
En ciertos casos, R® es hidrégeno.

Aminoacidos ejemplares de formula (A).
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Métodos de sintesis
Se describen métodos para sintetizar polipéptidos de la invencion cosidos y descosidos.

La sintesis de un polipéptido de la invencién implica en primer lugar la seleccién de una secuencia deseada y el
numero de aminoacidos y analogos de aminoacidos. Como sabra el experto normal en la técnica, el numero,
estereoquimica y tipo de estructuras de aminoacidos (naturales o no naturales) seleccionados dependera del
tamafio del polipéptido a preparar, de la capacidad de los aminoacidos particulares para generar un motivo
estructural deseado (por ejemplo, una hélice alfa) y cualesquiera motivos particulares que sean deseables imitar (por
ejemplo, un péptido helicoidal dador de p53).

Una vez que se seleccionan los aminoacidos, la sintesis del polipéptido de la invencion se puede lograr usando
reacciones estandar de desproteccion y acoplamiento. La formacion de enlaces peptidicos y la sintesis polipeptidica
son técnicas bien conocidas por el experto en la técnica, y engloban métodos tanto en fase solida como en fase de
disolucion; véase generalmente Bodanszky y Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin,
1984; Atherton y Sheppard, Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach, IRL Press at Oxford University
Press Oxford, Inglaterra, 1989, y Stewart y Young, Solid phase Peptide Synthesis, 22 edicion, Pierce Chemical
Company, Rockford, 1984. En las técnicas tanto en fase de disolucion como en fase solida, se debe de considerar la
eleccion de los grupos protectores, asi como las técnicas de acoplamiento especificas a utilizar. Para una
explicacion detallada de técnicas de sintesis peptidica para reacciones en fase de disolucion y en fase solida, véase
Bioorganic chemistry: Peptides and Proteins, Hecht, Oxford University Press, Nueva York: 1998.

En ciertos casos, el método comprende una sintesis en fase de disoluciéon de un polipéptido de la invencién. La
sintesis en fase de disoluciéon, como se menciond anteriormente, es una técnica bien conocida para la construccién
de polipéptidos. Una sintesis en fase de disolucion ejemplar comprende las etapas de: (1) proporcionar un
aminoacido protegido en el término N con un grupo protector de amino adecuado; (2) proporcionar un aminoacido
protegido en el término C con un grupo protector de acido carboxilico adecuado; (3) acoplar el aminoacido N-
protegido al aminoacido C-protegido; (4) desproteger el producto de la reaccién de acoplamiento; y (5) repetir las
etapas (3) a (4) hasta que se obtiene un polipéptido deseado, en el que al menos dos de los aminoacidos acoplados
en cualquiera de las etapas anteriores comprenden cada uno al menos una cadena lateral de aminoacido
terminalmente insaturada, y al menos un aminoacido o,a-disustituido comprende dos cadenas laterales de
aminoacidos terminalmente insaturadas. Durante el transcurso de la sintesis anterior, se pueden variar diversos
parametros, incluyendo, pero sin limitarse a, la colocacion de los aminoacidos con cadenas laterales terminalmente
insaturadas, la estereoquimica de los aminoacidos, la longitud y funcionalidad de las cadenas laterales
terminalmente insaturadas, y los restos de aminoacidos utilizados.
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En ciertos casos, el método comprende una sintesis en fase solida de un polipéptido de la invencién. La sintesis en
fase solida, como se menciond anteriormente, es una técnica bien conocida para la construccion de polipéptidos.
Una sintesis en fase solida ejemplar comprende las etapas de: (1) proporcionar un aminoacido unido a una resina;
(2) desproteger el aminoacido unido a la resina; (3) acoplar un aminoacido al aminoacido unido a la resina
desprotegido; (4) repetir las etapas (3) hasta que se obtiene un péptido deseado, en el que al menos dos de los
aminoacidos acoplados en cualquiera de las etapas anteriores comprenden cada uno al menos una cadena lateral
de aminoacido terminalmente insaturada, y al menos un aminoacido o,a-disustituido comprende dos cadenas
laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas. Durante el transcurso de la sintesis anterior, se pueden variar
diversos parametros, incluyendo, pero sin limitarse a, la colocacion de los aminoacidos con cadenas laterales
terminalmente insaturadas, la estereoquimica de los aminoacidos, la longitud y funcionalidad de las cadenas
laterales terminalmente insaturadas, y los restos de aminoacidos utilizados.

Después de que un polipéptido deseado se sintetiza usando una técnica apropiada, el polipéptido se pone en
contacto con un catalizador especifico para promover el “cosido” del polipéptido. Por ejemplo, el polipéptido unido a
la resina se puede poner en contacto con un catalizador para promover el “cosido”, o se puede escindir primero de la
resina, y después se puede poner en contacto con un catalizador para promover el “cosido”.

Se describe un método para obtener un polipéptido de férmulas (1), (I-a), (I-b), o (I-c) que comprende las etapas de:

(i) proporcionar un bis-aminoacido de la férmula:

T
N R®
-
R! o~
Ly
(R, ) ( (R°)
2N
(A)
(i) proporcionar un aminoacido de la férmula:
rog
~N R®
Rf o
R¥ K
L
(B)
(iii) proporcionar un aminoacido de la férmula:
I‘l’ O
N R®
R! o
M R®
(R, /)
(©)
en las que las variables K, Ly, L, M, R*, R®, R°, R®, R, x, y —========- se definen aqui;

(iv) proporcionar al menos un aminoacido adicional; y

(v) acoplar dichos aminoacidos de formulas (A), (B), y (C) con al menos un aminoacido de la etapa (iv) en
condiciones adecuadas para proporcionar un polipéptido de férmulas (1), (I-a), (I-b), o (I-c).
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Como se usa aqui, la frase “proporcionar al menos un aminoacido adicional” se refiere a proporcionar al menos un
aminoacido natural o no natural estructuralmente diferente de un compuesto de férmulas (A), (B), o (C). El método
sintético anterior puede emplear cualquiera y todos los aminoacidos conocidos a fin de generar un polipéptido de
una cualquiera de las formulas (I) a (VII), y sus subconjuntos. En ciertos casos, los aminoacidos empleables por el
método sintético anterior se definen y describen aqui.

En ciertos casos, la etapa (iv) proporciona al menos dos aminoacidos adicionales (es decir, estructuralmente
diferentes). En ciertos casos, la etapa (iv) proporciona al menos tres aminoacidos adicionales. En ciertos casos, la
etapa (iv) proporciona al menos cuatro aminoacidos adicionales. En ciertos casos, la etapa (iv) proporciona al menos
cinco aminoacidos adicionales.

En ciertos casos, la etapa (iv) incluye ademas proporcionar un péptido que se incorporara en el polipéptido de la
invencion. En ciertos casos, la etapa (iv) incluye ademas proporcionar un péptido que comprende al menos 2
aminoacidos. En ciertos casos, la etapa (iv) incluye ademas proporcionar un péptido que comprende al menos 3
aminoacidos. En ciertos casos, la etapa (iv) incluye ademas proporcionar un péptido que comprende al menos 4
aminoacidos. En ciertos casos, la etapa (iv) incluye ademas proporcionar un péptido que comprende al menos 5
aminoacidos.

En ciertos casos, el al menos un tipo de aminoacido adicional de la etapa (iv) corresponde a las férmulas:

R, R Iila R. R
RS % O N ®, 0
~
\N RE Rf - 3 ™~ Re
R* O o R R g

enlasque R, R, R} R®% y R’ son como se definen anteriormente y aqui.

Diferentes aminoacidos tienen diferentes tendencias a formar estructuras secundarias diferentes. Por ejemplo,
metionina (M), alanina (A), leucina (L), glutamato (E), y lisina (K) tienen todos ellos tendencia especialmente elevada
a formar hélice alfa. Por el contrario, prolina (P) y glicina (G) son destructores de la hélice alfa. De este modo, en
ciertos casos, el al menos un aminoacido de la etapa (iv) se refiere a un grupo seleccionado de alanina, arginina,
asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, y valina.

En ciertos casos, la reaccion anterior de la etapa (iv) comprende ademas el uso de un reactivo de acoplamiento. Los
reactivos de acoplamiento ejemplares incluyen, pero no se limitan a, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio  (PyBOP),
hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (PyBroP), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), N,N’-
carbonildiimidazol (CDI), 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(HOAt), 1-hidroxi-7-benzotriazol (HOBt), hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HATU), hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HCTU), hexafluorofosfato de
2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio  (TATU), tetrafluoroborato de  2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio  (TBTU),
tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-il )uranio (TDBTU), y
tetrafluoroborato de O-(N-succinimidil)-1,1,3,3-tetrametiluranio (TSTU)).

En ciertos casos, la reaccion anterior de la etapa (iv) comprende ademas una base adecuada. Las bases adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, carbonato de potasio, hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de
tetrabutilamonio, hidroxido de benciltrimetilamonio, hidréxido de trietilbencilamonio, 1,1,3,3-tetrametilguanidina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), N-metilmorfolina, diisopropiletiiamina (DIPEA), tetrametiletiiendiamina
(TMEDA), piridina (Py), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), o trietilamina
(NEts).

En ciertos casos, la reaccion de la etapa (iv) se lleva a cabo en un medio adecuado. Un medio adecuado es un
disolvente o una mezcla de disolventes que, en combinacién con las parejas y reactivos de reaccion combinados,
facilita el progreso de la reaccidon entre ellos. Un disolvente adecuado puede solubilizar uno o mas de los
componentes de la reaccién, o, como alternativa, el disolvente adecuado puede facilitar la suspensién de uno o mas
de los componentes de la reaccion; véase generalmente March’'s Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure, M.B. Smith and J. March, 5% Edicién, John Wiley & Sons, 2001, y Comprehensive
Organic Transformations, R.C. Larock, 22 Edicién, John Wiley & Sons, 1999. Los disolventes adecuados incluyen
éteres, hidrocarburos halogenados, disolventes aromaticos, disolventes aproticos polares, o sus mezclas. En otros
casos, el disolvente es éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM), dicloroetano (DCE),
acetonitrilo (ACN), cloroformo, tolueno, benceno, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido
(DMSO), N-metil pirrolidinona (NMP), o sus mezclas.
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En otros casos, la reaccion de la etapa (iv) se lleva a cabo a temperatura adecuada, tal como entre alrededor de 0°C
y alrededor de 100°C.

Se describe un método para obtener un polipéptido de formulas (ll), (llI), (IV), (V), (VI), o (VIl), o cualesquiera
subconjuntos de las mismas, que comprende las etapas de:

(i) proporcionar un bis-aminoacido de la formula:

oo

N R°
R o~

| ] L

(i) proporcionar un aminoacido de la férmula:

g
[
Rf’N><‘LO/R
R® K

S

(RS,

»

(B)

(iii) proporcionar un aminoacido de la férmula:

tq

Rf /N><U\ O/ R
M Rb

(R9), )

enlasque K, Ly, L, M, R R®, R, R, R\, x,y ~=======-- son como se definen anteriormente y aqui;
(iv) proporcionar al menos un aminoacido adicional;

(v) acoplar por ejemplo aminoacidos de formulas (A), (B), y (C) con al menos un aminoacido adicional de la
etapa (iv) para proporcionar un polipéptido de férmulas (1), (I-a), o (I-b); y

(vi) tratar el polipéptido de la etapa (v) con un catalizador.

En ciertos casos, la reaccion de la etapa (iv) comprende un reactivo de acoplamiento adecuado, una base
adecuada, un medio adecuado, y/o se lleva a cabo a una temperatura adecuada.

Una persona de pericia normal en la técnica sabra que se puede utilizar una variedad de catalizadores en la etapa
(vi) del método anterior. La seleccion de un catalizador particular variara con las condiciones de reaccion utilizadas y
los grupos funcionales presentes en el péptido particular. En ciertos casos, el catalizador de la etapa (vi) es un
catalizador de metatesis de cierre de anillo (RCM). En ciertos casos, el catalizador de RCM es un catalizador de
volframio (W), molibdeno (Mo), o rutenio (Ru). En ciertos casos, el catalizador de RCM es un catalizador de rutenio.
Los catalizadores de RCM adecuados, utilizables mediante el método sintético anterior, incluyen catalizadores como
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se representan mas abajo, y como se describen en Grubbs et al., Acc. Chem. Res. 1995, 28, 446-452; patente U.S.
n® 5.811.515; Schrock et al., Organometallics (1982) 1 1645; Gallivan et al., Tetrahedron Letters (2005) 46:2577-
2580; Furstner et al., J. Am. Chem. Soc. (1999) 121:9453; y Chem. Eur. J. (2001) 7:5299.

En ciertos casos, el catalizador de RCM es un catalizador de Schrock. En ciertos casos, el catalizador de Schrock se
selecciona de cualquiera de los siguientes:

FEvu il

N

I CHs
(CFaJQCHaco“;,M% = ,CHy
(CFgeCHICO™ T Yoy

Catalizador de Schrock J—

y (t-BUO)sW t-Bu

En ciertos casos, el catalizador de RCM es un catalizador de Grubbs. En ciertos casos, el catalizador de Grubbs se
selecciona de cualquiera de los siguientes:

PC
Y3 H
Xa,,’
“Ru=—=
x” |
PCYg

X =Cl; Br; |

Cy = ciclohexilo
Bencilidenbis-(triciclohexilfosfina)-diclororrutenio (X = Cl)
Bencilidenbis-(triciclohexilfosfina)-dibromorrutenio (X = Br)

Bencilidenbis-(triciclohexilfosfina)-diyodorrutenio (X = I);

e

Mas™" N N~ Mes
H
X |
u—
x?” |
PR,

X=CI; Br; |
R = ciclohexilo (Cy); fenilo (Ph); bencilo (Bn)
1,3-(Bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio (X = CI; R = ciclohexilo)

1,3-(Bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dibromo-(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio (X = Br; R =
ciclohexilo)

1,3-(Bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)diyodo-(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio (X = I; R = ciclohexilo)

1,3-(Bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-(fenilmetileno)(trifenilfosfina)rutenio (X = CI; R = fenilo)
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1,3-(Bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-(fenilmetileno)(tribencilfosfina)rutenio (X = CI; R = bencilo);

pr—

N N \
Mes—™ T Mes N
Mes—HN. _.N—Mes
H C
Cla, 2 | CIH
= 7 "N—RU=C
cl | —s | \
Cl N Ph
PCy; Br =
R = ciclohexilo (CY); fenilo (ph) L‘l
R' = metilo; fenilo Br
I P NM920|
C
Cy N oy
o CY‘\FI,
P H Ph Ph
H %
CI"’"; | Clhllf 7_-( !%""
SRu—=— " Ru—— ;
2 i O
P.
Z\Cy I\Cy PyE;FE—\
~o ¥ Cy . Py = piridina
P T T\Ct PR Bh=fenilo

En ciertos casos, el catalizador de RCM es un catalizador de Grubbs-Hoveyda. En ciertos casos, el catalizador de
Grubbs-Hoveyda se selecciona de cualquiera de los siguientes:

PCy3
Clq‘,ﬂ
)Ru_. / \
cl mMes—N. _.N—Mes
¢ 4
N\ /
o] Ru—C

En ciertos casos, el catalizador de RCM se selecciona de cualquiera de los siguientes:
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MCS'—N\ IN-‘MeS

cl C
i
—
o

Catalizador de Blechan;

A Cl
o )l\/wk -
o, | /@
o= ok

PCy3 Fh Nceol},'stTM M1,

Catalizador de Furstner

También se apreciara que, ademas de los catalizadores de RCM, se pueden utilizar igualmente otros reactivos
capaces de promover la formacion del enlace carbono-carbono. Por ejemplo, otras reacciones que se pueden utilizar
5 incluyen, pero no se limitan a, reacciones de acoplamiento con paladio, reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal de transicién, acoplamientos de pinacol (aldehidos terminales), hidrocirconacion (alquinos
terminales), reacciones de adicién nucleofilica, y reacciones de acoplamiento de NHK (Nozaki-Hiyama-Kishi
(Furstner et al., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12349)). De este modo, los restos reactivos apropiados se incorporan
primero en aminoacidos deseados o aminoacidos no naturales, y después el péptido se somete a condiciones de
10 reaccion para efectuar el “cosido” y la estabilizacion subsiguiente de una estructura secundaria deseada.

En ciertos casos, un compuesto de formula (B) tiene la formula:
T
N R®
»
R ><{ko/
R® K

(B-1)

en la que K, R?, R®, R®, y R son como se definen anteriormente y aqui.

En ciertos casos, un compuesto de formula (B) tiene la férmula:

T
RF,N*‘\O/Re
R® K
\
(B-2)

15

en la que K, R?, R®, R®, y R son como se definen anteriormente y aqui.

En ciertos casos, un compuesto de formula (C) tiene la féormula:
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b
Rf/N ol K
M R®
R f N
RC

(C-1)

en la que M, R?, R%, R®, y R son como se definen anteriormente y aqui.

En ciertos casos, un compuesto de formula (C) tiene la férmula:

Fo
Rf/N o "
M R®

(C-2)

en el que M, R, R%, R®, y R son como se definen anteriormente y aqui.

Los aminoacidos ejemplares de formulas (B) y (C) (que corresponden a aminoacidos con una cadena lateral
terminalmente insaturada) incluyen, pero no se limitan a, aquellos como se representan mas abajo, en los que R?,
R', y R® son como se definen anteriormente y aqui. En ciertos casos, R? es hidrégeno, y R" es -Boc o -Fmoc. En
ciertos casos, tanto R* como R son hidrogeno. En ciertos casos, R® es hidrégeno.

En ciertos casos, un aminoacido de formula (B) es un aminoacido configurado R. En ciertos casos, un aminoacido
configurado R de férmula (B) es un D-aminoacido. En ciertos casos, un aminoacido de férmula (B) es un aminoacido
configurado S. En ciertos casos, un aminoacido configurado S de férmula (B) es un L-aminoacido. En ciertos casos,
un aminoacido de féormula (B) es racémico. En ciertos casos, los aminoacidos de formula (B) son una mezcla de D- y
L-aminoacidos.

En ciertos casos, un aminoacido de formula (C) es un aminoacido configurado R. En ciertos casos, un aminoacido
configurado R de férmula (C) es un D-aminoacido. En ciertos casos, un aminoacido de férmula (C) es un aminoacido
configurado S. En ciertos casos, un aminoacido configurado S de férmula (C) es un L-aminoacido. En ciertos casos,
un aminoacido de férmula (C) es racémico. En ciertos casos, los aminoacidos de formula (C) son una mezcla de D- y
L-aminoacidos.

Aminoacidos ejemplares de formulas (B) y (C)

N R®
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Se describe un método para sintetizar un polipéptido de la invencién, que comprende las etapas de:

5 (1) proporcionar un nimero seleccionado de aminoacidos que comprende (i) al menos dos aminoacidos, cada
comprendiendo cada uno al menos una cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada, y (ii) al
menos un aminoacido a,a-disustituido que comprende dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente

insaturadas;
(2) acoplar juntos el nimero seleccionado de aminoacidos para generar un primer péptido; y

10 (3) tratar el primer péptido con un catalizador adecuado para proporcionar un péptido cosido.

