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DESCRIPCION
Terapia con péptidos para aumentar los niveles de plaquetas
Campo de la invencion
La presente invencién proporciona medios para modular los niveles de plaquetas en la sangre.
Antecedentes de la invencion

Las plaquetas, denominadas también trombocitos, son fragmentos celulares anucleares presentes en la sangre de
mamiferos y median la formacion de coagulos sanguineos y la hemostasis. Ademas, las plaquetas liberan factores
de crecimiento que desempefian una funcién significativa en la reparacion y en la regeneracion de tejidos conectivos
y facilitan la curacidon de heridas. Las plaquetas son el producto de diferenciacion terminal de los megacariocitos
(MK), que a su vez se originan de células madre pluripotentes de la médula 6sea. Aunque se han descubierto
factores humorales, tales como trombopoyetina (TPO), que influyen en las diferentes etapas celulares en el
desarrollo de los megacariocitos, los procesos complejos de maduracion, diferenciacion y localizacion que
comienzan con células madre pluripotentes y acaban con plaguetas sanguineas todavia no se entienden.

Las plaquetas tienen una vida util promedio de aproximadamente 5 a 10 dias, y su nivel fisioldégico en la sangre es
normalmente de 150.000 a 450.000/ul. Cuando los niveles de plaquetas circulantes de un paciente se reducen por
debajo del intervalo fisioldgico, puede producirse una afecciéon conocida como trombocitopenia. Esta afeccion esta
normalmente asociada a la formacion defectuosa de tapones hemostaticos y hemorragia, donde el riesgo de
hemorragia es inversamente proporcional al recuento de plaquetas.

Los niveles de plaquetas pueden disminuirse por la reduccion de la productividad de las plaquetas en la médula
6sea, o por consumo de plaquetas, promocién de degradacion de plaquetas en la periferia, o destruccion anémala
de plaquetas. Por ejemplo, la trombocitopenia puede deberse a una destruccion plaquetaria mediada por
anticuerpos o insuficiencia de la médula ésea a partir de, por ejemplo, infiliracién maligna o quimioterapia.

La intervencion farmacoldgica es posible en algunos casos; por ejemplo, en determinadas afecciones, tales como
trombocitopenia mediada por el sistema inmunitario (en el que las plaquetas se dirigen y destruyen por componentes
del sistema inmunitario), se prescribe el uso de farmacos inmunosupresores. Sin embargo, las Unicas opciones de
tratamiento actualmente aprobadas para muchos pacientes son las transfusiones de plaquetas y el trasplante de
médula ésea. Las transfusiones profilacticas apenas se usan porque pierden su eficacia con el uso repetido debido
al desarrollo de aloanticuerpos plaquetarios. Posibles riesgos adicionales de la transfusion de plaquetas incluyen
infeccion, anafilaxis y reacciones hemoliticas. En la disfunciéon plaquetaria o trombocitopenia ocasionada por una
disminucién en la produccion, las transfusiones se reservan para pacientes con hemorragia activa o trombocitopenia
grave (por ejemplo, recuento plaquetario < 10.000/ul). En la trombocitopenia ocasionada por destruccion de
plaquetas, las transfusiones se reservan para hemorragia letal o del SNC.

Dado que se ha observado que la TPO promueve la proliferacion y maduracion de MK y la formacion de plaquetas
(Kaushansky et al., 1994), se ha sugerido el uso de la TPO en el tratamiento de trombocitopenia. Se ha descrito que
cuando a voluntarios sanos normales y a pacientes con cancer, se les administra TPO humana recombinante por via
intravenosa, se produce un incremento, dependiente de la dosis, en los recuentos de plaquetas, comenzando 5 dias
después de la administracion y alcanzando un maximo después de 10 a 14 dias. Sin embargo, el ensayo clinico
previo de andlogos de trombopoyetina se paralizd debido a la reaccién cruzada de los anticuerpos con la
trombopoyetina enddgena y a que ocasionaban trombocitopenia secundaria y hemorragia (Junzhi et al., 2001). En
determinadas afecciones, la TPO se sugiere como terapia de mantenimiento en lugar de para inducir la remision.