En ciertos casos, se excluye especificamente divinil aminoacido como “un aminoacido a,a-disustituido que

comprende dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas”.
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HzN

\ /

divinilaminoacido

OH

En ciertos casos, cada cadena lateral de aminoacido terminalmente insaturada es reactiva frente a la metatesis de
cierre de anillo. En ciertos casos, el catalizador adecuado es un catalizador de metatesis de anillo. En ciertos casos,
el catalizador de metatesis de cierre de anillo puede generar al menos dos anillos reticulados mediante el método
anterior. Dependiendo de la naturaleza de los aminoacidos seleccionados y su localizacion especifica en la cadena
peptidica, los polipéptidos cosidos de la presente invencién pueden comprender al menos 2, 3, 4, 5, 6, 0 7
reticulaciones, y pueden comprender uno o mas isémeros constitucionales/estructurales (es decir, compuestos con
el mismo peso molecular pero que tienen diferente conectividad. Por ejemplo, como se representa en el siguiente
Esquema, en ciertos casos, el “cosido” en tandem de un polipéptido de férmula (I-c), como se describe
anteriormente y aqui, proporciona tres posibles productos cosidos, designados aqui como (ll-d), (VIII), y (IX), en los
que K, M, L1, L2, R%, R?, R%, R%, R, Xaa, R", R™, R™ s, t,j, p, v, 2, u, g, y v, son como se definen aqui.

En ciertos casos, el método sintético anterior genera un producto cosido como producto preferido. Como se usa
aqui, un “producto preferido” se refiere a un isdmero constitucional presente como el constituyente principal en una
mezcla de isémeros. En ciertos casos, un “producto preferido” se refiere a un isémero constitucional presente como
componente en al menos alrededor de 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98%, o 99%, de
una mezcla isomérica. En ciertos casos, el producto preferido corresponde a un compuesto de férmula (ll-d).

En ciertos casos, los productos reticulados anidados (por ejemplo, férmula (VIIl)) o solapantes (por ejemplo, formula
(IX)) son productos minoritarios. En ciertos casos, los productos reticulados anidados (por ejemplo, férmula (VIII)) o
solapantes (por ejemplo, formula (IX)) no se generan a partir de la reaccion.

“Cosido” en tandem de un polipéptido de férmula (I-c)

'Il' G !il c rlo:‘ o)
B S b e O
R K Ly L; M R®
/ I v/ l
------------- T {11-d)
- (R, (RM), 4,
yfo
g "o P
RCM . 1 L [ )
(l¢) == —  Rfxuf— fxa—n P e— 1"‘-]T‘“
R“><K L€<L] M><Rb
\ | 7\4“0"% /
s , VD
- (REM), -
y/o
Rr+-“.u Xan Rt

(1X)

El método sintético anterior se puede modificar adicionalmente para incluir al menos tres grapas de reticulacion:

(1) proporcionando un numero seleccionado de aminoacidos naturales o no naturales, en el que dicho
numero comprende: (i) al menos cuatro aminoacidos, comprendiendo cada uno al menos una cadena
lateral de aminoacido terminalmente insaturada, y (ii) al menos un aminoacido o,a-disustituido que
comprende dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas;

(2) acoplar juntos el nimero seleccionado de aminoacidos para generar un primer péptido; y

(3) tratar el primer péptido con un catalizador adecuado.
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Adicionalmente, el método sintético anterior se puede modificar para incluir al menos tres grapas de reticulacion:

(1) proporcionando un numero seleccionado de aminoacidos naturales o no naturales, en el que dicho
numero comprende: (i) al menos dos aminoacidos, comprendiendo cada uno al menos una cadena lateral
de aminoacido terminalmente insaturada, y (ii) al menos dos aminoacidos a,a-disustituidos,
comprendiendo cada uno dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas;

(2) acoplar juntos el nimero seleccionado de aminoacidos para generar un primer péptido; y
(3) tratar el primer péptido con un catalizador adecuado.

Las modificaciones anteriores al método sintético se proporcionan solamente como ejemplos, y no estan destinadas
a limitar el alcance o meta de la presente invencion. La presente invencion contempla cualquiera y todos los tipos de
modificaciones a fin de proporcionar al menos 2, 3, 4, 5, 6, o 7, grapas reticuladas en los polipéptidos descritos
anteriormente.

Los aminoacidos anteriores que comprenden una a dos cadenas laterales de aminoacidos terminalmente
insaturadas se incorporan asi en la cadena polipeptidica a fin de proporcionar cadenas laterales proximas
terminalmente insaturadas. Estas cadenas laterales préximas terminalmente insaturadas pueden estar en el mismo
plano entre si, o en el mismo lado de la cadena polipeptidica, en cualquier conformacién dada del polipéptido. Con el
tratamiento con un catalizador adecuado, estas cadenas laterales proximas reaccionan entre si via el “grapado” para
proporcionar un polipéptido cosido, conformacionalmente estabilizado. En ciertos casos, las cadenas laterales
proximas terminalmente insaturadas estan dispuestas de manera que la “grapa” resultante no interfiera con la
actividad bioldgica/terapéutica del polipéptido cosido de la invencion.

Modificaciones sintéticas adicionales

Después del “cosido” de un polipéptido de la invenciéon, como se describe anteriormente, el método puede
comprender ademas una modificacion o modificaciones sintéticas adicionales. Se puede realizar cualquier
modificacion quimica o bioldgica. En ciertos casos, tales modificaciones incluyen reduccion, oxidacion, y adiciones
nucleofilicas o electrofilicas a un grupo funcional (por ejemplo, un doble enlace proporcionado de una reaccion de
metatesis) de la reticulacion para proporcionar un polipéptido cosido modificado sintéticamente. Ofras
modificaciones pueden incluir conjugacion de un polipéptido cosido, o un polipéptido cosido modificado
sintéticamente, con un agente biolégicamente activo, etiqueta o agente de diagndstico en cualquier parte en el
armazon polipeptidico cosido, por ejemplo tal como en el término N del polipéptido cosido, el término C del
polipéptido cosido, en una cadena lateral de aminoacido del polipéptido cosido, o en uno o mas sitios cosidos
modificados o no modificados (es decir, a una grapa). Tal modificacion puede ser util para suministrar el péptido o
agente bioldgicamente activo a una célula, tejido u 6rgano. Tales modificaciones pueden permitir la seleccion como
diana de un tipo particular de célula o tejido.

De este modo, en ciertos casos, el método sintético anterior comprende ademas:

(vii) tratar el polipéptido de la etapa (vi) con un agente adecuadamente reactivo en condiciones adecuadas
para proporcionar un polipéptido cosido modificado sintéticamente.

Alguien de pericia normal en la técnica que se puede emplear una amplia variedad de reacciones, condiciones, y
“agentes adecuadamente reactivos” para promover tal transformacion; por lo tanto se prevé una amplia variedad de
reacciones, condiciones y agentes reactivos; véase, generalmente, March’s Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, M.B. Smith and J. March, 5% Edicién, John Wiley & Sons, 2001; Advance
Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, Carey and Sundberg, 32 Edition, Plenum Press, Nueva York,
1993; y Comprehensive Organic Transformations, R.C. Larock, 22 Edicién, John Wiley & Sons, 1999. Los “agentes
adecuadamente reactivos” ejemplares pueden ser cualquier agente reactivo con un enlace multiple (por ejemplo, un
doble o triple enlace). En ciertos casos, los agentes adecuadamente reactivos son capaces de reaccionar con un
doble enlace o un triple enlace, por ejemplo, via una reaccion de hidrogenacién, osmilacion, hidroxilacién (mono- o
di-), aminacion, halogenacion, cicloadicién (por ejemplo, ciclopropanacion, aziridinacion, epoxidacion), oxi-
mercuriacion, y/o una reaccion de hidroboronacion, para proporcionar un enlace sencillo o un enlace doble
funcionalizado. Como reconocera claramente una persona de pericia normal en la técnica, estas transformaciones
descritas anteriormente introduciran funcionalidades compatibles con las estructuras estabilizadas particulares y las
interacciones biolégicas deseadas. Tales funcionalidades incluyen, pero no se limitan a, hidrégeno, alifatico ciclico o
aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; heteroarilo
sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no
sustituido, halo; ciano; nitro; azido; imino; oxo; y tiooxo.

En otro aspecto, en ciertos casos, el método anterior comprende ademas

(vii) tratar el polipéptido de la etapa (vi) con un agente adecuadamente reactivo para proporcionar un
polipéptido cosido modificado sintéticamente, y
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(viii) tratar el polipéptido cosido modificado de la etapa (vii) con un agente biolégicamente activo para
proporcionar un polipéptido cosido modificado conjugado a un agente biolégicamente activo.

Adicionalmente, en otro aspecto, en ciertos casos, el método anterior comprende:

(vii) tratar un péptido cosido de la etapa (vi) con un agente biolégicamente activo para proporcionar un
péptido cosido conjugado a un agente biolégicamente activo.

En otro aspecto, en ciertos casos, el método anterior comprende ademas

(vii) tratar el polipéptido de la etapa (vi) con un reactivo adecuado para proporcionar un polipéptido cosido
modificado sintéticamente, y

(viii) tratar el polipéptido cosido modificado de la etapa (vii) con un agente de diagndstico para proporcionar
un polipéptido cosido modificado conjugado a un agente de diagnéstico.

Adicionalmente, en otro aspecto, en ciertos casos, el método anterior comprende:

(vii) tratar un péptido cosido de la etapa (vi) con un agente de diagnostico para proporcionar un péptido
cosido conjugado a un agente de diagndstico.

La conjugacion de un agente (por ejemplo, una etiqueta, un agente de diagnostico, un agente biolégicamente activo)
al polipéptido de la invencién se puede lograr de muchas maneras diferentes. El agente se puede conjugar
covalentemente, directa o indirectamente, al péptido en el sitio del grapado, o al término N o al término C de la
cadena polipeptidica. Como alternativa, el agente se puede conjugar de forma no covalente, directa o
indirectamente, al polipéptido en el sitio de grapado, o al término N o al término C de la cadena polipeptidica. La
conjugacion covalente indirecta es por medio de uno o mas enlaces covalentes. La conjugacion no covalente
indirecta es por medio de uno o mas enlaces no covalentes. La conjugacion también puede ser via una combinacion
de fuerzas/enlaces no covalentes y covalentes. El agente también se puede conjugar a través de un grupo enlazador
covalente o no covalente.

En la conjugacion de un agente biolégicamente activo y/o agente de diagndstico al polipéptido de la presente
invencion, se puede usar cualquier enlace adecuado. Tales enlaces incluyen enlaces amidicos, enlaces de, éster,
enlaces de disulfuro, enlaces carbono-carbono, carbamato, carbonato, urea, hidrazida, y similares. En algunos
casos, el enlace es escindible en condiciones fisiologicas (por ejemplo, enzimaticamente escindible, escindible con
un pH alto o bajo, con calor, luz, ultrasonidos, rayos X, etc.). Sin embargo, en algunos casos, el enlace no es
escindible.

Sintesis combinatoria de nuevas estructuras estabilizadas

También se apreciara por el experto normal en la técnica que el método sintético como se describe anteriormente
también se puede aplicar a la sintesis combinatoria de polipéptidos de la invencién. Aunque las técnicas de sintesis
combinatoria se pueden aplicar en disolucién, es mas tipico que las técnicas combinatorias se lleven a cabo en fase
sélida usando técnicas de separacion y reunion. Durante el transcurso de la sintesis combinatoria, se pueden variar
diversos parametros, incluyendo, pero sin limitarse a, la colocacion de aminoacidos con cadenas laterales
terminalmente insaturadas, la estereoquimica de los aminoacidos, la longitud y funcionalidad de las cadenas
laterales terminalmente insaturadas, y los restos de aminoacidos utilizados.

Se describen métodos para la sintesis de librerias de nuevos polipéptidos de la invenciéon, como se describen
anteriormente, que comprenden (1) proporcionar una coleccion de aminoacidos unidos a resina; (2) desproteger
cada uno de dichos aminoacidos unidos a resina; (3) separar dicha coleccién de aminoacidos desprotegidos unidos
aresina en n porciones iguales, en el que n representa el numero de diferentes tipos de aminoacidos a acoplar; (4)
acoplar cada uno de los n tipos de aminoacidos al aminoacido desprotegido; (5) combinar juntas cada una de las n
porciones; y (6) repetir las etapas (2)-(5) hasta que se obtiene un polipéptido deseado, en el que al menos dos de los
aminoacidos acoplados en cualquiera de las etapas anteriores comprenden cada uno al menos una cadena lateral
de aminoacido terminalmente insaturada, y al menos un aminoacido o,a-disustituido comprende dos cadenas
laterales de aminoacidos terminalmente insaturadas. Después de que se sintetiza un polipéptido deseado, el
polipéptido unido a resina se puede poner en contacto con un catalizador para promover el “cosido”, o se puede
escindir primero de la resina y después se pone en contacto con un catalizador para promover el “cosido”.

Se apreciara por el experto normal en la técnica que las librerias de los compuestos que tienen estructuras
secundarias estabilizadas se pueden diversificar ademas en restos funcionales especificos después de que se
forman las estructuras estabilizadas deseadas. Por ejemplo, las funcionalidades de aminoacidos libres o latentes se
pueden diversificar, o como alternativa o adicionalmente, la funcionalidad libre o latente presente en los reticuladores
se puede diversificar. En casos particularmente preferidos, pero en un ejemplo, la hidrofilia de estructuras
estabilizadas se puede incrementar mediante la introduccion de restos hidroxilo. Como observara un experto normal
en la técnica, las reacciones de diversificacion se seleccionaran para introducir funcionalidades compatibles con las
estructuras estabilizadas particulares y las interacciones bioldgicas deseadas, y estas funcionalidades incluyen, pero
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no se limitan a, hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido;
heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido;
heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; hidroxilo sustituido o no sustituido; amino
sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido, halo; ciano; nitro; azido; imino; oxo; y tiooxo.

Métodos de uso

Se describe un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion, que comprende administrar a un sujeto
diagnosticado con o que tiene susceptibilidad a la enfermedad, trastorno o afeccioén, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un polipéptido de la invencion, o forma farmacéuticamente aceptable del mismo. Las enfermedades,
trastornos o afecciones ejemplares que se pueden tratar mediante administracion de un polipéptido de la invencion
comprenden enfermedades, trastornos o afecciones proliferativas, neurolégicas, immunolégicas, endocrinolégicas,
cardiovasculares, hematolégicas, e inflamatorias, y afecciones caracterizadas por muerte celular prematura o
indeseada.

[0250] Como se usa aqui, una enfermedad, afeccion o trastorno proliferativo incluye, pero no se limita a, cancer,
trastornos neoplasicos hematopoyéticos, enfermedad de mama proliferativa, trastornos proliferativos del pulmon,
trastornos proliferativos del colon, trastornos proliferativos del higado, y trastornos proliferativos del ovario.

Los ejemplos de canceres tratables mediante el método anterior incluyen carcinoma, sarcoma, o trastornos
metastasicos, cancer de mama, cancer de ovarios, cancer de colon, cancer de pulmén fibrosarcoma, miosarcoma,
liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma,
linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, cancer
gastrico, cancer esofagico, cancer rectal, cancer pancreatico, cancer ovarico, cancer de prostata, cancer uterino,
cancer de la cabeza y cuello, cancer de piel, cancer de cerebro, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinoma papilar, cistadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma,
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilm, cancer de cuello uterino, cancer testicular, carcinoma pulmonar
microcitico, carcinoma pulmonar no microcitico, carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma,
meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, o sarcoma de
Kaposi.

Los ejemplos de ftrastornos neoplasicos hematopoyéticos, tratables mediante el método anterior, incluyen
enfermedades que implican células hiperplasicas/de origen hematopoyético, por ejemplo que surgen de lineas
mieloides, linfoides o eritroides, o sus células precursoras. En ciertos casos, las enfermedades surgen de leucemias
agudos pobremente diferenciados, por ejemplo leucemia eritroblastica y leucemia megacarioblastica aguda. Los
trastornos de mieloide ejemplares adicionales incluyen, pero no se limitan a, leucemia promieloide aguda (APML),
leucemia mielogenosa aguda (AML) y leucemia mielogenosa crénica (CML) (revisado en Vaickus, L. (1991) Crit Rev.
in Oncol./Hemotol. 11:267-97); las malignidades linfoides incluyen, pero no se limitan a, leucemia linfoblastica aguda
(ALL), que incluye ALL de estirpe B y ALL de estirpe T. Leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia prolinfocitica
(PLL), leucemia de células pilosas (HLL) y macroglobulinemia de Waldenstrom (WM). Formas adicionales de
linfomas malignos incluyen, pero no se limitan a, linfoma no de Hodgkin y sus variantes, linfomas de células T
periférico, leucemia/linfoma de células T del adulto (ATL), linfoma de células T cutaneo (CTCL), leucemia linfocitica
granular grande (LGF), enfermedad de Hodgkin y enfermedad de Reed-Stemberg.

Los ejemplos de enfermedad de mama proliferativa, tratable mediante el método anterior, incluye hiperplasia
epitelial, adenosis esclerosante, y papilomas de conductos pequefios; tumores, por ejemplo, tumores estromicos
tales como fibroadenoma, tumor filoides, y sarcomas, y tumores epiteliales tales como papiloma de conducto grande;
carcinoma de la mama, incluyendo carcinoma in situ (no invasivo) que incluye carcinoma ductal in situ (incluyendo
enfermedad de Paget) y carcinoma lobular in situ, y carcinoma invasivo (infiltrante), incluyendo, pero no sin limitarse
a, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobulillar invasivo, carcinoma medular, carcinoma coloide (mucigeno),
carcinoma tubular, y carcinoma papilar invasivo, y neoplasmas malignos miscelaneos. Los trastornos en la mama
masculina incluyen, pero no se limitan a, ginecomastia y carcinoma.

Los ejemplos de trastornos proliferativos del pulmén, tratables mediante el método anterior, incluyen, pero no se
limitan a, carcinoma broncogénico, incluyendo sindromes paraneoplasicos, carcinoma bronquioloalveolar, tumores
neuroendocrinos, tales como carcinoide bronquial, tumores miscelaneos, y tumores metastasicos; patologias de la
pleura, incluyendo efusiones pleurales inflamatorias, efusiones pleurales no inflamatorias, neumotérax, y tumores
pleurales, incluyendo tumores fibrosos solitarios (fibroma pleural) y mesotelioma maligno.

Los ejemplos de trastornos proliferativos del colon, tratables mediante el método anterior, incluyen, pero no se
limitan a, pdlipos no neoplasicos, adenomas, sindromes familiares, carcinogénesis colorrectal, carcinoma colorrectal,
y tumores carcinoides.
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Los ejemplos de trastornos proliferativos del higado, tratables mediante el método anterior, incluyen, pero no se
limitan a, hiperplasias nodulares, adenomas, y tumores malignos, incluyendo carcinoma primario del higado y
tumores metastasicos.