Se ha observado que otras citocinas, tales como IL-1, IL-3, IL-6 y GM-CSF, desempefian una funcioén en la
generacion de megacariocitos en animales y han demostrado actividad trombopoyética en estudios clinicos. Sin
embargo, cada una de ellas presenta perfiles de toxicidad inaceptables o no producen aumentos significativos en los
recuentos de plaquetas y adicionalmente el uso terapéutico de estas citocinas en el tratamiento de trombocitopenia
se ha interrumpido.

Por lo tanto es obvio que existe una necesidad no satisfecha de agentes eficaces como una alternativa a las
transfusiones de plaquetas que impidan y/o traten la presencia de trombocitopenia.

El receptor de quimiocina CXCR4 es un receptor acoplado a la proteina G que se expresa en una amplia serie de
tejidos normales y desempefia una funcion fundamental en el desarrollo fetal, movilizacion de células madre
hematopoyéticas y transito de linfocitos virgenes (Rossi y Zlotnik, 2000). La quimiocina CXCL12 (también conocida
como factor 1 derivado de células estromales, o SDF-1) es el unico ligando natural de CXCR4. La CXCL12 se
expresa de manera constitutiva en diversos tejidos, incluyendo pulmén, higado, médula 6sea y ganglios linfaticos.

La unidon de CXCL12 con CXCR4 activa diversas rutas de transduccion de sefiales intracelulares y moléculas
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efectoras que regulan la quimiotaxis, adhesion, supervivencia y proliferacion celular. Por ejemplo, la ruta de la
fosfatidil-inositol-3-quinasa y las rutas de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAP) se regulan mediante
CXCL12 y CXCRA4.

Se ha mostrado que los MK maduros expresan funcionalmente el receptor CXCR4 de SDF-1. También se descubrid
que el SDF-1 inducia la migracion de los MK maduros a través de capas celulares endoteliales in vitro y aumentaba
su traduccion de plaguetas. Ademas, la inyeccion de adeno-SDF-1 en ratones normales dio como resultado
recuentos plaquetarios aumentados después de 3 dias, alcanzando un maximo al cabo de 7 a 10 dias y volviendo a
la normalidad el dia 28 (Lane et al., 2000).

En la técnica se han descrito diversos usos de moduladores de receptores de quimiocina, incluyendo agonistas y
antagonistas de CXCR4, (Princen et al., 2005; Tamamura et al., 2005; US 7.169.750). El documento US 7.435.718
describe determinados péptidos analogos de SDF-1 que actian como antagonistas de CXCR4, y que pueden usarse
para el tratamiento de células hematopoyéticas, tales como células madre o progenitoras, para promover la tasa de
multiplicacién, autorregeneracion, proliferacion o expansion celular. La descripcion del documento US 7.435.718
sugiere que estos analogos de SDF-1 pueden formularse o administrarse con principios activos adicionales entre
otros la TPO.

El documento US Pub. N° 2007/0167459 describe compuestos heterociclicos que tienen actividad reguladora de
CXCR4, en particular antagonistas de CXCR4. Estos compuestos se sugieren para la prevencion y tratamiento de
diversas enfermedades, entre otras, una enfermedad cancerosa incluyendo la trombocitopenia. La memoria
descriptiva también describe el uso de estos compuestos con farmacos o compuestos adicionales seleccionados de
una amplia lista que incluye la TPO.

El farmaco biyclam denominado AMD3100, originalmente descubierto como un compuesto contra el VIH,
interacciona especificamente con el CXCR4 de una manera antagonista. El bloqueo del receptor CXCR4 con
AMD3100 da como resultado la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas. El documento PCT Pub. N°
WO 03/011277 se refiere a un método para potenciar la poblacion de células madre y/o progenitoras en un sujeto a
través de la administracion de antagonistas de CXCR4, tal como AMD3100, opcionalmente administrando
conjuntamente TPO. El AMD3100 se somete a ensayos clinicos para evaluar su capacidad para aumentar la
disponibilidad de células madre para trasplante y se prescribe (con el nombre comercial Mozobil) en combinacion
con el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para movilizar células madre hematopoyéticas (HSC)
a la sangre periférica para la recogida y posterior trasplante de células madre hematopoyéticas autélogas en
pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple. Sin embargo, como puede determinarse a partir el prospecto
del producto de Mozobil, la administracion de este farmaco puede producir niveles reducidos de plaquetas y
trombocitopenia, y por consiguiente los niveles de plaquetas deben controlarse durante el uso de Mozobil y la
aféresis.

Por tanto, existen pruebas contradictorias en cuanto a la posible implicacion de diversos agonistas y antagonistas de
CXCR4 en la modulacion de los niveles de plaquetas.

El T-140 es un péptido sintético de 14 restos desarrollado como un antagonista especifico de CXCR4 que suprime la
entrada del VIH-1 (X4-HIV-1) en linfocitos T a través de la unién especifica con CXCR4 (Tamamura et al., 1998).
Posteriormente, se desarrollaron analogos peptidicos de T-140 como péptidos antagonistas especificos de CXCR4
con actividad inhibidora a niveles nanomolares (véase Tamamura et al., 2003, y los documentos WO 2002/020561 y
WO 2004/020462).

El documento WO 2002/020561 describe nuevos analogos peptidicos y derivados de T-140. La publicacion ‘561
demuestra que los péptidos reivindicados son fuertes inhibidores de CXCR4, manifiestan una alta actividad viral
contra el VIH y una baja toxicidad.

El documento WO 2004/020462 describe nuevos analogos peptidicos y derivados de T-140 adicionales, incluyendo
4F-benzoil-TN14003 (SEC ID N° 1). La publicacion ‘462 también describe nuevas composiciones preventivas y
terapéuticas y métodos de uso de las mismas utilizando analogos de T-140 para el tratamiento del cancer y artritis
reumatoide crénica. La memoria descriptiva de '462 demuestra la capacidad de estos péptidos para inhibir la
migracion de células cancerosas, incluyendo células de cancer de mama y de leucemia, y para inhibir la formacion
de metastasis in vivo. Ademas, en el documento se demuestra la inhibicién de la reaccién de hipersensibilidad de
tipo retardado en ratones y artritis inducida por colageno, un modelo animal de artritis reumatoide.

El documento WO 2004/087068 se refiere a un método para el tratamiento o prevencion de una patologia mediada
por CXCR4 que comprende administrar un antagonista peptidico de CXCR4 a un hospedador en una cantidad
suficiente para inhibir la transduccion de sefial de CXCR4 en una célula que expresa un receptor de CXCR4 o un
homologo del mismo, en el que el antagonista peptidico de CXCR4 no es un anticuerpo, o fragmento del mismo. La
publicacion ‘068 describe antagonistas peptidicos de CXCR4 ejemplares que incluyen T140 y derivados de T140, y
que la patologia incluye cancer, tal como, cancer de mama, de cerebro, de pancreas, de ovario, de préstata, de rifidn
y de pulmén no microcitico. Otras publicaciones se refieren al uso de antagonistas de CXCR4 en terapia contra el
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cancer que incluyen, por ejemplo, los documentos WO 00/09152, US 2002/0156034 y WO 2004/024178.

Una publicacion de algunos de los inventores de la presente invencion (Avniel et al., 2006) describe que el bloqueo
del eje CXCR4/CXCL12 por un analogo de T-140 da como resultado una reduccion significativa en la acumulacion
de eosindfilos en la dermis y una epitelizacién mejorada, mejorando por tanto significativamente la recuperacion de
la piel después de sufrir quemaduras.