Los ejemplos de trastornos proliferativos del ovario, tratables mediante el método anterior, incluyen, pero no se
limitan a, tumores ovaricos tales como tumores de epitelio celémico, tumores serosos, tumores mucigenos, tumores
endometeroides, adenocarcinoma de células claras, cistadenofibroma, tumor de Brenner, tumores epiteliales
superficiales; tumores de células germinales tales como teratomas maduros (benignos), teratomas monodérmicos,
teratomas malignos inmaduros, disgerminoma, tumor de seno endodérmico, coriocarcinoma; tumores estromicos del
cordén sexual, tales como tumores de células teca-granulosas, tecomafibromas, androblastomas, tumores de
células de Hill, y gonadoblastoma; y tumores metastasicos tales como tumores de Krukenberg.

Los polipéptidos descritos aqui también se pueden usar para tratar, prevenir o diagnosticar afecciones
caracterizadas por muerte celular sobreactiva o muerte celular debido a agresion fisiolégica, etc. Algunos ejemplos
de afecciones caracterizadas por muerte celular prematura o indeseada son o como alternativa proliferacion celular
indeseada o excesiva incluyen, pero no se limitan a, afecciones hipocelulares/hipoplasicas, acelulares/aplasicas, o
hipercelulares/hiperplasicas. Algunos ejemplos incluyen trastornos hematolégicos que incluyen, pero no se limitan a,
anemia de Fanconi, anemia aplasica, talasemia, neutropenia congénita, mielodisplasia. Los polipéptidos de la
invencion que acttan para disminuir la apoptosis se pueden usar para tratar trastornos asociados con un nivel
indeseable de muerte celular. De este modo, los péptidos antiapoptéticos de la invencion se pueden usar para tratar
trastornos tales como aquellos que conducen a muerte celular asociada con infeccién virica, por ejemplo infeccion
asociada con infeccién con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Una amplia variedad de enfermedades neuroldgicas se caracterizan por la pérdida gradual de conjuntos especificos
de neuronas, y los péptidos antiapoptoticos se pueden usar en el tratamiento de estos trastornos. Tales trastornos
incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), retinitis
pigmentosa, atrofia muscular espinal, y diversas formas de degeneracion cerebelosa. La pérdida celular en estas
enfermedades no incluye una respuesta inflamatoria, y la apoptosis parece ser el mecanismo de muerte celular.
Ademas, un nimero de enfermedades hematolégicas estan asociadas con una menor produccion de glébulos rojos.
Estos trastornos incluyen anemia asociada con enfermedad crénica, anemia aplasica, neutropenia cronica, y los
sindromes mielodisplasicos. Los trastornos de la produccion de glébulos rojos, tales como sindrome mielodisplasico
y algunas formas de anemia aplasica, estan asociados con un aumento de la muerte celular apoptética en la médula
6sea. Estos trastornos podrian resultar de la activacion de genes que promueven la apoptosis, deficiencias
adquiridas en células estromicas o factores de supervivencia hematopoyéticos, o los efectos directos de toxinas y
mediadores de respuestas inmunitarias. Dos trastornos habituales asociados con la muerte celular son infartos de
miocardio y apoplejia. En ambos trastornos, las células en el area central de la isquemia, que se produce en el caso
de pérdida aguda de flujo sanguineo, parecen morir rapidamente como resultado de la necrosis. Sin embargo, fuera
de la zona isquémica central, las células mueren a lo largo de un periodo de tiempo mas alargado, y
morfolégicamente parecen morir por apoptosis. Los péptidos antiapoptoticos de la invenciéon se pueden usar para
tratar tales trastornos asociados con muerte celular indeseable.

Algunos ejemplos de trastornos neuroldgicos que se pueden tratar con los polipéptidos descritos aqui incluyen, pero
no se limitan a, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, amiloidosis hemorragica cerebral hereditaria de tipo
holandesa, amiloidosis reactiva, nefropatia amiloidea familiar con urticaria y sordera, sindrome de Muckle-Wells,
mieloma idiopatico; mieloma asociado a macroglobulinemia, polineuropatia amiloidea familiar, cardiomiopatia
amiloidea familiar, amiloide cardiaca aislada, amiloidosis senil sistémica, diabetes de comienzo en el adulto,
insulinoma, amiloide ventricular aislado, carcinoma medular de tiroides, amiloidosis familiar, hemorragia cerebral
hereditaria, con amiloidosis, polineuropatia amiloidética familiar, encefalopatia espongiforme ovina, enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob, sindrome de Gerstmann Straussler-Scheinker, encefalitis espongiforme bovina, una enfermedad
mediada por priones, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, esclerosis lateral amiotrofica (ALS),
enfermedad de Parkinson, y enfermedad de cuerpos de Lewy.

Algunos ejemplos de trastornos endocrinolégicos que se pueden tratar con los polipéptidos descritos aqui incluyen
pero no se limitan a, diabetes, hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipoparatiroidismo, hipogonadismo, trastornos de
fertilidad, etc.

Algunos ejemplos de trastornos inmunolégicos que se pueden tratar con los polipéptidos descritos aqui incluyen,
pero no se limitan a, rechazo de transplante de érganos, artritis, lupus, IBD, enfermedad de Crohn, asma, esclerosis
multiple, diabetes, enfermedades de injerto frente a hospedante, enfermedades autoinmunitarias, psoriasis, artritis
reumatoide, etc.

Los ejemplos de trastornos cardiovasculares que se pueden tratar o prevenir con los polipéptidos de la invencion
incluyen, pero no se limitan a, aterosclerosis, infarto de miocardio, apoplejia, trombosis, aneurisma, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, angina de pecho, muerte cardiaca repentina, cardiopatia hipertensiva; enfermedad
de vasos no coronarios, tales como arteriosclerosis, enfermedad de vasos pequefos, nefropatia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, xantomatosis, asma, hipertension, enfisema y enfermedad pulmonar cronica; o
una afeccion cardiovascular asociada con procedimientos de intervencion (“trauma vascular de intervencion
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quirdrgica”) tales como restenosis tras angioplastia, colocacion de una derivacion, endoprotesis, injertos de
extirpacion sintéticos o naturales, sonda permanente, valvula u otros dispositivos implantables.

Los polipéptidos cosidos de la invencidon pueden servir para tratar las enfermedades, trastornos o afecciones
descritas anteriormente, interrumpiendo interacciones nativas proteina-proteina, proteina-ligando, y/o proteina-
receptor. Por ejemplo, muchas interacciones proteina/proteina bioldégicamente importantes, tales como p53/MDM2 y
Bcl-X1/Bak, estan mediadas por una proteina que da una hélice en una hendidura de su pareja aceptora de la
hélice. La interaccion de p53 y MDM2, y las mutaciones en el gen p53, se han identificado en virtualmente la mitad
de los casos de cancer dados a conocer (véase Shair Chem. & Biol. 1997, 4, 791). A medida que se impone estrés
sobre una célula, se cree que p53 orquesta una respuesta que conduce a la detencion del ciclo celular y la
reparacion del ADN, o a la muerte celular programada. Al igual que las mutaciones en el gen p53 que alteran la
funcion de la proteina p53 directamente, p53 se puede alterar mediante cambios en MDM2. Se ha demostrado que
la proteina MDM2 se une a p53 e interrumpe la activaciéon transcripcional al asociarse con el dominio de
transactivacion de p53. Por ejemplo, un péptido de 11 aminoacidos derivado del dominio de transactivacion de p53
forma una hélice alfa anfipatica de 2,5 vueltas, que se inserta en la grieta de MDM2.

De este modo, en ciertos casos, un polipéptido de la invencion es un polipéptido alfa helicoidal que es capaz de
unirse fuertemente a un aceptor de hélice e interrumpir interacciones nativas proteina/proteina. Estas estructuras se
pueden identificar entonces usando técnicas de alto rendimiento para identificar péptidos de pequefias moléculas
6ptimos. En ciertos casos, un polipéptido de la invencién es un polipéptido p53 alfa helicoidal capaz de unirse a la
proteina MDM2 de Xenopus. Las nuevas estructuras que interrumpen la interaccién de MDM2 pueden ser Utiles para
muchas aplicaciones, incluyendo, pero sin limitarse a, el control de sarcomas de tejidos blandos (que sobreexpresan
MDM2 en presencia de p53 de tipo salvaje). Estos canceres se pueden mantener bajo control con pequefas
moléculas que podrian interceptar MDM2, evitando de ese modo la supresién de p53. Adicionalmente, se podrian
usar interruptores de tipo moléculas pequefas de las interacciones MDM2-p53 como terapia adyuvante para ayudar
a controlar y modular el grado de la respuesta de apoptosis dependiente de p53 en quimioterapia convencional.

En ciertos casos, el polipéptido de la invencidon es homaologo a un péptido alfa helicoidal conocido. En ciertos casos,
el polipéptido de la invencién es al menos 80%, 85%, 90%, o 95% homdlogo a un péptido alfa helicoidal conocido.

Ademas, los polipéptidos de la invencion pueden ser Utiles en el area de la ciencia de materiales. Por ejemplo,
moléculas tales como lipidos y otras moléculas poliméricas se pueden unir a los restos peptidicos terminales y
generar asi biomateriales potencialmente importantes.

Ademas de los usos mencionados anteriormente, los polipéptidos de la invencién se pueden usar para estudios en
quimica bioinorganica o en catalizadores, ya sea como un ligando para un metal de transicién capaz de imitar un
entorno bioldgico importante, o actuando en concierto con un catalizador de metal de transicidon particular para
efectuar una reaccién quimica deseada.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un polipéptido cosido de la
invencion, o forma farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Tales
composiciones farmacéuticas pueden comprender opcionalmente una o mas sustancias biolégicamente activas
adicionales. Segun algunos casos, se proporciona un método de administrar una composicion farmacéutica que
comprende composiciones de la invencion a un sujeto que lo necesite. En algunos casos, las composiciones de la
invencion se administran a seres humanos. Para los fines de la presente invencion, la fase “ingrediente activo” se
refiere generalmente a un polipéptido de la invencion, como se describe aqui.

Aunque las descripciones de composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui estan dirigidas principalmente a
composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién a seres humanos, se entendera por el
experto que tales composiciones son generalmente adecuadas para la administracion a toda clase de animales. La
modificacion de composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién a seres humanos a fin de hacer las
composiciones adecuadas para la administracion a diversos animales esta bien comprendida, y el farmacéutico
veterinario normalmente experto puede disefar y/o llevar a cabo tal modificacién con experimentacion simplemente
normal, si la realiza. Los sujetos a los que se contempla la administracion de las composiciones farmacéuticas de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, seres humanos y/u otros primates, mamiferos, incluyendo mamiferos
comercialmente relevantes tales como ganado vacuno, cerdos, caballos, ovejas, gatos, y/o perros; y/o pajaros,
incluyendo pajaros comercialmente relevantes tales como pollos, patos, gansos, y/o pavos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas descritas aqui se pueden preparar mediante cualquier
método conocido o desarrollado después en la técnica de farmacologia. En general, tales métodos preparatorios
incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con un vehiculo y/o uno o mas ingredientes accesorios adicionales,
y después, si es necesario y/o deseable, conformar y/o empaquetar el producto en una unidad monodosis o de
multiples dosis deseada.

Una composicién farmacéutica de la invencion se puede preparar, envasar y/o vender a granel, como dosis unitaria
individual, y/o como una pluralidad de dosis unitarias individuales. Como se usa aqui, una “dosis unitaria” es una
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cantidad discreta de la composicion farmacéutica que comprende una cantidad predeterminada del ingrediente
activo. La cantidad del ingrediente activo es generalmente igual a la dosis del ingrediente activo que se administraria
a un sujeto, y/o una fraccion conveniente de tal dosis, tal como, por ejemplo, la mitad o la tercera parte de tal dosis.

Las cantidades relativas del ingrediente activo, el vehiculo farmacéuticamente aceptable, y/o cualesquiera
ingredientes adicionales en una composicion farmacéutica de la invencion variaran, dependiendo de la identidad,
tamafio y/o condicién del sujeto tratado, y dependiendo ademas de la via mediante la cual se administra la
composicion. A titulo de ejemplo, la composicién puede comprender entre 0,1% y 100% (p/p) de ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencidon pueden comprender adicionalmente un excipiente
farmacéuticamente aceptable, que, como se usa aqui, incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de
dispersion, diluyentes, u otros vehiculos liquidos, auxiliares de la dispersion o suspension, agentes tensioactivos,
agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sdlidos, lubricantes, y
similares, segun sean adecuados a la forma de dosificacion particular deseada. Remington’s The Science and
Practice of Pharmacy, 212 Edicién, A. R. Gennaro, (Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2006) describe
diversos vehiculos usados para formular composiciones farmacéuticas, y técnicas conocidas para su preparacion.
En tanto en cuanto que cualquier medio vehiculo convencional sea incompatible con una sustancia o sus derivados,
de manera que produzca cualquier efecto bioldgico indeseado o interactiie de otro modo de manera perjudicial con
cualquier otro componente o componentes de la composicién farmacéutica, se contempla que su uso esta dentro del
alcance de esta invencion.

En algunos casos, el excipiente farmacéuticamente aceptable es al menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100%
puro. En algunos casos, el excipiente esta aceptado para uso en seres humanos y para uso veterinario. En algunos
casos, el excipiente esta aceptado por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos de América. En
algunos casos, el excipiente es de grado farmacéutico. En algunos casos, el excipiente satisface los estandar de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP), la Farmacopea Europea (EP), la Farmacopea Britanica, y/o
la Farmacopea Internacional.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables usados en la fabricacion de composiciones farmacéuticas incluyen,
pero no se limitan a, diluyentes inertes, agentes dispersantes y/o granulantes, agentes tensioactivos y/o
emulsionantes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, conservantes, agentes tamponantes, agentes
lubricantes, y/o aceites. Tales excipientes se pueden incluir opcionalmente en las formulaciones de la invencion. Los
excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorio, agentes colorantes, agentes de revestimiento,
edulcorantes, saborizantes, y agentes perfumantes pueden estar presentes en la composicion, segun el juicio del
formulador.

Los diluyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, carbonato de calcio, carbonato de sodio, fosfato de calcio,
fosfato de dicalcico, sulfato de calcio, hidrogenofosfato de calcio, fosfato de sodio, lactosa, sacarosa, celulosa,
celulosa microcristalina, caolin, manitol, sorbitol, inositol, cloruro de sodio, almidén seco, almidéon de maiz, aztcar en
polvo, etc., y sus combinaciones.

Los agentes granulantes y/o dispersantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, almidén de patata, almidon de
maiz, almidén de tapioca, glicolato de almidon sddico, arcillas, acido alginico, goma guar, pasta de citrico, agar,
bentonita, celulosa y productos de la madera, esponja natural, resinas de intercambio catiénico, carbonato de calcio,
silicatos, carbonato de sodio, polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona), carboximetil almidon sdédico (glicolato de
almidon sddico), carboximetil celulosa, carboximetil celulosa soédica reticulada (croscarmelosa), metilcelulosa,
almidon pregelatinizado (almidén 1500), almidon microcristalino, almidon insoluble en agua, carboximetil celulosa de
calcio, silicato de aluminio y magnesio (Veegum), lauril sulfato sodio de, compuestos de amonio cuaternario, etc., y
sus combinaciones.

Los agentes tensioactivos y/o emulsionantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, emulsionantes naturales (por
efemplo acacia, agar, acido alginico, alginato de sodio, goma de tragacanto, musgo de Irlanda, colesterol, goma
xantana, pectina, gelatina, yema de huevo, caseina, grasa de lana, colesterol, cera, y lecitina), arcillas coloidales
(por ejemplo bentonita [silicato de aluminio] y Veegum [silicato de aluminio y magnesio]), derivados de aminoacidos
de cadena larga, alcoholes de peso molecular elevado (por ejemplo alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol
oleilico, monoestearato de triacetina, diestearato de etilenglicol, monoestearato de glicerilo, y monoestearato de
propilenglicol, polialcohol vinilico), carbémeros (por ejemplo carboxi polimetileno, acido poliacrilico, polimero de
acido acrilico, y polimero carboxivinilico), carrageenano, derivados celulésicos (por ejemplo carboximetilcelulosa
sodica, celulosa en polvo, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa),
ésteres de acidos grasos con sorbitan (por ejemplo monolaurato de polioxietilen sorbitan [Tween 20], polioxietilen
sorbitan [Tween 60], monooleato de polioxietilen sorbitan [Tween 80], monopalmitato de sorbitan [Span 40],
monoestearato de sorbitan [Span 60], triestearato de sorbitan [Span 65], monooleato de glicerilo, monooleato de
sorbitan [Span 80]), ésteres polioxietilénicos (por ejemplo monoestearato de polioxietileno [Myrj 45], aceite de ricino
hidrogenado polioxietilenado, aceite de ricino polietoxilado, estearato de polioximetileno, y Solutol), ésteres de
acidos grasos con sacarosa, ésteres de acidos grasos con polietilenglicol (por ejemplo Cremophor), éteres
polioxietilénicos (por ejemplo polioxietilen lauril éter [Brij 30]), polivinilpirrolidona, monolaurato de dietilenglicol, oleato
de trietanolamina, oleato de sodio, oleato de potasio, oleato de etilo, acido oleico, laurato de etilo, laurilsulfato de
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sodio, Pluronic F 68, Poloxamer 188, bromuro de cetrimonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio,
docusato sadico, etc. y/o sus combinaciones.

los agentes aglutinantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, almidon (por ejemplo almidon de maiz y pasta de
almidon); gelatina; azdcares (por ejemplo sacarosa, glucosa, dextrosa, dextrina, molasas, lactosa, lactitol, manitol);
gomas naturales y sintéticas (por ejemplo acacia, alginato de sodio, extracto de musgo de Irlanda, goma panwar,
goma de ghatti, mucilago de cascaras de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, celulosa microcristalina, acetato de celulosa, polivinilpirrolidona,
silicato de magnesio y aluminio (Veegum), y arabogalactano de alerce); alginatos; polioxido de etileno;
polietilenglicol; sales inorganicas de calcio; acido silicico; polimetacrilatos; ceras; agua; alcohol; etc.; y sus
combinaciones.