Posteriormente, se descubrid que, en determinadas afecciones, algunas de las funciones de los analogos de T-140
podian tener propiedades superagonistas CXCR4, ademas de su actividad antagonista CXCR4. EI documento WO
2008/075369 de algunos de los inventores de la presente invencion describe composiciones que comprenden
analogos peptidicos de T-140 que tienen actividad superagonista CXCR4 y usos terapéuticos de las mismas
modulando la recuperacién del sistema hematopoyético, particularmente en el tratamiento de afecciones asociadas
a lesion en la médula ésea. El documento WO 2008/075370 de algunos de los inventores de la presente invencion
describe composiciones que comprenden analogos peptidicos de T-140 que tienen actividad superagonista CXCR4
y usos terapéuticos de las mismas en terapia contra el cancer. EI documento WO 2008/075371 de algunos de los
inventores de la presente invenciéon describe composiciones que comprenden analogos peptidicos de T-140 que
tienen actividad superagonista CXCR4 y nuevos usos terapéuticos de las mismas para inmunoterapia y vacunacion.

Ninguna técnica anterior describe o sugiere que los péptidos inhibidores de CXCR4 que pertenecen a la familia de
analogos de T-140 promueven especialmente la produccion de plaquetas in vivo, y particularmente que estos
péptidos pueden potenciar la capacidad de la TPO para elevar los recuentos plaquetarios. Desde hace tiempo existe
una necesidad de composiciones y métodos Utiles para el tratamiento y prevencion de déficits plaquetarios. También
serian beneficiosos agentes terapéuticos que pudiesen potenciar los recuentos plaquetarios de una manera aguda, y
que fuesen utiles para controlar la hemorragia en un sujeto que lo necesite.

Sumario de la invenciéon

La invencion se define en las reivindicaciones. La presente invencion se refiere a un péptido de una secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 para su uso en la elevacion de los niveles de plaquetas en un
sujeto que lo necesite y en el tratamiento o prevencion de la trombocitopenia en dicho sujeto y a una composicion
farmacéutica que comprende, como principios activos, cantidades eficaces de un péptido de una secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 y al menos una citocina que estimula la produccién de plaquetas,
en el que la citocina es trombopoyetina o un agonista del receptor de trombopoyetina.

Se describen composiciones y métodos para potenciar los niveles de plaquetas y para el tratamiento y prevencion
de afecciones asociadas a trombocitopenia y sus sintomas, que pueden usarse para controlar o inhibir la hemorragia
en sujetos que tienen recuentos reducidos de plaquetas.

La presente invencion se basa, en parte, en el sorprendente descubrimiento de que el péptido conocido 4F-benzoil-
TN14003 (4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NHz, SEC ID N°: 1), demuestra un
patron de potenciacion de niveles de plaquetas cualitativa y cuantitativamente distinto en comparacién con los
patrones caracteristicos de agentes trombopoyéticos conocidos, tales como la trombopoyetina (TPO).
Especificamente, de manera sorprendente se descubrid que la administracion del péptido a sujetos humanos
estimulaba un aumento inmediato en los recuentos de plaquetas en sangre. Adicionalmente, el 4F-benzoil-TN14003
era tan fuerte como la TPO estimulando la produccién de plaguetas en ratones C57B1 sanos, e incluso era mas
fuerte que la TPO aumentando los niveles de plaquetas y reduciendo la trombocitopenia inducida por quimioterapia.
Ademas, de manera sorprendente, se descubrié que el 4F-benzoil-TN14003 también estimulaba la produccion
inducida por TPO de plaquetas en la sangre y de colonias precursoras en la médula 6sea. Por tanto, de una manera
inesperada se descubrié que los péptidos de la invencion tenian un doble efecto ventajoso en la modulacion de
niveles de trombocitos: un efecto inmediato, caracterizado por la elevacién de plaquetas sanguineas minutos
después de la administracion, y un efecto prolongado dias después de la administracion, acompafiado
adicionalmente por trombopoyesis aumentada.

Se describen composiciones y métodos que utilizan 4F-benzoil-TN14003 y sus analogos, Utiles para estimular la
produccion de plaquetas y/o sus niveles de circulacion en sangre con una eficacia y/o seguridad mejoradas, como se
detalla en el presente documento.

Los analogos de 4F-benzoil-TN14003 utilizados en el presente documento son los péptidos estructural y
funcionalmente relacionados desvelados en las solicitudes de patente WO 2002/020561 y WO 2004/020462,
conocidos también como “analogos de T-140", como se detalla mas adelante en el presente documento.

De acuerdo con un primer aspecto, se proporciona un método para elevar los niveles de plaquetas en un sujeto que
lo necesite que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un péptido de una secuencia de aminoacidos
como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo para elevar los niveles de plaquetas en dicho sujeto.

En una realizacion, el método se usa para elevar los niveles de plaquetas en la sangre periférica de dicho sujeto. En
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otras realizaciones, los métodos pueden usarse ventajosamente para aumentar los niveles de plaquetas en sangre
de una manera aguda, para inducir la elevacion de plaquetas al cabo de horas, o en otras realizaciones, al cabo de
minutos de administracion. En una realizacion particular, el método induce una elevacion significativa de plaquetas
en la sangre periférica de dicho sujeto de una manera aguda. En ofra realizacion particular dicha elevacion se
produce a la hora de la administracion de dicho péptido.

En algunas realizaciones, los niveles de plaquetas pueden ser elevados en comparacion con sus niveles antes de
iniciar el tratamiento, o en otras realizaciones, en comparacién con sus niveles en ausencia de tratamiento (por
ejemplo, sus niveles esperados o sus niveles en un sujeto control).

Las composiciones y métodos descritos en el presente documento pueden usarse en algunas realizaciones en el
tratamiento o prevencion de afecciones o sintomas asociados a recuentos plaquetarios reducidos o subdptimos. De
acuerdo con algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se usan para el tratamiento o
prevencion de trombocitopenia en dicho sujeto.

En diversas realizaciones, los métodos pueden usarse para el tratamiento o prevencion de los sintomas de
trombocitopenia aguda o cronica, que pueden venir acompafados de hemorragia activa o de riesgo de que esta se
produzca. En una realizacion particular, la trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios menores de
20.000/pl. En oftra realizacion particular, el método puede usarse para el tratamiento de trombocitopenia grave
caracterizada por recuentos plaquetarios menores de 10.000/ul. En ofra realizacion particular aun, dicho sujeto
padece hemorragia clinicamente significativa.

En otras realizaciones, los métodos pueden usarse cuando se requiere un aumento subito o transitorio del recuento
plaquetario para extracciones dentales, parto, cirugia u otros procedimientos quirurgicos invasivos. Por ejemplo, el
método puede usarse cuando el sujeto padece trombocitopenia y la administracion de dicho péptido se inicia a las
24 horas de un procedimiento quirdrgico (por ejemplo, horas o minutos antes de la cirugia, durante el procedimiento
quirargico o poco después del mismo).

En diversas realizaciones, la trombocitopenia puede seleccionarse del grupo que consiste en: trombocitopenia
asociada a destruccion de plaguetas aumentada, trombocitopenia asociada a secuestro de plaquetas aumentado,
trombocitopenia asociada a dilucion de plaquetas y trombocitopenia asociada a produccion de plaquetas alterada.

En una realizacion particular, dicha trombocitopenia estda asociada a destruccion plaquetaria inmunoldgica
aumentada, por ejemplo, purpura trombocitopénica idiopatica o trombocitopenia autoinmunitaria. En otra realizacion
particular, dicha trombocitopenia esta asociada a cirrosis relacionada con el virus de la hepatitis C. En otra
realizacién particular aun, dicha trombocitopenia puede estar asociada a una produccién de plaquetas alterada, por
ejemplo, trombocitopenia amegacariocitica congénita o trombocitopenia con ausencia de radio. En otra realizacion,
la trombocitopenia no esta asociada a déficit o supresion de médula 6sea. En otra realizacion adicional, dicho sujeto
padece o esta en riesgo de padecer reduccion de plaquetas asociada a exposicion a radiaciéon o quimioterapia.