Los conservantes ejemplares pueden incluir antioxidantes, agentes quelantes, conservantes antimicrobianos,
conservantes antifingicos, conservantes de tipo alcohol, conservantes acidos, y otros conservantes. Los
antioxidantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, alfa tocoferol, acido ascorbico, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, metabisulfito potasico, acido propiénico, galato de
propilo, ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, y sulfito de sodio. Los agentes quelantes
ejemplares incluyen acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido citrico monohidratado, edetato disddico, edetato
dipotasico, acido edético, acido fumarico, acido malico, acido fosférico, edetato de sodio, acido tartarico, y edetato
trisddico. Los conservantes antimicrobianos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, bronopol, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina, clorobutanol,
clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcohol etilico, glicerina, hexetidina, imidurea, fenol, fenoxietanol, alcohol feniletilico,
nitrato fenilmercurico, propilenglicol, y timerosal. Los conservantes antifungicos ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, butil parabeno, metil parabeno, etil parabeno, propil parabeno, acido benzoico, acido hidroxibenzoico,
benzoato de potasio, sorbato de potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio, y acido sérbico. Los conservantes
de tipo alcohol ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etanol, polietilenglicol, fenol, compuestos fendlicos,
bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoato, y alcohol feniletilico. Los conservantes acidos ejemplares incluyen, pero no
se limitan a, vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta-caroteno, acido citrico, acido acético, acido deshidroacético,
acido ascorbico, acido soérbico, y acido fitico. Otros conservantes incluyen, pero no se limitan a, tocoferol, acetato de
tocoferol, mesilato de deteroxima, cetrimida, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
etilendiamina, lauril sulfato de sodio (SLS), lauril éter sulfato de sodio (SLES), bisulfito de sodio, metabisulfito de
sodio, sulfito de potasio, metabisulfito de potasio, Glydant Plus, Phenonip, metilparabeno, Germall 115, Germaben Il,
Neolone, Kathon, y Euxil. En ciertos casos, el conservante es un anti-oxidante. En otros casos, el conservante es un
agente quelante.

Los agentes tamponantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, disoluciones de tampon de citrato, disoluciones
de tampdn de acetato, disoluciones de tampén de fosfato, cloruro de amonio, carbonato de calcio, cloruro de calcio,
citrato de calcio, glubionato de calcio, gluceptato de calcio, gluconato de calcio, acido D-gluconico, glicerofosfato de
calcio, lactato de calcio, acido propanoico, levulinato de calcio, acido pentanoico, fosfato calcico dibasico, acido
fosfarico, fosfato calcico tribasico, hidroxifosfato de calcio, acetato potasio, cloruro de potasio, gluconato de potasio,
mezclas de potasio, fosfato de potasio dibasico, fosfato de potasio monobasico, mezclas de fosfatos de potasio,
acetato de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, citrato de sodio, lactato de sodio, fosfato de sodio dibasico,
fosfato de sodio monobasico, mezclas de fosfatos de sodio, trometamina, hidroxido de magnesio, hidroxido de
aluminio, acido alginico, agua libre de pirégenos, disolucion salina isotdnica, disolucion de Ringer, alcohol etilico,
etc., y sus combinaciones.

Los agentes lubricantes ejemplares incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido
estearico, silice, talco, malta, behenato de glicerilo, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicol, benzoato de
sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, lauril sulfato de magnesio, lauril sulfato de sodio, etc., y sus
combinaciones.

Los aceites ejemplares incluyen, pero no se limitan a, aceites de almendra, pepita de albaricoque, aguacate,
babassu, bergamota, grosella negra, borraja, cada, manzanilla, canola, alcaravea, carnauba, ricino, canela, manteca
de cacao, coco, aceite de higado de bacalao, café, maiz, semilla de algoddn, emu, eucalipto, onagra, pescado,
semilla de lino, geraniol, calabaza, semilla de uva, nuez de avellana, hisopo, miristato de isopropilo, jojoba, nuez de
cucui, lavandina, lavanda, limén, verbena exdtica, nuez de macadamia, malva, semilla de mango, semilla de hierba
de la pradera, visén, nuez moscada, aceituna, naranja, reloj anaranjado, palma, pepita de palma, pepita de
melocoton, cacahuete, semilla de adormidera, semilla de calabaza, colza, salvado de arroz, romero, alazor, madera
de sandalo, camelia sasanqua, escabeche, espino amarillo, sésamo, manteca de carite, silicona, haba de soja,
girasol, arbol del té, caramillo, tsubaki, vetiver, nuez, y germen de trigo. Los aceites ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, estearato de butilo, triglicérido caprilico, triglicérido caprico, ciclometicona, sebacato de dietilo, dimeticona
360, miristato de isopropilo, aceite mineral, octildodecanol, alcohol oleilico, aceite de silicona, y sus combinaciones.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral y parenteral incluyen, pero no se limitan a,
emulsiones, microemulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables.
Ademas de los ingredientes activos, las formas de dosificacion liquidas pueden comprender diluyentes inertes
usados habitualmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y
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emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de
algoddn, de nuez molida, de maiz, de germen, de oliva, de ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos con sorbitan, y sus mezclas. Ademas de los diluyentes inertes, las
composiciones orales pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, edulcorantes, saborizantes, y agentes perfumantes. En ciertos casos para administracion parenteral, los
conjugados de la invencion se mezclan con agentes solubilizantes tales como Cremophor, alcoholes, aceites,
aceites modificados, glicoles, polisorbatos, ciclodextrinas, polimeros, y sus combinaciones.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles, se pueden
formular segun la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril puede ser una disolucion, suspension o emulsion inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo como una disolucion en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos aceptables y disolventes que se pueden emplear estan agua, disolucién de Ringer, disolucion de
cloruro de sodio isotonica U.S.P. Ademas, convencionalmente se emplean aceites estériles fijos como un disolvente
o medio de suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Ademas, en la preparacion de inyectables se usan acidos grasos tales como acido oleico.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retiene
bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se pueden disolver
o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

A fin de prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable ralentizar la absorcion del farmaco a partir de la
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del farmaco depende entonces de su
velocidad de disolucion, que, a su vez puede depender del tamafio de los cristales y de la forma cristalina. Como
alternativa, la absorcion retrasada de una forma farmacéutica administrada parenteralmente se logra disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son tipicamente supositorios que se pueden preparar
mezclando los conjugados de esta invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados, tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios, que son solidos a temperatura ambiente pero
liquidos a la temperatura corporal, y por lo tanto funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el ingrediente
activo.

las formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pastillas, polvos, y
granulos. En tales formas de dosificacion sdlidas, el ingrediente activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o
extendedores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido sililico, b) aglutinantes tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y goma arabiga, c)
humectantes tales como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar, carbonato de calcio, almidon de patata o
de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes que retardan la disolucion, tales como
parafina, f) aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de
bentonita, e i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos,
laurilsulfato de sodio, y sus mezclas. En el caso de capsulas, comprimidos y pastillas, la forma de dosificacion puede
comprender agentes tamponantes.

Las composiciones sélidas de un tipo similar se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina blandas y
duras, usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche, asi como polietilenglicoles de peso molecular
elevado y similares. Las formas de dosificaciones sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos se
pueden preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien
conocidos en la técnica de formulaciéon farmacéutica. Opcionalmente pueden comprender agentes opacificantes, y
pueden ser una composicion que puede liberar el ingrediente o ingredientes activos soélo, o preferentemente, en una
cierta parte del tubo digestivo, opcionalmente de manera retrasada. Los ejemplos de composiciones de imbibicion
que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones solidas de un tipo similar se pueden
emplear como cargas en capsulas de gelatina duras y blandas, usando excipientes tales como lactosa o azucar de
leche asi como polietilenglicoles de peso molecular elevado y similares.

Los ingredientes activos pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se sefala
anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos se
pueden preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos, revestimientos que controlan la
liberacion, y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacion sélidas, el ingrediente activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion pueden comprender, como es practica normal, sustancias
adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacién de comprimidos y otros auxiliares
para la formacion de comprimidos, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de
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capsulas, comprimidos y pastillas, las formas de dosificacion pueden comprender agentes tamponantes.
Opcionalmente pueden comprender agentes opacificantes, y pueden ser de una composicion que liberan el
ingrediente o ingredientes activos sélo, o preferentemente, en una cierta parte del tubo digestivo, opcionalmente de
manera retrasada. Los ejemplos de composiciones de imbibicion que se pueden usar incluyen sustancias
poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para la administracion topica y/o transdérmica de un conjugado de esta invencion pueden
incluir unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, pulverizaciones, inhalaciones y/o parches.
Generalmente, el componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y/o cualesquiera conservantes y/o tampones necesarios segun se requieran. Adicionalmente, la presente
invencion contempla el uso de parches transdérmicos, que a menudo tienen la ventaja afiadida de proporcionar
suministro controlado de un ingrediente activo al cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden preparar, por
ejemplo, disolviendo y/o dispersando el ingrediente activo en el medio apropiado. Como alternativa, o
adicionalmente, la velocidad se puede controlar proporcionando una membrana de control de la velocidad, y/o
dispersando el ingrediente activo en una matriz polimérica y/o gel.

Los dispositivos adecuados para uso en el suministro de composiciones farmacéuticas intradérmicas descritas aqui
incluyen dispositivos de agujas cortas tales como los descritos en las Patentes U.S. 4.886.499; 5.190.521;
5.328.483; 5.527.288; 4.270.537; 5.015.235; 5.141.496; y 5.417.662. Las composiciones intradérmicas se pueden
administrar mediante dispositivos que limitan la longitud de penetracion eficaz de una aguja en la piel, tales como los
descritos en la publicacion PCT WO 99/34850 y sus equivalentes funcionales. Son adecuados los dispositivos de
inyeccion de chorro que suministran vacunas liquidas a la dermis via un inyector de chorro de liquido y/o via una
aguja que atraviesa el estrato corneo y produce un chorro que alcanza la dermis. Los dispositivos de inyeccion de
chorro se describen, por ejemplo, en las patentes U.S. 5.480.381; 5.599.302; 5.334.144; 5.993.412; 5.649.912;
5.569.189; 5.704.911; 5.383.851; 5.893.397; 5.466.220; 5.339.163; 5.312.335; 5.503.627; 5.064.413; 5.520.639;
4.596.556; 4.790.824; 4.941.880; 4.940.460; y en las publicaciones PCT WO 97/37705 y WO 97/13537. Son
adecuados los dispositivos de suministro balisticos de polvo/particulas que usan gas comprimido para acelerar la
vacuna en forma de polvo a través de las capas exteriores de la piel a la dermis. Como alternativa, o adicionalmente,
se pueden usar jeringuillas convencionales en el método de mantoux clasico de administracion intradérmica.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica incluyen, pero no se limitan a, preparaciones liquidas y/o
semiliquidas tales como linimentos, lociones, emulsiones de aceite en agua y/o de agua en aceite tales como
cremas, ungientos y/o pastas, y/o disoluciones y/o suspensiones. Las formulaciones administrables topicamente
pueden comprender, por ejemplo, de alrededor de 1% a alrededor de 10% (p/p) de ingrediente activo, aunque la
concentracion del ingrediente activo puede ser tan elevada como el limite de solubilidad del ingrediente activo en el
disolvente. Las formulaciones para administracion tépica pueden comprender ademas uno o mas de los ingredientes
adicionales descritos aqui.

Una composicion farmacéutica de la invencion se puede preparar, envasar y/o vender en una formulacion adecuada
para la administracion pulmonar via la cavidad bucal. Tal formulacién puede comprender particulas secas que
comprenden el ingrediente activo y que tienen un diametro en el intervalo de alrededor de 0,5 a alrededor de 7
nanometros, o de alrededor de 1 a alrededor de 6 nanometros. Tales composiciones estan convenientemente en
forma de polvos secos para la administracion usando un dispositivo que comprende un depdsito de polvo seco al
que se puede dirigir una corriente de propelente para dispersar el polvo, y/o usando un recipiente dispensador de
polvo con disolvente autopropelente tal como un dispositivo que comprende el ingrediente activo disuelto y/o
suspendido en un propelente de bajo punto de ebullicidon en un recipiente cerrado herméticamente. Tales polvos
comprenden particulas en las que al menos 98% de las particulas en peso tienen un diametro mayor que 0,5
nanometros, y al menos 95% de las particulas en ndmero tienen un diametro menor que 7 nanometros. Como
alternativa, al menos 95% de las particulas en peso tienen un diametro mayor que 1 nanometro, y al menos 90% de
las particulas en niumero tienen un diametro menor que 6 nanometros. Las composiciones de polvo seco pueden
incluir un diluyente de polvo fino soélido, tal como azucar, y se proporcionan convenientemente en una forma de dosis
unitaria.

Los propelentes de bajo punto de ebullicién incluyen generalmente propelentes liquidos que tienen un punto de
ebullicion por debajo de 65°F a presion atmosférica. Generalmente, el propelente puede constituir 50 a 99,9% (p/p)
de la composicion, y el ingrediente activo puede constituir 0,1 a 20% (p/p) de la composicion. El propelente puede
comprender ademas ingredientes adicionales tales como un tensioactivo no idnico liquido y/o aniénico sélido, y/o un
diluyente solido (que puede tener un tamafio de particulas del mismo orden que las particulas comprendidas por el
ingrediente activo).

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon formuladas para el suministro pulmonar pueden proporcionar el
ingrediente activo en forma de gotitas de una disolucion y/o suspension. Tales formulaciones se pueden preparar,
envasar y/o vender como disoluciones y/o suspensiones acuosas y/o alcohdlicas diluidas, opcionalmente estériles,
que comprenden el ingrediente activo, y se pueden administrar convenientemente usando cualquier dispositivo de
nebulizacion y/o atomizacioén. Tales formulaciones pueden comprender ademas uno o mas ingredientes adicionales,
incluyendo, pero sin limitarse a, un agente saborizante tal como sacarina sodica, un aceite volatil, un agente
tamponante, un agente tensioactivo, y/o un conservante tal como hidroxibenzoato de metilo. Las gotitas
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proporcionadas mediante esta via de administracion pueden tener un diametro medio en el intervalo de alrededor de
0,1 a alrededor de 200 nanometros.

Las formulaciones descritas aqui como Utiles para el suministro pulmonar son utiles para el suministro intranasal de
una composicion farmacéutica de la invencion. Otra formulacién adecuada para la administracion intranasal es un
polvo grueso que comprende el ingrediente activo y que tiene una particula media de alrededor de 0,2 a 500
micrometros. Tal formulacién se administra de una manera en la que se inhala, es decir, mediante inhalacion rapida
a través del conducto nasal desde un recipiente del polvo, mantenido préximo a las fosas nasales.

Las formulaciones adecuadas para administracion nasal pueden comprender, por ejemplo, desde alrededor de tan
poco como 0,1% (p/p) como tanto como 100% (p/p) del ingrediente activo, y pueden comprender uno o mas de los
ingredientes adicionales descritos aqui. Una composicion farmacéutica de la invencion se puede preparar, envasar
y/o vender en una formulacion adecuada para administracion bucal. Tales formulaciones pueden estar, por ejemplo,
en forma de comprimidos y/o tabletas obtenidas usando métodos convencionales, y puede ser, por ejemplo, 0,1 a
20% (p/p) de ingrediente activo, comprendiendo el resto una composicién oralmente disolvible y/o degradable v,
opcionalmente, uno o mas de los ingredientes adicionales descritos aqui. Como alternativa, las formulaciones
adecuadas para administracion bucal pueden comprender un polvo y/o una disolucién y/o suspension aerosolizada
y/o atomizada que comprende el ingrediente activo. Tales formulaciones en polvo, aerosolizadas, y/o atomizadas,
cuando se dispersan, pueden tener una particula media y/o tamafio de gotita en el intervalo de alrededor de 0,1 a
alrededor de 200 nanometros, y pueden comprender ademas uno o mas de los ingredientes adicionales descritos
aqui.

Una composicion farmacéutica de la invencion se puede preparar, envasar y/o vender en una formulacion adecuada
para la administracion oftalmica. Tales formulaciones pueden estar, por ejemplo, en forma de colirios, incluyendo,
por ejemplo, una disolucion y/o suspension al 0,1/1,0% (p/p) del ingrediente activo en el vehiculo liquido acuoso u
oleoso. Tales gotas pueden comprender ademas agentes tamponantes, sales, y/o uno o mas de los ingredientes
adicionales descritos aqui. Otras formulaciones oftalmicamente administrables que son utiles incluyen aquellas que
comprenden el ingrediente activo en forma microcristalina y/o en una preparacion liposémica. Dentro del alcance de
esta invencion se contemplan gotas para los oidos y/o colirios.

Las consideraciones generales en la formulacion y/o fabricacion de agentes farmacéuticos se pueden encontrar, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy 212 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

Administracion

En algunos casos, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la invencion se
suministra a un paciente y/u organismo antes, simultdneamente, y/o después del diagndstico de una enfermedad,
trastorno y/o afeccion. En algunos casos, una cantidad terapéutica de una composicion de la invencidon se suministra
a un paciente y/u organismo antes, simultaneamente, y/o después del comienzo de los sintomas de una
enfermedad, trastorno y/o afeccion. En algunos casos, la cantidad de conjugado de la invencion es suficiente para
tratar, aliviar, mejorar, mitigar, retrasar el comienzo de, inhibir la progresion de, reducir la gravedad de, y/o reducir la
incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas de la enfermedad, trastorno y/o afeccion.

Las composiciones se pueden administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaces para
el tratamiento. La cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, edad y estado
general del sujeto, de la gravedad de la infeccion, de la composicion particular, de su modo de administracion, de su
modo de actividad, y similar. Las composiciones de la invencion se formulan tipicamente en forma unitaria de
dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Sin embargo, se entendera que el uso
diario total de las composiciones de la presente invencién se decidira por el médico dentro del alcance del buen
juicio médico. EIl nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier sujeto u organismo particular
dependera de una variedad de factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la gravedad del trastorno; la
actividad del ingrediente activo especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del sujeto; el tiempo de administracién, via de administracion, y velocidad de excrecion
del ingrediente activo especifico empleado; la duracidon del tratamiento; farmacos usados en combinacién o
coincidentemente con el ingrediente activo especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las técnicas
médicas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar mediante cualquier via. En
algunos casos, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se administran mediante una variedad de
vias, incluyendo oral, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intramedular, intratecal, subcutanea, intraventricular,
transdérmica, interdérmica, rectal, intravaginal, intraperitoneal, topica (mediante polvos, ungientos, cremas, y/o
gotas), mucosal, nasal, bucal, entérica, sublingual; mediante instilacién intratraqueal, instilacion bronquial, y/o
inhalacion; y/o como una pulverizacion oral, pulverizacion nasal, y/o aerosol. Las vias especificamente
contempladas son inyeccion intravenosa sistémica, administracion regional via suministro sanguineo y/o linfatico, y/o
la administracion directa a un sitio afectado. En general, la via mas apropiada de administracién dependera de una
variedad de factores, incluyendo la naturaleza del agente (por ejemplo, su estabilidad en el entorno del tubo
digestivo), el estado del sujeto (por ejemplo, si el sujeto es capaz de tolerar la administracion oral), etc. Actualmente,
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la via oral y/o de pulverizacion nasal y/o de aerosol es la mas usada normalmente para suministrar directamente
agentes terapéuticos a los pulmones y/o al sistema respiratorio. Sin embargo, la invencién engloba el suministro de
la composicién farmacéutica de la invencion mediante cualquier via apropiada teniendo en cuenta avances
semejantes en las ciencias del suministro de farmacos.

En ciertos casos, los conjugados de la invencion se pueden administrar a niveles de dosificacion suficientes para
suministrar de alrededor de 0,001 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg, de alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 50
mg/kg, de alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 40 mg/kg, de alrededor de 0,5 mg/kg a alrededor de 30 mg/kg, de
alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg, de alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg, o de
alrededor de 1 mg/kg a alrededor de 25 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia, una o mas veces al dia, para
obtener el efecto terapéutico deseado. La dosis deseada se puede suministrar tres veces por dia, dos veces por dia,
una vez por dia, dias alternos, una vez cada tres dias, cada semana, cada dos semanas, cada tres semanas, o cada
cuatro semanas. En ciertos casos, la dosis deseada se puede suministrar usando administraciones multiples (por
ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce o mas administraciones).

En algunos casos, la presente invencion engloba “cocteles terapéuticos” que comprenden polipéptidos de la
invencion. En algunos casos, el polipéptido de la invencién comprende una Unica especie que se puede unir a
multiples dianas. En algunos casos, diferentes polipéptidos de la invencion comprenden diferentes especies de
restos seleccionadoras de dianas, y todas las especies de restos seleccionadoras de dianas diferentes se pueden
unir a la misma diana. En algunos casos, diferentes polipéptidos de la invenciéon comprenden diferentes especies de
restos seleccionadoras de dianas, y todas las especies de restos seleccionadoras de dianas diferentes se pueden
unir a diferentes dianas. En algunos casos, tales dianas diferentes se pueden asociar con el mismo tipo celular. En
algunos casos, tales dianas diferentes se pueden asociar con diferentes tipos celulares.

Se apreciara que se pueden emplear polipéptidos de la invencion y composiciones farmacéuticas de la presente
invencion en terapias de combinacion. La combinaciéon particular de terapias (compuestos terapéuticos o
procedimientos) para emplear en un régimen de combinacién tendra en cuenta la compatibilidad de los compuestos
terapéuticos y/o procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado a lograr. Se apreciara que las terapias
empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo fin (por ejemplo, un conjugado de la invencion util para
detectar tumores se puede administrar concurrentemente con otro agente util para detectar tumores), o pueden
lograr diferentes efectos (por ejemplo, control de cualesquiera efectos adversos).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar solas o en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos. Por “en combinacion con”, no se pretende implicar que los agentes se deben de
administrar al mismo tiempo y/o se deben de formular juntos para el suministro, aunque estos métodos de suministro
estan dentro del alcance de la invencién. Las composiciones se pueden administrar concurrentemente, antes, o
subsiguientemente a uno o mas compuestos terapéuticos o procedimientos médicos deseados. En general, cada
agente se administrara a una dosis y/o en un programa de tiempo determinado para ese agente. Adicionalmente, la
invencion engloba el suministro de las composiciones farmacéuticas de la invencién en combinacién con agentes
que pueden mejorar su biodisponibilidad, reducir y/o modificar su metabolismo, inhibir su excrecién, y/o modificar su
distribucién en el cuerpo.

La combinacion particular de terapias (compuestos terapéuticos y/o procedimientos) para emplear en un régimen de
combinacioén tendra en cuenta la compatibilidad de los compuestos terapéuticos y/o procedimientos deseados, y/o el
efecto terapéutico deseado a lograr. Se apreciara que las terapias empleadas pueden lograr un efecto deseado para
el mismo trastorno (por ejemplo, un polipéptido de la invencion se puede administrar concurrentemente con otro
agente biologicamente activo usado para tratar el mismo trastorno), y/o pueden lograr diferentes efectos (por
efemplo, control de cualesquiera efectos adversos). En algunos casos, los polipéptidos de la invencion se
administran con un segundo agente biolégicamente activo que esta aceptado por la Food and Drug Administration
de los Estados Unidos de América.

Se apreciara ademas que los agentes biolégicamente activos utilizados en esta combinacion se pueden administrar
juntos en una unica composicion, o se pueden administrar separadamente en composiciones diferentes.

En general, se espera que los agentes biolégicamente activos utilizados en combinacion se utilicen a niveles que no
excedan los niveles a los que se utilizan individualmente. En algunos casos, los niveles utilizados en combinacion
seran menores que los utilizados individualmente.

En algunos casos, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden administrar en combinacién con
cualquier agente bioldgicamente activo o régimen terapéutico que sea util para tratar, aliviar, mejorar, mitigar,
retrasar el comienzo de, inhibir la progresiéon de, reducir la gravedad de, y/o reducir la incidencia de uno o mas
sintomas o caracteristicas de cancer. Por ejemplo, las composiciones de la invencién se pueden administrar en
combinacion con terapias tradicionales contra el cancer, incluyendo, pero sin limitarse a, cirugia, quimioterapia,
terapia de radiacion, terapia hormonal, inmunoterapia, terapia complementaria o alternativa, y cualquier combinacién
de estas terapias.
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En algunos casos, las composiciones de la invenciéon se administran en combinacién con cirugia para eliminar un
tumor. Debido a que la eliminacién total de un tumor con dafio minimo o sin dafo al resto del cuerpo del paciente es
tipicamente la meta del tratamiento contra el cancer, a menudo se lleva a cabo la cirugia para eliminar fisicamente
parte o todo el tumor. Si la cirugia es incapaz de eliminar completamente un tumor, se pueden emplear terapias
adicionales (por ejemplo, quimioterapia, terapia de radiacion, terapia hormonal, inmunoterapia, terapia
complementaria o alternativa).

En algunos casos, las composiciones de la invenciéon se administran en combinacién con terapia de radiacion. La
terapia de radiacion (también conocida como radioterapia, terapia de rayos X, o irradiacion) es el uso de radiacion
ionizante para matar las células del cancer y contraer los tumores. La terapia de radiacion se puede usar para tratar
casi cualquier tipo de tumor sdlido, incluyendo canceres del cerebro, mama, cuello uterino, laringe, pulmon,
pancreas, prostata, piel, estbmago, utero, o sarcomas de tejidos blandos. La radiacién se puede usar para tratar
leucemia y linfoma. La terapia de radiacion se puede administrar externamente via radioterapia de haces externa
(EBRT) o internamente via braquiterapia. Tipicamente, los efectos de la terapia de radiacion estan localizados y
confinados a la region que se trata. La terapia de radiacion lesiona o destruye células tumorales en un area que se
esté tratando (por ejemplo un érgano diana, tejido, y/o célula) dafiando su material genético, evitando que las células
tumorales crezcan y se dividan. En general, la terapia de radiacion intenta dafar tantas células tumorales como sea
posible, a la vez que limita el dafio al tejido sano circundante. Por tanto, a menudo se administra en multiples dosis,
permitiendo que el tejido sano se recupere entre fracciones.

En algunos casos, las composiciones de la invencidon se administran en combinaciéon con inmunoterapia. La
inmunoterapia es el uso de mecanismos inmunitarios contra los tumores, que se pueden usar en diversas formas de
cancer, tales como cancer de mama (por ejemplo trastuzumab/Herceptin®), leucemia (por ejemplo gemtuzumab
ozogamicin/Mylotarg®), y linfoma no de Hodgkin (por ejemplo rituximab/Rituxan®). En algunos casos, los agentes de
inmunoterapia son anticuerpos monoclonales dirigidos contra proteinas que son caracteristicas de las células del
cancer en cuestion. En algunos casos, los agentes inmunoterapéuticos son citocinas que modulan la respuesta del
sistema inmunitario. En algunos casos, los agentes inmunoterapéuticos pueden ser vacunas.

En algunos casos, las vacunas se pueden administrar para prevenir y/o retrasar el comienzo de cancer. En algunos
casos, las vacunas contra el cancer previenen y/o retrasan el comienzo del cancer al evitar la infeccion por agentes
infecciosos oncogénicos. En algunos casos, las vacunas contra el cancer previenen y/o retrasan el comienzo del
cancer montando una respuesta inmunitaria contra epitopos especificos del cancer. Para dar sélo un ejemplo de una
vacuna contra el cancer, se demostré que una vacuna experimental para los tipos 16 y 18 de HPV es 100% exitosa
a la hora de prevenir la infeccion con estos tipos de HPV, y de este modo es capaz de prevenir la mayoria de casos
de cancer de cuello uterino (Harper et al., 2004, Lancet, 364:1757).

En algunos casos, las composiciones de la invencién se administran en combinacion con tratamientos médicos
complementarios y alternativos. Algunas medidas complementarias ejemplares incluyen, pero no se limitan a,
medicina botanica (por ejemplo uso de extracto de muérdago combinado con quimioterapia tradicional para el
tratamiento de tumores sdlidos); acupuntura para manejar nauseas y vomitos asociados con quimioterapia y en el
control del dolor asociado con cirugia; oracion; enfoques psicoldgicos (por ejemplo “formacién de imagenes” o
meditacion) para ayudar al alivio del dolor o mejorar el estado de animo. Algunas medidas alternativas ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, cambios en la dieta y de otros estilos de vida (por ejemplo dieta a base de plantas, la
dieta de la uva, y la dieta de la col).

En algunos casos, las composiciones de la invencién se administran en combinaciéon con cualquiera de los
tratamientos tradicionales contra el cancer descritos aqui, y a menudo estan asociados con efectos secundarios
desagradables, incomodos y/o peligrosos. Por ejemplo, el dolor crénico resulta a menudo de dafio continuado al
tejido debido al propio cancer o debido al tratamiento (es decir, cirugia, radiacién, quimioterapia). Como alternativa, o
adicionalmente, tales terapias estan asociadas a menudo con pérdida de cabello, nauseas, vomitos, diarreas,
estrefiimiento, anemia, malnutricion, depresion del sistema inmunitario, infeccién, septicemia, hemorragia,
neoplasmas secundarios, cardiotoxicidad, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, ototoxicidad, etc. De este modo, las
composiciones de la invencién que se administran en combinacién con cualquiera de los tratamientos tradicionales
contra el cancer descritos aqui también se pueden administrar en combinacion con cualquier agente terapéutico o
régimen terapéutico que sea Util para tratar, aliviar, mejorar, mitigar, retrasar el comienzo de, inhibir la progresion de,
reducir la gravedad de, y/o reducir la incidencia de uno o mas efectos secundarios del tratamiento contra el cancer.
Por nombrar sélo unos pocos ejemplos, el dolor se puede tratar con opioides y/o analgésicos (por ejemplo morfina,
oxicodona, antieméticos, etc.); las nauseas y los vomitos se pueden tratar con inhibidores de 5-HT3 (por ejemplo
dolasetron/Anzemet®, granisetron/Quitril®, ondansetrén/Zofran®, palonsetron/Aloxi®) y/o inhibidores de la sustancia
P (por ejemplo aprepitant/Emend®); la inmunosupresion se puede tratar con una transfusiéon sanguinea; la infeccion
y/lo la septicemia se pueden tratar con antibidticos (por ejemplo penicilinas, tetraciclinas, cefalosporinas,
sulfonamidas, aminoglucdsidos, etc.); y asi sucesivamente.

En algunos casos, las composiciones de la invencion se pueden administrar y/o los métodos de diagndstico de la
invencion se pueden llevar a cabo en combinacién con cualquier agente terapéutico o régimen terapéutico que sea
util para diagnosticar uno o mas sintomas o caracteristicas del cancer (por ejemplo detectar la presencia de y/o
localizar un tumor). En algunos casos, los conjugados de la invencién se pueden usar en combinaciéon con uno o
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mas agentes de diagnostico diferentes. Por dar sélo un ejemplo, los conjugados usados para detectar tumores se
pueden administrar en combinacién con otros agentes Uutiles en la deteccion de tumores. Por ejemplo, los
conjugados de la invencion se pueden administrar en combinacién con biopsia tradicional de tejidos, seguido de
tincion inmunohistoquimica y ensayos serologicos (por ejemplo ensayo de antigeno sérico de la préstata). Como
alternativa, o adicionalmente, los conjugados de la invencion se pueden administrar en combinacién con un agente
de contraste para uso en barridos de tomografia computerizada (CT) y/o MRI.

Kits

Se describe una variedad de kits que comprenden uno o mas de los polipéptidos de la invencion. Por ejemplo, la
invencion proporciona un kit que comprende un polipéptido de la invencién e instrucciones para uso. Un kit puede
comprender multiples polipéptidos diferentes. Un kit puede comprender cualquiera de un nimero de componentes o
reactivos adicionales, en cualquier combinacion. Todas las diversas combinaciones no se exponen explicitamente,
pero cada combinacioén se incluye en el alcance de la invencion.

Un kit puede incluir, por ejemplo, (i) uno o mas polipéptidos de la invencién y uno o mas agentes biolégicamente
activos particulares a suministrar; (i) instrucciones para administrar el conjugado a un sujeto que lo necesite.

Los kits incluyen tipicamente instrucciones que pueden comprender, por ejemplo, protocolos y/o describir
condiciones para la producciéon de los polipéptidos de la invencién, la administraciéon de los polipéptidos de la
invencion a un sujeto que lo necesite, el disefio de nuevos polipéptidos de la invencioén, etc. Los kits incluiran
generalmente una o mas vasijas o recipientes, de manera que algunos o todos los componentes y reactivos
individuales se pueden guardar separadamente. Los kits también pueden incluir un medio para encerrar los
recipientes individuales en confinamiento relativamente cerrado para la escala comercial, por ejemplo una caja de
plastico, en la cual se pueden colocar instrucciones, materiales de envasado tales como styrofoam, etc. Puede estar
presente en o dentro del kit un identificador, por ejemplo un cédigo de barras, una etiqueta de identificacion de
radiofrecuencia (ID), etc., o en una o mas de las vasijas o recipientes incluidos en el kit. Se puede usar un
identificador, por ejemplo, para identificar de forma inequivoca el kit para los fines de control de calidad, control de
inventario, seguimiento, movimiento entre oficinas, etc.

Ejemplos

La presente invencion se ilustrara mas especificamente mediante los siguientes ejemplos. Sin embargo, se deberia
entender que la presente invencion no esta limitada de ninguna manera por estos ejemplos.

Ejemplo 1. Cosido de péptidos alfa-helicoidales mediante metatesis de cierre de anillo en tandem.

Para el bis-aminoacido olefinico que proporciona la unién espiro del péptido cosido, se escogid bis-pentenilglicina
(Bs) (Figura 1D). Los estudios con grapas individuales hidrocarbonadas han establecido que una longitud de cadena
de cinco carbonos en Bs es optima en el extremo C-terminal de la grapa j,i+4, cuando esta configurado S y se
combina con un resto Ss N-terminal; y en el extremo N-terminal de la grapa i,i+7, cuando esta configurado R y se
combina con un resto Sg C-terminal. (Schafmeister et al., J. Am. Chem. Soc. (2000) 122:5891-5892). Los péptidos
que contienen un Ss N-terminal (i), Bs central (i+4) y Sg C-terminal (i+4+7) poseen cuatro olefinas terminales, que
son equivalentes electronicamente pero estan diferenciadas regioquimicamente en virtud de su unién al armazén
peptidico.

Considerando sélo rutas de interaccion intramoleculares, RCM en tandem podria producir tres productos
regioisémeros, 2, 3 y 4 (Figura 1A). De particular interés fue la posibilidad de que las dos olefinas en Bs pueden
reaccionar preferentemente entre si durante RCM (reaccion a), debido a que el anillo de 9 miembros resultante seria
mas pequefo que cualquiera de los producidos por RCM entre restos.

Para investigar todas las rutas posibles de reaccion, se volvid a estudios de modelos examinando cada uno
aisladamente o usando la secuencia del péptido C de ARNasa A (Bierzynski, A.; Kim, P. S.; Baldwin, R. L. Proc.
Acad. Sci. U.S.A. 1982, 79, 2470-2474). Un péptido modelo disefiado para ensayar la reaccion a al incorporar sélo
Bs fue un mal sustrato para RCM (Tabla 5, entrada Il), probablemente debido a la constriccion anular en el estado de
transicion que conduce al producto ciclononenilo. Una busqueda en la bibliografia no produjo ningin ejemplo dado a
conocer de RCM que conduce a producto de ciclononenilo. El éster etilico de Fmoc aminoacido Bs también fracasé a
la hora de formar el producto ciclononenilico en condiciones similares; en su lugar, se formé como producto
exclusivo un producto de metatesis de 18 miembros dimérico (Esquema 2).

Tabla 5. Secuencias de sustratos peptidicos y porcentaje de conversiones para la reaccion de metatesis

Secuencia del sustrato® % conversion”

SEC ID n° Modelado Rxn| 2h  +2h°

Ac-EWAETAAAKFLAAHA, 9 SECID 1 - -

69



10

15

20

25

30

35

ES 2430067 T3

Secuencia del sustrato® % conversion®

SEC ID n° Modelado Rxn| 2hl  +2h°

Il Ac-EWAETAABsKFLAAHA SECID 2 a <2 <2°

I Ac-EWASsTAAAKFLAAHSg SECID 3 b <2 <2°

v Ac-EWASsTAARsKFLAAHA SECID 4 C <2 <2°
V Ac-EWAETAASsKFLAAHSg SECID5 d 48 -
\ Ac-EWASsTAASsKFLAAHA SECID6 e >08 -
i Ac-EWAETAARsKFLAAHSg SECID7 fi >08 -
VI Ac-EWASsTAASsKFLAAH*® SECID 8 (producto 6) 98 -
IX Ac-EWA*TAAR;KFLAAHSs® SECID9 (producto 5) >98 -
X Ac-EWASsTAABsKFLAAHSg SECID 10 (producto 4) >98 -
Xl Ac-EWASsTAABsKFLRsAHA SECID 11 (producto 8) >98 -

“ La metatesis se llevo a cabo sobre soporte sélido con el péptido completamente protegido usando 20% en moles
de catalizador de Grubbs® en dicloroetano. ° El porcentaje de conversion [producto/(producto + material de partida)]
se determind mediante HPLC de fase inversa tras la escision de la resina. © Rendimiento de producto tras una
segunda reaccion de metatesis de 2 horas usando catalizador reciente. ? No se detecto producto de RCM. ¢ El
asterisco representa acido alfa-aminoisobutirico (Aib), que se incorporé para imitar el efecto estabilizador de la hélice
de los aminoacidos alfa,alfa-disustituidos Ssy Ss. " Producto de RCM doble.

Un péptido configurado para ensayar la reaccion b también fracasé a la hora de producir cantidades apreciables de
producto (entrada lll, Tabla 5). Estos resultados indican asi que la ruta de RCM en tandem a+b esta desfavorecida, y
las dos alternativas que quedan fueron c+d y e+f. En péptidos modelos, la reaccion c fracaso, y d dio sdélo
rendimientos modestos (entradas IV y V, respectivamente). Por otro lado, ambas reacciones e y f transcurrieron
eficientemente (entradas VI y VII, respectivamente), como se esperaba a partir de estudios previos (véase
Schafmeister, C. E.; Po, J.; Verdine, G. L. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5891-5892). La selectividad exquisita de
RCM en estos péptidos es claramente evidente a partir de la comparaciéon de la entrada VI con IV, en la cual la
inversion de un unico centro estereogénico provoca que fracase una reaccion casi cuantitativa.