Los péptidos para su uso de acuerdo con la invencion pueden administrarse al sujeto bien en solitario o en
combinacion simultanea o secuencial con otros agentes terapéuticos, incluyendo pero sin limitacion, farmacos
anticancerosos, citocinas, agentes hematopoyéticos, farmacos inmunomoduladores y coagulantes o
anticoagulantes. Opcionalmente, el péptido ha de administrarse a dicho sujeto en combinaciéon con al menos una
citocina que estimula la produccion de plaquetas, por ejemplo, el péptido puede administrarse en combinacién con
trombopoyetina o un agonista de trombopoyetina. De acuerdo con determinadas realizaciones, el método descrito en
el presente documento puede usarse para potenciar, en dicho sujeto, la elevacion de niveles plaquetarios inducida
por trombopoyetina. En otra realizacion el método descrito en el presente documento puede usarse para reducir la
duracién de la trombocitopenia en dicho sujeto. En ofra realizacion dicho péptido ha de coadministrarse (en
combinacioén secuencial o simultanea) con un farmaco o una sustancia adicional que, de otro modo, no se administra
a dicho sujeto debido a trombocitopenia o riesgo de que esta se produzca.

Los péptidos para su uso de acuerdo con la invencion pueden administrarse al sujeto en solitario o en forma de una
composicion farmacéutica que comprenda el péptido y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable. Opcionalmente, el péptido puede administrarse en forma de una composicién farmacéutica que
comprenda adicionalmente al menos una citocina que estimule la produccion de plaquetas.

De acuerdo con algunas realizaciones, los péptidos para su uso de acuerdo con la invencién potencian las plaquetas
en sangre poco después de la administracion y son por tanto ventajosos reduciendo o previniendo la hemorragia en
sujetos, particularmente en sujetos propensos a hemorragia debido a un déficit plaquetario. En otro aspecto, se
describe un método para inhibir la hemorragia en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un péptido de una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo
del mismo para inhibir la hemorragia en dicho sujeto. En una realizacién, el método se usa para reducir la duracion
de la hemorragia en dicho sujeto. En otra realizacion, el método puede usarse para reducir la intensidad de la
hemorragia en dicho sujeto. En otra realizacién, dicho sujeto padece trombocitopenia. En otra realizacién, dicho
sujeto padece hemorragia clinicamente significativa. En otra realizacion particular el sujeto padece trombocitopenia y
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la administracion de dicho péptido se inicia a las 24 horas de un procedimiento quirurgico.

En el presente documento también se describe una composicion farmacéutica que comprende, como principios
activos, cantidades eficaces de un péptido de una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 o
un analogo del mismo y al menos una citocina que estimula la produccién de plaquetas, por ejemplo, trombopoyetina
0 un agonista de trombopoyetina.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencion se pondran de manifiesto a partir de la siguiente
descripcion y sus dibujos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1A demuestra que el 4F-benzoil-TN14003 potencia los niveles de plaquetas en sangre por si mismo y
en combinacion con trombopoyetina. La Figura 1B demuestra que el 4F-benzoil-TN14003 potencia el niumero de
células formadoras de colonias por si mismo y en combinacién con Trombopoyetina.

La Figura 2 demuestra que una inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) es suficiente para potenciar los
niveles de plaquetas en sangre.

La Figura 3 demuestra que una inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) es suficiente para potenciar los
niveles de plaquetas en sangre de ratones tanto hembra como macho.

La Figura 4 demuestra que la inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) durante 5 dias de tratamiento previo
de ratones con 5FU, siendo el tratamiento con 4F-benzoil-TN14003 continuado después del tratamiento con 5FU,
potencia los niveles de plaquetas en sangre antes y después del tratamiento con 5FU.

La Figura 5 demuestra que la inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) durante 5 dias de tratamiento previo
de ratones con 5FU, siendo el tratamiento con 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) continuado después del
tratamiento con 5FU, potencia los niveles de plaquetas en sangre antes y después del tratamiento con 5FU,
mientras que el tratamiento con G-CSF, un dia después de inyeccion de 5FU, en solitario o en combinacion con
4F-benzoil-TN14003 no tiene efecto sobre los niveles de plaquetas.

La Figura 6 demuestra que la inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) durante 5 dias de tratamiento previo
de ratones con 5FU, siendo el tratamiento con 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) continuado después del
tratamiento con 5FU, potencia los niveles de plaquetas en sangre antes y después del tratamiento con 5FU,
mientras que la administracion de TPO (0,5 pg/raton) durante 3 dias antes del tratamiento con 5FU es inferior al
tratamiento con 4F-benzoil-TN14003.