De las seis reacciones mono-RCM, las dos mas eficientes fueron de lejos e y f. En caso de que esta reactividad
preferentemente sea retenida con un péptido que contiene las cuatro ataduras olefinicas requeridas para introducir
una hélice cosida, entonces la ruta e+f puede estar favorecida suficientemente para producir limpiamente el producto
4. Para ensayar esto, se sintetizo el péptido 1 y se sometié a RCM en las mismas condiciones que las usadas en las
reacciones de componentes, después se desprotegio el péptido, y se analizaron los productos mediante LCMS. Un
Unico pico de producto dio cuenta del 90% de la mezcla de productos, siendo el resto material de partida sin
reaccionar. Este producto tuvo la masa molecular esperada del producto de metatesis en tandem (es decir, 1 menos
2 equivalentes en moles de etileno). La degradacion de Edman revel6 que solo los aminoacidos que contienen
olefinas se habian alterado en la reaccion de RCM. Sometiendo 1 unido a resina a una segunda ronda de RCM, se
pudo incrementar la conversion al producto en mas del 98%. Los resultados de las reacciones mono-RCM habian
sugerido que 4 es la estructura mas probable para el producto de RCM en tandem, y esta asignacion se confirmé
mediante analisis computacional de los dos productos cosidos posibles, 3 y 4; el modelo molecular indicé que el
isdbmero de doble enlace de energia mas baja del producto 4 es energéticamente menor que el isémero mas estable
de 3 en ~15 kcal/mol. Esto es debido en parte a tres interacciones syn-pentanicas que surgen en el producto 3. El
analisis computacional indicé ademas una preferencia de ~2,5 kcal/mol por la olefina i,i+4 para estar configurada en
cis; la olefina i,i+7 no tuvo tal desplazamiento configuracional, y por lo tanto probablemente domina la preferencia
intrinseca del catalizador para producir olefinas trans.

Se llevaron a cabo medidas de dicroismo circular (CD) para determinar los efectos del cosido sobre preferencias
conformacionales y estabilidad térmica de los péptidos. El péptido 4 cosido presentd la signatura de CD
caracteristica de hélices a, pero se vio menos afectado por el incremento de la temperatura que los péptidos 5y 6
cosidos una sola vez (Figura 2A, 2B, y 3B). De hecho, mientras que 5 sufrié una transiciéon de fusiéon cooperativa a
57°C, 4 retuvo mas del 50% de su hélice alfa incluso a 95°C (véase la Figura 4 para datos de fusién adicionales). La
mayor estabilidad de la hélice del péptido 4 que el 5 estuvo acompafiada de una resistencia mejorada a la digestion
triptica; incuso en presencia de un amplio exceso molar de tripsina, el péptido 4 cosido mostré una semivida de casi
tres horas (172 min., Fig. 2C).
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Para investigar la posibilidad de formar péptidos cosidos que tienen la constitucién i+4+4, se aplicaron nuevamente
las reglas de semisitio para disefiar el péptido 7 (Tabla 1, entrada Xl). Este sustrato también sufri6 RCM €eficiente,
conduciendo a un producto doblemente reticulado. El analisis computacional indicé que ambas olefinas en el
producto 8 cosido (Figura 1C) tendria que estar configurado en cis a fin de formar una hélice alfa estable. Aunque 8
claramente mostré un caracter helicoidal mayor que el péptido 5 grapado y menor que el del péptido 4 cosido i+4+7,
el comportamiento de fusiéon aparentemente complejo de 8 excluyo la determinacion exacta de Tn,.

Experimento general. Se usaron disolventes y reactivos comercialmente disponibles segun se recibieron, excepto
que se indique de otro modo. El tetrahidrofurano (THF) se destild a partir de sodio metalico en presencia de
benzofenona en nitrégeno seco. El diclorometano (CHCl.) se destilé a partir de hidruro de calcio en nitrégeno seco.
Las reacciones que implican reactivos sensibles a la humedad se llevaron a cabo en una atmésfera inerte de argén
seco. Todo el material de vidrio se seco antes del uso, y todas las transferencias de liquidos se llevaron a cabo
usando jeringuillas y agujas secas. Todos los espectros de RMN se registraron en un espectréometro modelo Varian
Mercury 400. Los desplazamientos quimicos (8) para los espectros de RMN H y 3C se dan en ppm con respecto a
los protones o carbonos del disolvente residual, respectivamente. Los espectros de masas ESI de alta resolucion se
obtuvieron usando un espectrémetro de masas LCT (Micromass Inc., Beverly, MA). Los péptidos se purificaron
mediante HPLC de fase inversa con una columna de fase inversa Agilent C4g de 9,4 x 250 mm usando una HPLC
serie Agilent 1100. El analisis de los péptidos purificados se llevé a cabo en LC serie Agilent 1100/trampa de
electropulverizacion MSD con una columna de fase inversa Agilent Cg de 3,5 x 150 mm.

Esquema 1. Sintesis de bis-pentenil glicina Bs protegida con Fmoc

Ph._ _Ph
KHMDS, THF *HaN.__-CO;Et
Ph\frph N._ _ CO.Et 8N HC V\)(N
I E1;0fH0, ta, 1 h X o
N~ COE i W Stk
10 78°C, THF 1

FmocHN CO5EL FmocHN COzH

Fmoc-Osu AlBry, MesS
Na,COgfAcetona -H; O \/\lf\!ﬁ CHyClz, t3,24 b W

12 Bs
68% de 10 T8Y%

2-(Difenilmetilenamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoato de etilo (11). Se usé un procedimiento descrito previamente
para dialquilacion de éster etilico de N-(difenilmetilen)glicina 10 después de modificaciones (véase Denmark, S. E.;
Stavenger, R. A.; Faucher, A.-M.; Edwards, J. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 3375-3389): A una disolucion agitada de
éster etilico de N-(difenilmetilen)glicina 10 (13,63 g, 51 mmoles) en THF (250 ml) se afiadié una disolucién de
KHMDS (11,2 g, 56,1 mmoles, 1,1 equiv.) en THF (56 ml) via una canula a -78°C durante 15 min. Después de agitar
a -78°C durante 1 h, la disolucidn de color naranja resultante se traté con 5-yodo-1-penteno (12 g, 61,2 mmoles, 1.2
equiv.). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La suspension
resultante se enfrio a -40°C, y se afiadio otra disolucion de KHMDS (15,3 g, 76,5 mmoles, 1,5 equiv.) en THF (77 ml)
via una canula durante 15 min. y se agit6é durante 1 h. Después se afiadi6 rapidamente a la mezcla de color borgofia
5-yodo-1-penteno (16 g, 81,6 mmoles, 1,6 equiv.), y la reaccion se dejo6 calentar hasta la temperatura ambiente toda
la noche (16 h). La reaccion se paralizd6 mediante adicion de disolucion saturada de NH4Cl en agua (100 ml). Los
organicos se extrajeron con acetato de etilo (2 x 150 ml), se lavaron con disolucién de Na,S,03 y después con
salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQsu, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se seco a vacio toda la noche, y se usé para la siguiente reaccion sin purificacion adicional: RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7,83-7,12 (m, 10H), 5,80 (m, 2H), 5,02 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 2H), 4,96 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 2H), 3,74 (q, J
= 6,8 Hz, 2H), 2,05 (dd, J = 14,0, 7,2 Hz, 4H), 1,92 (m, 4H), 1,45 (m, 4H), 1,13 (t, J = 6,8 Hz, 3H); RMN "°C (100
MHz, CDCls) & 174,8, 166,0, 141,3, 138,9, 128,5, 128,2, 127,9, 115,0, 69,2, 60,5, 37,5, 34,4, 23,3, 14,2; HRMS (ESI)
m/z para C27H34NO2 [M+H]" calculado 404,2589, encontrado 404,2577.

2-(((9H-Fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoato de etilo (12). A una disoluciéon agitada
de 2-(difenilmetilenamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoato de etilo 11 bruto (18,2 g, 45,1 mmoles) en éter etilico (200
ml) se afiadié una disolucion 6N de acido clorhidrico (45 ml) a 0°C durante 45 min., y la mezcla resultante se agito
durante otros 15 min. Los organicos se extrajeron en éter etilico (2 x 100 ml), y la capa etérea combinada se
concentré. El residuo se disolvié en acetona (75 ml), a la que se afiadieron consecutivamente una disolucién de N-
(9-fluorenilmetoxicarboniloxi)succinimida (16 g, 47,5 mmoles, 1,05 equiv.) en acetona (75 ml) y una disolucion de
carbonato de sodio (19,1 g, 180,4 mmoles, 4,0 equiv.) en agua (150 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. El producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml), y la capa organica combinada se
secO sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
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cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 7% en n-hexanos) para dar 12 como un
sélido blanco: RMN "H (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
7,32 (dt, J= 7,2, 0,8 Hz, 2H), 5,90 (br s, 1H), 5,75 (m, 2H), 4,99 (d, J = 17,6 Hz, 2H), 4,95 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 4,39
(d, J=6,8 Hz, 2H), 4,25 (m, 3H), 2,35 (dt, J= 12,8, 4,0 Hz, 2H), 2,02 (m, 4H), 1,76 (dt, J = 12,8, 4,0 Hz, 2H) 1,39 (m,
2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) 5 174,2, 154,0, 144,2, 141,6, 138,5, 127,9,
127,3, 125,3, 120,2, 115,1, 66,3, 64,2, 62,1, 47,6, 35,3, 33,6, 23,6, 14,5; HRMS (ESI) m/z para CzH3sNO4 [M+H]*
calculado 462,2644, encontrado 462,2637.

Acido 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoico (Bs). Se usé un procedimiento
descrito previamente para desalquilacion de ésteres después de modificaciones (véase Node et al., J. Org. Chem.
1981, 46, 1991): A una disolucién agitada de bromuro de aluminio (22,4 g, 84,0 mmoles, 3,0 equiv.) en sulfuro de
metilo (90 ml) se afiadié lentamente una disolucién de 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-2-(pent-4-enil)hept-
6-enoato de etilo 12 (12,7 g, 27,5 mmoles) en diclorometano (90 ml) a 0°C durante 15 min. La mezcla resultante se
dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 24 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
acidificd con HCI diluido. El producto se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), y la capa organica combinada se
lavé con salmuera, se secé sobre MgSO., y se concentrd a presion reducida. El solido amarillento residual se
purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con metanol al 7% en diclorometano) para dar
Bs como un sélido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 9,94 (bs, 1H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,33 (dt, J= 7,6, 0,8 Hz, 2H), 5,75 (m, 2H), 5,00 (d, J = 18,8 Hz, 2H), 4,96 (d, J = 11,6
Hz, 2H), 4,42 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,23 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,34 (dt, J = 12,8, 3,6 Hz, 2H), 2,04 (m, 4H), 1,82 (dt, J =
12,8, 3,6 Hz, 2H) 1,40 (m, 2H), 1,17 (m, 2H); RMN "C (100 MHz, CDCl3) § 179,2, 154,2, 144,1, 141,6, 138,3, 128,0,
127,3, 125,2, 120,3, 115,2, 66,5, 64,1, 47,5, 35,2, 33,6, 23,5; HRMS (ESI) m/z para C27H31NO4 [M+H]" calculado
434,2331, encontrado 434,2334.

Esquema 2. Metatesis de éster etilico de bis-pentenil glicina protegida con Fmoc 12

FmocHN C0O,Et
@

1
FmocHN.,__ COEL /

Sy Grubbs | (20% en moles) FmockHN CO,EL
%/\/\\/\% DCE (0,005M) E10,C NHFmoc

ta, toda la noche
12 -
72%
FmoeHN CO,EL FmocHN CO.Et

D NP N

Metatesis de cierre del anillo de éster etilico de bis-pentenil glicina protegida con Fmoc 12. Una disolucién de
éster etilico de bis-pentenil glicina protegida con Fmoc 12 (116 mg, 0,25 mmoles) en 1,2-dicloroetano (desgasificado,
50 ml para 0,005M) se agité en presencia de catalizador Grubbs de 12 generacion (41 mg, 0,05 mmoles, 20% en
moles) a temperatura ambiente. Después de 19 horas, los datos de LC/MS procedentes de la mezcla de reaccion
mostraron que soélo quedaba 5% de material de partida sin reaccionar, y que se formaron al menos cinco isémeros
diferentes de producto ciclado dimérico 15. La presencia de producto ciclado monomérico 13 no se detecté. El
intermedio 14 no se detectd, indicando que la segunda metatesis (RCM intramolecular) pudo transcurrir
rapidamente. Después de que se elimind a presion reducida, los productos se purificaron mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyendo con 12,5% de acetato de etilo en n-hexanos) como una espuma blanca: RMN
'H (400 MHz, CDCls) § 7,78-7,75 (m, 4H), 7,65-7,61 (m, 4H), 7,42-7,37 (m, 4H), 7,34-7,29 (m, 4H), 6,01 (br s, 0,6H),
5,95 (br s, 0,3H), 5,92 (br s, 1,1H), 5,19-5,11 (m, 4H), 4,39 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 2,47-2,41 (m, 2H), 2,26-2,20 (m, 4H),
2,06-1,66 (m, 10H), 1,54-1,31 (m, 10H), 1,04-0,76 (m, 4H); HRMS (ESI) nvVz para Cs4HesN3O0s [M+NH4]" calculado
884,4850, encontrado 884,4857.

Sintesis peptidica. Los péptidos se prepararon usando quimica de Fmoc en resina Rink Amide MBHA
(NovaBiochem) con una capacidad de carga de 0,66 mmoles/g. La resina seca se hinchd con 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP) durante 15 min. antes del uso. El grupo protector Fmoc se eliminé mediante tratamiento con piperidina al 25%
en NMP (3 x 5 min.). Los aminoacidos naturales se acoplaron durante 30 min. usando hexafluorofosfato de 2-(6-
cloro-1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HCTU) como el agente activante, 10 equivalentes de
aminoacido protegido con Fmoc, y 20 equivalentes de diisopropil etilamina (DIPEA) en NMP. Para el acoplamiento
de aminoacidos no naturales que poseen olefinas, se usé un tiempo de reaccién de 2 horas con 4 equivalentes de
aminoacido y 8 equivalentes de DIPEA. Después de cada reacciéon de acoplamiento o desproteccion, la resina se
lavé con NMP (3 x 3 min.), CH2Cl; (5 x 3 min.), y NMP (3 x 3 min.). Después de la desproteccion final de Fmoc, el
término N libre se acetilé6 mediante tratamiento con 30 equivalentes de anhidrido acético y 60 equivalentes de DIPEA
en NMP durante 2 horas.
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Metatesis y purificacion. La metatesis de cierre del anillo de los péptidos protegidos terminalmente en N unidos a
resina se llevé a cabo usando 20% en moles de catalizador de Grubbs en 1,2-dicloroetano (DCE) desgasificado,
durante 2 horas a temperatura ambiente. Cuando la metatesis estuvo incompleta, la disolucién de la reaccién se
drend y la resina se traté con catalizador reciente durante otras 2 horas. La resina se lavé con DCE (5 x 3 min.),
CHCI; (5 x 3 min.), y metanol (3 x 3 min.), y entonces se seco a vacio toda la noche. Los péptidos se escindieron de
la resina mediante tratamiento con una mezcla de acido trifluoroacético/triisopropilsilano/agua (95/2,5/2,5) durante 2
horas, y se precipitd por adicion de éter dietilico frio. El precipitado se recogié mediante centrifugacion y se lavé dos
veces con éter dietilico frio. Los péptidos brutos se disolvieron en metanol, se filiraron para eliminar la resina, y se
purificaron mediante HPLC de fase inversa para dar los productos peptidicos puros.

Espectrometria de masas mediante ionizacién por pulverizacion (ESI-MS).

Péptido 9. ESIMS para CrsH111N2002¢ [M + H]" calculado 1627,8, encontrado 1627,6.
Péptido 4. ESIMS para Cg1H137N20019 [M + H]" calculado 1814,0, encontrado 1814,0.
Péptido 6. ESIMS para CgzH123N20019 [M + H]" calculado 1691,9, encontrado 1691,6.
Péptido 5. ESIMS para CgsH120N20019 [M + H]" calculado 1734,0, encontrado 1734,0.
Péptido 8. ESIMS para CggH131N20019 [M + H]" calculado 1772,0, encontrado 1772,0.

Dicroismo circular. Los péptidos se disolvieron en agua hasta las concentraciones descritas, y las concentraciones
se determinaron mediante espectroscopia de absorbancia (coeficiente de extincion para triptéfano, gzs0 = 5690 cm'1).
Los espectros de dicroismo circular se recogieron en un espectropolarimetro Jasco J-710 equipado con un
controlador de temperatura que usa los siguientes parametros de medida estandar: resolucion por etapas de 0,5 nm,
velocidad 20 nm/s, 10 acumulaciones, respuesta 1 s, anchura de banda 1 nm, longitud de recorrido 0,1 cm. Todos
los espectros se convirtieron a una escala uniforma para elipticidad molar después de la resta del fondo. Los
espectros de CD de cada péptido (94-100 uM) dependientes de la temperatura se registraron a temperaturas
variables (4°C y cada 10°C desde 10°C hasta 90°C) de 260 a 185 nm. Las medidas de CD con concentraciones
variables (18, 48, 70, y 118 uM) del péptido 4 se llevaron a cabo a 20°C. Para generar curvas de desenrollamiento
térmico, la elipticidad a 222 nm para cada péptido (94-100 uM) se midi6é cada 1°C desde 4 hasta 95°C, con una
pendiente de temperatura de 3°C/min. Para obtener Ty, se analizaron las curvas de desenrollamiento térmico
usando un modelo de dos estados como se describe previamente con un intervalo de confianza de 95% (véase
Favrin, G.; Irback, A.; Samuelsson, B.; Wallin, S. Biophysic. J. 2003, 85, 1457-1465). Los péptidos cosidos 4y 8 no
tuvieron un punto de transicion de fusion cooperativo en este intervalo de temperatura, y por lo tanto su T, no se
pudo determinar mediante este método. Sin embargo, el péptido 4 retuvo mas del 50% de su hélice alfa incluso a
95°C.

Ensayo de digestion peptidica. 0,4 ml de tripsina inmovilizada en agarosa (Pierce, n° de catalogo 20230) se
lavaron con 0,8 ml de un tampdn de digestion (tampén NH:HCOs; 0,1 M, pH 8,0). El gel se separd del tampon
después de cada lavado mediante centrifugacion. La enzima lavada se suspendié en 1,6 ml del tampdn de digestion.
Se mezclaron 350 pl de una disolucion peptidica (24 uM en el tampon de digestién con 150 ul de la suspension
enzimatica, y la mezcla resultante se incubd con agitacion rapida a temperatura ambiente durante 10, 30, 90, 135,
180 minutos. La incubacién se paralizé6 separando por filtracién la enzima, y el sustrato residual en el filtrado se
cuantifico6 mediante deteccion de picos a base de HPLC a 280 nm. El ensayo de digestion presentd cinética de
primer orden. La semivida, ti2, se determin6 mediante andlisis de regresion lineal usando la grafica de Kaleida
(Synergy Software) a partir de una grafica de In[S] frente al tiempo (min.) (f12 = In2/pendiente, pendiente: 4,04 + 0,16
x 10° min™ (4); 7,11 £ 0,66 x 10° min™ (5)).

Estudio de formaciéon de modelos moleculares. Se llevé a cabo una busqueda conformacional de Monte Carlo
para localizar todas las conformaciones de baja energia de cada enlazador en el estado helicoidal. Para generar las
conformaciones de partida para la busqueda conformacional de MC, se construyé un péptido de polialanina de 15
restos con una conformacion helicoidal de mano derecha usando MacroModel's Maestro GUI (Macromodel, v.9.1,
Schrodinger, LLC, Nueva York, NY, 2005). Se afiadieron manualmente reticulaciones de hidrocarburos, y se
minimizaron completamente mientras que todos los atomos no reticuladores se mantuvieron congelados. Para cada
isdmero, se realizaron dos busquedas conformacionales de Monte Carlo de 10.000 etapas distintas. Para todos los
calculos, las energias se evaluaron usando el campo de fuerza OPLS2005, segun se implementa en Macromodel
(Macromodel, v.9.1, Schrodinger, LLC, Nueva York, NY, 2005). Para todas las minimizaciones, se emple6 el método
de gradiente de conjugado de Polak-Ribiere (PRCG), y el criterio de convergencia para la minimizacion de la norma
del gradiente se ajusté a <0,05 kJ/mol-A. Se empleé el tratamiento de solvatacion GB/SA (Still, W. C.; Tempczyk, A.;
Hawlely, R. C.; Hendrickson, T. A., A General Treatment of Solvation for Molecular Mechanics. J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 6127-6129.), modelando el disolvente como cloroformo a medida que todas las reacciones de metatesis
se llevaron a cabo en 1,2-dicloroetano. Par truncar los términos electrostatico y GB, se emplearon cortes de dipolos
enlazados. Los cortes no enlazados fueron los siguientes: 8 A en Van der Waals, 99999,0 A en carga-carga
(efectivamente infinito), 20 A (89,4 A) en carga-dipolo, y 20 A en dipolo-dipolo. Se colocaron restricciones
armonicas (100 kJ/mol) en cada angulo diédrico de la cadena principal, para mantener la conformacion helicoidal a
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lo largo de la busqueda. En cada etapa de la busqueda de Monte Carlo, se seleccionaron 2-5 diedros reticuladores
al azar, y sus valores se ajustaron en 0-180°. El enlace C-C C-terminal adyacente a cada olefina se rompié
temporalmente durante cada etapa — permitiendo perturbaciones diédricas a lo largo del reticulador — y después se
volvieron a unir después de la modificacion diédrica. Después de cada etapa hasta 500, se llevaron a cabo etapas
de minimizacién — si la convergencia no se logré en menos etapas — y se guardaron las conformaciones en 50 kJ del
minimo global. Después de la busqueda, todas las estructuras restantes se minimizaron completamente, y se
mantuvieron todas las conformaciones en 15 kJ del minimo global, mientras que se eliminaron las estructuras
redundantes (RMSD < 0,25 A). El nimero de estructuras obtenidas después de reunir las conformaciones obtenidas
a partir del segundo experimento con las obtenidas a partir del primer experimento fue insignificante, sugiriendo que
se habia explorado completamente el espacio conformacional.

Estudio de formacion de modelos molecular del sistema i,i+4,i+4+7 (péptido 4 frente a 3). La formacion de
modelos moleculares sugiere que el isomero del producto 4 con doble enlace de energia mas baja es menor en
energia que el isbmero mas estable de 3 en ~15 kcal/mol (Tabla 6). Esto es debido en parte a tres interacciones syn-
pentano que surgen en el producto 3: dos estan localizadas en la unién espiro, mientras que una esta localizada en
la union N-terminal de la grapa (Figura 11, C y D). En el producto 4, también se observa una preferencia de ~2,5
kcal/mol por un enlace doble cis en la grapa j,i+4. Aunque no hay preferencia entalpica aparente por la orientacion
de doble enlace en la grapa i,i+7, parece que el enlace doble cis esta entropicamente favorecido, puesto que hay
mas estados de baja energia presentes para este isémero (31 frente a 18, Tabla 6).

Tabla 6.

Energia (kcal/mol)? Conformaciones”

i,i+4,i+4+7 Péptido 4 Péptido 3 Péptido 4 Péptido 3

cis/cis 0,1(-466,4) 15,3 (-451,2) 31 25
cis/trans 0,0 (-466,5) 15,8 (-450,7) 18 61
trans/cis 2,5 (-464,0) 14,9 (-451,6) 16 32
trans/trans 2,4 (-464,1) 15,0 (-451,5) 9 45

“ La energia es aquella del minimo global con respecto al minimo
global del isémero de energia mas baja; las energias absolutas se
dan entre paréntesis. b El nimero de conformaciones localizadas en
15 kJd/mol (3,59 kcal) del minimo global de cada isémero.

Estudio de formaciéon de modelos moleculares del sistema i,i+4,i+4+4 (péptido 8 frente a 16). La formacién de
modelos moleculares sugiere que el isdmero del producto 8 de enlace doble de energia mas baja es menor en
energia que el isbmero mas estable de 16 en ~14 kcal/mol (Tabla 7). Esto es debido en parte a cuatro interacciones
syn-pentano que estan presentes en el producto 16: dos estan localizadas en la union espiro, mientras que una esta
localizada en cada una de las uniones terminales de la reticulacion a la cadena principal peptidica (Figura 12, C y D).
Se observa que el isémero cis/cis del producto 8 es el mas energéticamente favorable. La adicién de un enlace
doble trans en el enlace i,i+4 es desfavorable en ~2 kcal, mientras que la sustitucién del enlace doble cis por un
enlace doble frans en la grapa i+4,i+4+4 cuesta ~6 kcal. De forma interesante, el isomero de energia mas baja para
el producto 16 es el isémero frans/trans. La adicion del enlace cis N-terminal cuesta ~0,5 kcal, mientras que hacer
esta sustitucion en el enlace C-terminal esta desfavorecida en ~1,5 kcal.

Tabla 7.

Energia (kcal/mol)? Conformaciones”

i,i+4,i+4+4 Péptido 8 Péptido 16 Péptido 8 Péptido 16

cis/cis 0,0 (-462,0) 15,6 (-446,3) 4 16
cis/trans 6,1 (-455,9) 14,1 (-447,9) 12 8
trans/cis 2,3 (-459,7) 15,0 (-446,9) 8 17
trans/trans 8,0 (-453,9) 13,5(-448,5) 19 8

“ La energia es aquella del minimo global con respecto al minimo
global del isémero de energia mas baja; las energias absolutas se
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Energia (kcal/mol)? Conformaciones”

i,i+4,i+4+4 Péptido 8 Péptido 16 Péptido 8 Péptido 16

dan entre paréntesis. ” El nimero de conformaciones localizadas en
15 kJ/mol (3,59 kcal) del minimo global de cada isémero.

Ejemplo de multiples cosidos. Para investigar la posibilidad de péptidos estabilizados mediante tres y mas
reticulaciones, se disef6 el péptido 17 (Figura 13) para contener Ss en i, dos Bs en +4 € i+8, y S5 en i+12 sobre
soporte solido, y se sometié a metatesis de cierre del anillo usando catalizador de Grubbs al 30% en disolvente
dicloroetanico. Se extrajeron de la vasija de reaccion en el momento indicado pequefias porciones de la resina que
contiene el péptido (Figura 14), y los productos se analizaron mediante LCMS después de la escision. Los
resultados de LCMS muestran claramente la formacion de intermedios grapados una sola vez y grapados dos veces,
la mayoria de los cuales se consumieron eventualmente. Un Unico pico de producto dio cuenta del 90% de la mezcla
de productos, que tuvo la masa molecular esperada del producto de reticulacion triple (péptido 24). Un péptido
modelo que posee Bs en i e i+4 (péptido 25 en la Figura 15) no produjo el compuesto 27 grapado dos veces,
proporcionando sdlo el producto 26 grapado una vez. Ademas, un péptido modelo que contiene Rs en iy Ss en la
posicion i+4 (péptido 28) no sufri6 RCM para producir el péptido 29 (Figura 15). Los resultados de este estudio
modelo indicaron que el péptido 24, como se representa en la Figura 13, es la estructura mas probable para el
producto triplemente reticulado. Este resultado sugiere que también se pueden introducir cuatro o mas reticulaciones
al sistema peptidico mediante disefio racional.

Ejemplo 2. Péptidos cosidos adicionales

Péptidos cosidos adicionales I: otros analogos de ARNasas A

Tabla 8.

Péptido la:  |Ac-RsWAETAABsKFLRsAHA-NH; (SEC ID 12)
[ESIMS para Co1H13sN20019 [M/2 + H]" calc. 907,5, encont. 907,6]

Péptido Ib:  |Ac-RsWAETAAB:sKFLAAHSs-NH, (SEC ID 13)
[ESIMS para CoqH144N200+9 [M/2 + H]* calc. 928,5, encont. 928,4]

Péptido Ic:  |Ac-EWARsTAAB:sKFLSsAHA-NH, (SEC ID 14)
[ESIMS para CggH132N20019 [M/2 + H]" calc. 886,5, encont. 886,4]

Péptido Id:  |Ac-SsEWABsTAABsKFLSsAHA-NH, (SEC ID 15)
[ESIMS para CogH147N2102 [M/2 + H]" calc. 969,1, encont. 968,8]

Péptido le:  |Ac-enlazador1-EWASsTAABsKFLAAHSs-NH, (SEC ID 16)
[ESIMS para C1o1H156N22023 [M/2 + H]" calc. 1022,6, encont. 1022,4]

Péptido If:  |Ac-enlazador1-RsWAETAABsKFLAAHSs-NH; (SEC ID 17)
[ESIMS para C104H162N22023 [M/2 + H]+ calc. 1043,6, encont. 1043,2]

Péptido Ig:  |Ac-enlazador1-EWASsTAABsKFLRsAHA-NH; (SEC ID 18)
[ESIMS para CogH150N22023 [M/2 + H]" calc. 1001,6, encont. 1001,2]

Péptido Ih:  [FITC-enlazador1-RsWAETAABsKFLAAHSs-NH, (SEC ID 19)
[ESIMS para C123H172N23027S [M/3 + H]+ calc. 811,7, encont. 811,6]

Péptido li: FITC-enlazador1-EWASsTAABsKFLRsAHA-NH, (SEC ID 20)
[ESIMS para C117H160N23027S [M/3 + H]" calc. 783,7, encont. 783,6]

Péptidos cosidos adicionales lI: analogos de ARNasas A marcados con FITC
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Tabla 9.

Péptido lla: |[FITC-enlazador1-EWAETAAAKFLAAHA-NH; (SEC ID 21)
[ESIMS para C10sH139N23020S [M/2 + H]* calc. 1102.5, encont. 1102.8]

Péptido llb  [FITC-enlazador1-EWARsTAARsKFLAAHAIb-NH; (SEC ID 22)
[ESIMS para C111H151N23027S [M/2 + H]" calc. 1135,0, encont. 1134,8]

Péptido llc: [FITC-enlazador1-EWASsTAASsKFLAAHAIb-NH, (SEC ID 23)
[ESIMS para C111H151N23027S [M/2 + H]* calc. 1135,0, encont. 1134,8]

Péptido lld: [FITC-enlazador1-EWAAibTAARsKFLAAHSs-NH, (SEC ID 24)
[ESIMS para C114H157N23027S [M/2 + H]* calc. 1156,1, encont. 1155,6]

Péptido lle: |FITC-enlazador1-EWASsTAABsKFLAAHSsNH. (SEC ID 25)
[ESIMS para Ci20H165N23027S [M/2 + H]* calc. 1196,1, encont. 1195,6]

Péptidos cosidos adicionales lll: analogos peptidicos cosidos hidréfilos

Tabla 10.

Péptido llla: |Ac-EWSAibTDNAibKQEADRAIib-NH, (SEC ID 26)
[ESIMS para C74H117N23028 [M/2 + H]" calc. 887,4, encont. 888,0]

Péptido lllb: |Ac-EWSSsTDNBsKQEADRSs-NH, (SEC ID 27)
[ESIMS para CggH139N23028 [M/2 + H]" calc. 989,0, encont. 989,2]

Péptido llic:  |Ac-EWSSsTDNBsKQERsDRA-NH: (SEC ID 28)

[ESIMS para CgsH133N23028 [M/2 + H]+ calc. 968,0, encont. 968,4]

Péptidos cosidos adicionales IV: péptidos a base de Rev que seleccionan como diana a HIV-RRE

Tabla 11.

Péptido IVa: |Ac-TRQSsRRNBsRRRWRESsQR-NH: (SEC ID 29)
[ESIMS para C111H193N4sO24 [M/3 + H]" calc. 851,5, encont. 852,0]

Péptido IVb: |Ac-TRQSsRRNBsWRRRsRERQR-NH2 (SEC ID 30)
[ESIMS para C1osH1s7N4sO24 [M/3 + H]+ calc. 837.5, encont. 837.9]

Péptido IVc: |[FITC-enlazador2-TRQSsRRNBsRRRWRESsQR-NH; (SEC ID 31)
[ESIMS para C133H207N4sO29 [M/3 + H]" calc. 990,9, encont. 991,2]

Péptido IVd: |FITC-enlazador2-TRQSsRRNBsWRRRsRERQR-NH: (SEC ID 32)
[ESIMS para C130H201N4sO29 [M/3 + H]" calc. 976,8, encont. 977,2]
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Péptidos cosidos adicionales V: péptidos a base de ARNT que seleccionan como diana a HIF-1a

Tabla 12.

Péptido Va:  |Ac-ILSSMAVBsHMKSLRSgT-NH2 (SEC ID 33)
[ESIMS para CooH158N22018S2 [M/2 + H]* calc. 949,86, encont. 950,0]

Péptido Vb:  |Ac-ILRMAVSsHMKBsLRGRs-NH, (SEC ID 34)
[ESIMS para CggH155N25016S2 [M/2 + H]+ calc. 941,1, encont. 941,6]

Péptido Vc:  [FITC-enlazador2-ILSsMAVBsHMKSLRSgT-NH: (SEC ID 35)

Péptido Vd:  [FITC-enlazador2-ILRMAV SsHMKBsLRGR-NH; (SEC ID 36)

Péptidos cosidos adicionales VI: péptidos a base de p53 que seleccionan como diana a hDM-2 y hDMx

Tabla 13.

Péptido Vla: |Ac-LSSsETFBsDLWKLLSsEN-NH; (SEC ID 37)
[ESIMS para C1o4H162N20026 [M/2 + H]+ calc. 1053,6, encont. 1054,0]

Péptido VIb:  |Ac-LSSsETABsDLWKLLSsEN-NH, (SEC ID 38)
[ESIMS para CogH158N20025 [M/2 + H]" calc. 1015,6, encont. 1016,0]

Péptido Vlc: |[FITC-enlazador2-LSSsETFBsDLWKLLSsEN-NH. (SEC ID 39)
[ESIMS para Ci26H176N22031S [M/2 + H]* calc. 1262,6, encont. 1262,8]

Péptido Vid: [FITC-enlazador2-LSSsETABsDLWKLLSsEN-NH> (SEC ID 40)
[ESIMS para Ci22H172N22031S [M/2 + H]* calc. 1224,6, encont. 1224,8]

Péptido Vle: Biotina-enlazador1-LSSsETFBsDLWKLLSsEN-NH. (SEC ID 41)
[ESIMS para Ci22H192N24031S [M/2 + H]* calc. 1260,7, encont. 1261,2]

Péptido VIf:  |Biotina-enlazador1-LSSsETABsDLWKLLSsEN-NH; (SEC ID 42)
[ESIMS para C116H188N24031S [M/2 + H]* calc. 1222,7, encont. 1222,8]

Péptido Vlg: |FITC-enlazador2-SsDFSBsYWKRsL-NH; (SEC ID 43)
[ESIMS para CosH119N15020S [M/2 + H]" calc. 916,9, encont. 917,2]

Péptido VIh: |FITC-enlazador2-RsDFSBsYWKSsL-NH; (SEC ID 44)
[ESIMS para CosH119N15020S [M/2 + H]" calc. 916,9, encont. 917,6]

Péptidos cosidos adicionales VII: péptidos a base de BID-BH3 que seleccionan como diana a BCL-X,

Tabla 14.

Péptido Vlla:  |Ac-EDIIRNIASsHLABsVGDWN_DSgSI-NH; (SEC ID 45)
[ESIMS para C117H185N29032 [M/2 + H]" calc. 1324,7, encont. 1325,2]

Péptido Vllb:  |Ac-NIASsHLABsVGDWN_DSsSI-NH; (SEC ID 46)
[ESIMS para CogH139N21023 [M/2 + H]" calc. 1011,58, encont. 1012,0]
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Tabla 14.
Péptido Vllc:  |Ac-NIASsHLABsVGDWN_.DSg-NH: (SEC ID 47)
[ESIMS para CgiH121N1902 [M/2 + H]" calc. 911,5, encont. 912,0]
Péptido Vlld:  |FITC-enlazador2-EDIIRNIASsHLABsVGDWN_DSgSI-NH: (SEC ID 48)
[ESIMS para Ci39H199N31037S [M/2 + H]* calc. 1533,8, encont. 1534,4]
Péptido Vlle:  [FITC-enlazador2-NIASsHLABsVGDVN_DSsSI-NH. (SEC ID 49)
[ESIMS para C112H153N23028S [M/2 + H]* calc. 1220,6, encont. 1221,2]
Péptido VIIf: FITC-enlazador2-NIASsHLABsVGDWN_DSg-NH; (SEC ID 50)
[ESIMS para C1g3H137N21025S [M/2 + H]* calc. 1120,6, encont. 1120,8]
N. = norleucina

Péptidos cosidos adicionales VIII: péptidos a base de hE47 que seleccionan como diana a proteinas Id

Tabla 15.
Péptido Villa: |Ac-LSs5ILQBsAVQRsILGLEQQVRER-NH; (SEC ID 51)

[ESIMS para C116H199N31029 [M/3 + H]" calc. 854,9, encont. 855,2]
Péptido Vllib: |Ac-LSsILQBsAVQVILSsLEQQVRER-NH, (SEC ID 52)

[ESIMS para Ci22H211N31029 [M/3 + H]" calc. 882,9, encont. 883,2]
Péptido Vllic: |Ac-LLILQQAVSsVILBsLEQRsVRER-NH- (SEC ID 53)

[ESIMS para Ci20H211N3002s [M/3 + H]" calc. 863,9, encont. 864,0]
Péptido Vllid: |Ac-LLILQQAVS5VILBsLEQQVRSsR-NH; (SEC ID 54)

[ESIMS para Ci23H218N31027 [M/3 + H]" calc. 877,6, encont. 877,6]
Péptido Vllle: |Ac-LLILS5:QAVBsVILRLEQQVRER-NH; (SEC ID 55)

[ESIMS para Ci20H211N3002s [M/3 + H]" calc. 863,9, encont. 864,4]
Péptido VIIIf: |Ac-LLILSsQAVBsVILGLESsQVRER-NH; (SEC ID 56)

[ESIMS para Ci20H211N29027 [M/3 + H]" calc. 854,2, encont. 854,4]
Péptido Vllig: |Ac-LLILSsQAVBs5VILBsLEQSsVRER-NH; (SEC ID 57)

[ESIMS para Ci25H215N20027 [M/3 + H]" calc. 876,2, encont. 876,4]
Péptido VliIh: [FITC-enlazador2-LSsILQBsAVQR5ILGLEQQVRER-NH; (SEC ID 58)

[ESIMS para C13gH216N33034S [M/3 + H]* calc. 994,2, encont. 994,5]
Péptido Vllli: |[FITC-enlazador2-LSsILQBsAVQVILSsLEQQVRER-NH; (SEC ID 59)

[ESIMS para Ci4sH228N33034S [M/3 + H]" calc. 1022,2, encont. 1022,4]
Péptido VIlj: [FITC-enlazador2-LLILQQAVSsVILBsLEQRsVRER-NH; (SEC ID 60)

[ESIMS para C142H225N32033S [M/3 + H]* calc. 1003,2, encont. 1003,6]
Péptido Villk: [FITC-enlazador2-LLILQQAV S5VILBsLEQQVRSgR-NH2 (SEC ID 61)

[ESIMS para Ci4sH232N33032S [M/3 + H]* calc. 1016,9, encont. 1017,2]
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Tabla 15.

Péptido VIIIl: [FITC-enlazador2-LLILSsQAVBsVILRsLEQQVRER-NH; (SEC ID 62)
[ESIMS para Ci42H225N32033S [M/3 + H]* calc. 1003,2, encont. 1003,6]

Péptido VIlim: FITC-enlazador2-LLILSsQAVBsVILGLESsQVRER-NH: (SEC ID 63)
[ESIMS para Ci42H226N31032S [M/3 + H]* calc. 993,6 encont. 994,0]

Péptido Vllin: FITC-enlazador2-LLILSsQAVBsVILBsLEQSsVRER-NH: (SEC ID 64)
[ESIMS para C147H232N31032S [M/3 + H]* calc. 1024,9, encont. 1015,6]

Péptidos cosidos adicionales IX: péptidos a base de GLP-1 que seleccionan como diana al receptor de GLP-1

Tabla 16.

Péptido IXa: HAEGTFTSDVSSY SsEGQBsAKEBsIAW S5sVKGR-NH, (SEC ID 65)
[ESIMS para CisoH245N40045 [M/3 + H]" calc. 1144,94, encont. 1145,1]

Péptido IXb: HAEGTFTSDVSSY SsEGQBsAKEFIASsLVKGR-NH; (SEC ID 66)
[ESIMS para C1ssH246N39045 [M/3 + H]* calc. 1128,6, encont. 1128,8]

Péptido IXc: HAEGTFTSDVSSYLEGQSsAKEBsIAWLVKSsR-NH; (SEC ID 67)
[ESIMS para C1s2H255N40045 [M/3 + H]* calc. 1160,3, encont. 1160,8]

Péptido IXd: HAEGTFTSDVSSYLEGSsAAKBsFIABsLVKSsR-NH: (SEC ID 68)
[ESIMS para C1soH253N33042 [M/3 + H]" calc. 1126,3, encont. 1126,4]

Péptido IXe: HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKSsFIABsLVKRsR-NH: (SEC ID 69)
[ESIMS para CissH246N39043 [M/3 + H]* calc. 1113,9, encont. 1114,4]

Péptido IXf: HAEGTFTSDRsSSYLEGBsAAKEFISsWLVKGR-NH- (SEC ID 70)
[ESIMS para C1esH256N39045 [M/3 + H]* calc. 1166,6, encont. 1166,4]

Péptido IXg: HAEGTFTSDVSSYLESsQAABSEFIAWLSsKGR-NH, (SEC ID 71)
[ESIMS para C1s3H248N39045 [M/3 + H]" calc. 1157,2, encont. 1156,8]

Péptido IXh: HAEGTFTSDVSSRsLEGQAABSEFIAWLSsKGR-NH; (SEC ID 72)
[ESIMS para C1s9H248N39045 [M/3 + H]" calc. 1135,9, encont. 1135,6]

Péptido IXi: HAEGTFTSDVSSsYLEBsQAAKEF SsAWLVKGR-NH; (SEC ID 73)
[ESIMS para C1ssH253N40044 [M/3 + H]"* calc. 1166,3, encont. 1166,0]

Péptido IXj: HAEGTFTSDS5SSYBsEGQAAKSsFIAWLVKGR-NH, (SEC ID 74)
[ESIMS para C1s0H245N40043 [M/3 + H]" calc. 1138,3, encont. 1138,0]

Péptido IXk: HAEGTFTSsDVSBsYLEGQASsKEFIAWLVKGR-NH; (SEC ID 75)
[ESIMS para C17H257N40O43 [M/3 + H]" calc. 1170,3, encont. 1170,0]

Péptido IXI: HAEGTFTSsDVSBsYLERsQAAKEFIAWLVKGR-NH; (SEC ID 76)
[ESIMS para C1s5H253N40043 [M/3 + H]* calc. 1161,0, encont. 1160,8]

Péptido IXm: |HAEGTFTSsDVSBsYLEBsQAASsEFIAWLVKGR-NH; (SEC ID 77)
[ESIMS para C1soH256N39043 [M/3 + H]" calc. 1173,3, encont. 1173,2]
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Tabla 16.

Péptido IXn: HAEGTFTSDVSSsYLEBsQAARSEFIAWLVKGR-NH, (SEC ID 78)

[ESIMS para C12H246N39044 [M/3 + H]" calc. 1147,3, encont. 1146,8]

Péptidos cosidos adicionales X: péptidos a base de NS5A que seleccionan como diana al virus de la hepatitis C

Tabla 17.
Péptido Xa: |[SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsKTWLQSKL-NH2 (SEC ID 79)
[ESIMS para C1g1H245N38040S [M/3 + H]* calc. 1127,6, encont. 1127,6]
Péptido Xb: [SGSWLRDVWDWISsTVLBsDFKBsWLQSsKL-NH, (SEC ID 80)
[ESIMS para C174H250N33037 [M/3 + H]" calc. 1157,7, encont. 1157,6]
Péptido Xc:  [SGSWLSsDVWBsWICTVLSsDFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 81)
[ESIMS para C167H250N35037S [M/3 + H]* calc. 1123,3, encont. 1123,6]
Péptido Xd: |[SGSWLS;DVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 82)
[ESIMS para C164H244N35037S [M/3 + H]* calc. 1109,3, encont. 1109,2]
Péptido Xe: [SGSWLS;DVWBsWICBsVLTSsFKTWLQSKL-NH: (SEC ID 83)
[ESIMS para C70H254N35035S [M/3 + H]* calc. 1126,0, encont. 1126,0]
Péptido Xf:  [SGSWLRDVWSsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH2 (SEC ID 84)
[ESIMS para C1e9H255N38036S [M/3 + H]* calc. 1141,7, encont. 1141,6]
Péptido Xg: |[SGSWLRDVWSsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH: (SEC ID 85)
[ESIMS para C1esH24sN38035S [M/3 + H]* calc. 1123,0, encont. 1122,8]
Péptido Xh: [SGSWLRRsVWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH: (SEC ID 86)
[ESIMS para C172H261N3s036S [M/3 + H]* calc. 1155,7, encont. 1155,6]
Péptido Xi:  |Ac-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsKTWLQSKL-NH: (SEC ID 87)
[ESIMS para C1s3H247N33041S [M/3 + H]" calc. 1141,6, encont. 1141,6]
Péptido Xj:  |Ac-SGSWLRDVWDWISsTVLBsDFKBsWLQSsKL-NH2 (SEC ID 88)
[ESIMS para C17sH261N33038 [M/3 + H]* calc. 1171,7, encont. 1171,6]
Péptido Xk:  |Ac-SGSWLSsDVWBsWICTVLSsDFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 89)
[ESIMS para C1s9H252N35038S [M/3 + H]* calc. 1137,3, encont. 1137,2]
Péptido XI:  |Ac-SGSWLSsDVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 90)
[ESIMS para C1esH246N35038S [M/3 + H]* calc. 1123,3, encont. 1123,2]
Péptido Xm: |Ac-SGSWLSsDVWBsWICBsVLTSsFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 91)
[ESIMS para C172H256N35036S [M/3 + H]* calc. 1140,0, encont. 1140,0]
Péptido Xn:  |Ac-SGSWLRDVW SsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH- (SEC ID 92)
[ESIMS para C171H25:N3037S [M/3 + H]" calc. 1155,7, encont. 1155,6]
Péptido Xo: |Ac-SGSWLRDVW SsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 93)
[ESIMS para C1ssH253N33036S [M/3 + H]* calc. 1137,0, encont. 1136,8]
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Tabla 17.

Péptido Xp: |Ac-SGSWLRRsVWDWICB5sVLTDFKSsWLQSKL-NH; (SEC ID 94)
[ESIMS para C174H263N3037S [M/3 + H]* calc. 1169,7, encont. 1169,6]

Péptido Xq: |Ac-enlazador1-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsKTWLQSKL-NH; (SEC ID 95)
[ESIMS para C173H265N40045S [M/3 + H]* calc. 1218,7, encont. 1218,6]

Péptido Xr:  |Ac-enlazador1-SGSWLRDVWDW!ISsTVLBsDFKBsWLQSsKL-NH., (SEC ID 96)
[ESIMS para CigsH279N40042 [M/3 + H]* calc. 1248,7, encont. 1248,9]

Péptido Xs:  |Ac-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICTVLSsDFKTWLQSKL-NH. (SEC ID 97)
[ESIMS para C179H270N37042S [M/3 + H]" calc. 1214,4, encont. 1214 ,4]

Péptido Xt:  |Ac-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH. (SEC ID 98)
[ESIMS para C176H264N37042S [M/3 + H]* calc. 1200,3, encont. 1200,3]

Péptido Xu: |Ac-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICBsVLTSSsFKTWLQSKL-NH- (SEC ID 99)

Péptido Xv: |Ac-enlazador1-SGSWLRDVWSsWICBsVLTDFKSgWLQSKL-NH: (SEC ID 100)
[ESIMS para Cig1H275N40041S [M/3 + H]" calc. 1232,7, encont. 1232,7]

Péptido Xw: |Ac-enlazador1-SGSWLRDVWSsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 101)
[ESIMS para C17sH271N40040S [M/3 + H]* calc. 1214,0, encont. 1214,1]

Péptido Xx:  |Ac-enlazador1-SGSWLRRsVWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH; (SEC ID 102)
[ESIMS para C1gsH2s1N40041S [M/3 + H]" calc. 1246,7, encont. 1246,5]

Péptido Xy: |[FITC-enlazador1-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsKTWLQSKL-NH, (SEC ID 103)
[ESIMS para Ci1g2H274N41049S2 [M/3 + H]" calc. 1334,4, encont. 1334,1]

Péptido Xz:  |FITC-enlazador1-SGSWLRDVWDWISsTVLBsDFKBsWLQSsKL-NH2 (SEC ID 104)
[ESIMS para CaosH2ssN41046S [M/3 + H]* calc. 1364,4, encont. 1364,4]

Péptido Xaa: [FITC-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICTVLSsDFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 105)
[ESIMS para CigH279N33046S2 [M/3 + H]" calc. 1330,0, encont. 1330,2]

Péptido Xab: [FITC-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 106)
[ESIMS para Cigs5H273N33046S2 [M/3 + H]" calc. 1316,0, encont. 1316,1]

Péptido Xac: [FITC-enlazador1-SGSWLS;DVWBsWICBsVLTSsFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 107)

Péptido Xad: [FITC-enlazador1-SGSWLRDVW S;WICBsVLTDFKSgWLQSKL-NH: (SEC ID 108)
[ESIMS para Ca0oH281N41045S2 [M/3 + H]" calc. 1348,4, encont. 1348,2]

Péptido Xae: [FITC-enlazador1-SGSWLRDVW SsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH: (SEC ID 109)
[ESIMS para C1g7H280N41044S2 [M/3 + H]" calc. 1329,7, encont. 1330,0]

Péptido Xaf: |FITC-enlazador1-SGSWLRRsVWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH; (SEC ID 110)
[ESIMS para Ca03H200N41045S2 [M/3 + H]" calc. 1362,4, encont. 1362,4]

Péptido Xag: [Biotina-enlazador1-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsKTWLQSKL-NH, (SEC ID 111)

[ESIMS para Cig1H277N42046S2 [M/3 + H]" calc. 1279,7, encont. 1280,1]
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Tabla 17.

Péptido Xah: [Biotina-enlazador1-SGSWLRDVWDW!IS5TVLBsDFKBsWLQSsKL-NH, (SEC ID 112)
[ESIMS para CiasH276N42043S [M/3 + H]* calc. 1309,7, encont. 1310,1]

Péptido Xai: [Biotina-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICTVLSsDFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 113)
[ESIMS para C1g7H282N39043S2, [M/3 + H]* calc. 1275,4, encont. 1275,6]

Péptido Xaj: [Biotina-enlazador1-SGSWLSs;DVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 114)
[ESIMS para CigsH276N39043S2 [M/3 + H]" calc. 1261,4, encont. 1261,8]

Péptido Xak: [Biotina-enlazador1-SGSWLSsDVWBsWICBsVLTSsFKTWLQSKL-NH; (SEC ID 115)

Péptido Xal: [Biotina-enlazador1-SGSWLRDVW SsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH, (SEC ID 116)
[ESIMS para CigoH287N42042S2 [M/3 + H]" calc. 1293,7, encont. 1294,2]

Péptido Xam: [Biotina-enlazador1-SGSWLRDVW SsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH, (SEC ID 117)
[ESIMS para CigsH2s3N42041S2, [M/3 + H]* calc. 1275,1, encont. 1275,3]

Péptido Xan: [Biotina-enlazador1-SGSWLRRsVWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH, (SEC ID 118)

[ESIMS para Cig2H203N42042S2 [M/3 + H]" calc. 1307,7, encont. 1308,3]

Péptidos cosidos adicionales Xl: péptidos a base de Max que seleccionan como diana a Myc

Tabla 18.
Péptido Xla: |Ac-KATEYIQYN_SsRKNBsTHQQDISsDL-NH, (SEC ID 119)

[ESIMS para C133H212N35038 [M/3 + H]" calc. 992,6, encont. 992,6]
Péptido Xlb: |Ac-KATEYIRsYN RRKNBsTHQQDISsDL-NH, (SEC ID 120)

[ESIMS para C137H222N37037 [M/3 + H]" calc. 1015,9, encont. 1016,3]

Péptidos cosidos adicionales XlI: péptidos a base de MITF que seleccionan como diana a MITF

Tabla 19.

Péptido Xlla:  |Ac-TILKASVDY SsRKLBsREQQRASSEL-NH, (SEC ID 121)
[ESIMS para Ci28H220N35033 [M/3 + H]" calc. 972,6, encont. 972,8]

Péptido Xllb:  |Ac-TILKASRs;DYIRKLBsREQQRASSEL-NH, (SEC ID 122)
[ESIMS para Ci32H228N35033 [M/3 + H]" calc. 991,3, encont. 991,4]
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Tabla 20.*

Ss

SH

Bs

Aib

*en las que =§ se refiere a 1/2 de un doble enlace C-C que esta unida a
otra 1/2 de otro doble enlace C-C (una “grapa” del péptido cosido).

Otros casos

Lo anterior ha sido una descripcion de ciertos casos preferidos no limitantes de la invenciéon. Los expertos normales
en la técnica apreciaran que se pueden hacer diversos cambios y modificaciones a esta descripcion sin separarse
del alcance de la presente invencién, como se define en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido alfa-helicoidal de la férmula:

1 i
REx N XM]T—R"
s RP R®

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

en la que:

cada caso de L1 y L; es, independientemente un alquileno de cadena lineal de 3 a 7 atomos de carbono;
cada caso de Ky M es, independientemente, un alquileno de cadena lineal de 1 a 7 atomos de carbono;
cada caso de R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o acilo, tal como COCHg;

cada caso de R® es hidrégeno o alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido;

cada caso de R® es, independientemente, -RE, -ORE, -N(RE)z, o -SRE, en el que cada caso de RE es,
independientemente, hidrégeno, alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; arilo
sustituido o no sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; una resina; un
grupo protector de hidroxilo, amino o tiol adecuado; o dos grupos RE forman juntos un anillo heterociclico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

cada caso de R es, independientemente, hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
una resina; un grupo protector de amino adecuado; una etiqueta unida opcionalmente por un enlazador, en el
que el enlazador se selecciona de alquileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; alquinileno
ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquileno ciclico o aciclico,
ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenileno ciclico o aciclico, ramificado o no
ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquinileno ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arileno sustituido o no sustituido; heteroarileno sustituido o no sustituido; o acileno
sustituido o no sustituido; o R y R® forman juntos un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 6 miembros
sustituido o no sustituido;

cada caso de Xaa es, independientemente, un aminoacido natural o no natural;
cada caso de y y z es, independientemente, un numero entero entre 2 y 6, inclusive;
j es un numero entero entre 1y 10;

cada caso de p es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 10, inclusive;

R, R", y R™ son, independientemente hidrégeno; alifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; heteroalifatico ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; heteroarilo sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido;
hidroxilo sustituido o no sustituido; tiol sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; azido; ciano;
isociano; halo; o nitro;

cada caso de s y t es, independientemente, un nimero entero entre 0 y 100 ;

u, v, y q son independientemente un niumero entero de 0 a 4; y

85



10

15

20

ES 2430067 T3

corresponde a un enlace sencillo, doble enlace o triple enlace.
. Un polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que R® es hidrogeno.
. Un polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1, en el que R’ es hidrégeno o metilo.
. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1a 3,enelqueyes2yzes2,3,5066.
. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1a 3, enelqueyes3yzes2,3,5066.

. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1a 3,enelqueyes5yzes 2,36 6.

N o o0 B~ W N

. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1a 3,enelqueyes6yzes 2,306 5.

8. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que corresponde a
un doble enlace.

9. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que L1 y L, son ambos
CH2CH,CHoa.

10. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que L1 y L, son ambos
CH2CH,CH2CH..

11. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que L1 y L, son ambos
CH>CH,;CH2CH,CHoa.

12. Un polipéptido como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que L1 y L, son ambos
CH>CH,CH>CH;CH2CHa.

13. Un polipéptido segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en SEC ID No: 10 a SEC ID No:
20, SEC ID No: 25, SEC ID No: 27 a 35; SEC ID No: 37 a SEC ID No: 122, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

15. Un polipéptido seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién en un sujeto.
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Figura 10
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