La Figura 7 demuestra que la inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 (0,9 mg/kg) una vez en pacientes humanos
estimula un aumento inmediato en el nimero de plaquetas en la sangre (Figura 7A - paciente 1; Figura 7B -
paciente 2).

Descripcion detallada de la invencién

La presente descripcion se refiere a nuevas composiciones y métodos en los que se usan péptidos analogos de T-
140 para estimular la produccion de plaquetas mediada por CXCR4 y para elevar los niveles de plaquetas en la
sangre.

La presente descripcion se refiere a nuevas aplicaciones terapéuticas de péptidos analogos de T-140. En el
presente documento se describe, por primera vez, que el 4F-benzoil-TN14003 (SEC ID N°:1), un inhibidor de CXCR4
conocido, perteneciente a la familia de péptidos T-140, actia como mediador en un patrén exclusivo de estimulacion
de produccion de plaquetas y niveles en sangre en ratones C57bl sanos, asi como en ratones y seres humanos
trombocitopénicos, inmediatamente o después de inyecciones secuenciales. Ademas, por primera vez se describe
que, los analogos de T-140 estimulan la produccion de plaquetas en solitario o en combinacién con Trombopoyetina
(TPO), y son por tanto adecuados para su uso utilizados en combinaciéon con TPO o analogos de la misma que
estimulan al receptor de trombopoyetina c-MPL, tal como Romiplostim (AMG-531) y eltrombopag (SB-497115).

Por tanto, de acuerdo con un primer aspecto, se describe un método para elevar los niveles de plaguetas en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar a dicho sujeto un agente terapéutico que comprende un péptido
que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo.

En otro aspecto, la descripcidon proporciona métodos para el tratamiento o prevencién de la trombocitopenia en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar a dicho sujeto un agente terapéutico que comprende un péptido
que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo.

En otro aspecto se describe un método para potenciar la elevacién de niveles de plaquetas, inducida por
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trombopoyetina, en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar a dicho sujeto un agente terapéutico que
comprende un péptido que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo
del mismo, en el que dicho sujeto se trata simultaneamente con trombopoyetina o con un agonista de
trombopoyetina.

En otro aspecto se describe un método para inhibir la hemorragia en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar a dicho sujeto un agente terapéutico que comprende un péptido que tiene una secuencia de aminoacidos
como se expone en la SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo.

En otro aspecto la descripcién proporciona una composicién farmacéutica que comprende, como principios activos,
cantidades eficaces de un péptido que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 o un
analogo del mismo y al menos una citocina que estimula la produccién de plaquetas.

De acuerdo con las realizaciones descritas en el presente documento, el péptido puede administrarse a una cantidad
eficaz, para elevar los niveles de plaquetas en dicho sujeto, para inducir una mejoria de un sintoma clinico de
trombocitopenia (por ejemplo hemorragia) o para prevenir, retrasar o reducir la duraciéon o magnitud de la misma o
potenciar una actividad de un farmaco o una sustancia, administrados conjuntamente, como se detalla en el
presente documento.

Péptidos

En la presente memoria descriptiva y en los dibujos, por abreviar, las representaciones de aminoacidos, etc., se
realizan mediante el uso de los cddigos prescritos por la [IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature o
mediante los cddigos normalmente utilizados en la técnica en cuestion. A continuacién se muestran ejemplos de
dichos cadigos. Si existe un isdmero 6ptico con respecto a un aminoacido, este representa preferentemente la forma
L, a menos que se especifique expresamente otra cosa.

Gly o G: glicina; Ala o A: alanina; Val o V: valina; Leu o L: leucina; lle o I: isoleucina; Ser o S: serina; Thr o T:
treonina; Cys o C: cisteina; Met o M: metionina; Glu o E: acido glutamico; Asp o D: acido aspartico; Lys o K: lisina;
Arg o R: arginina; His o H: histidina; Phe o F: fenilalanina; Tyr o Y: tirosina; Trp o W: triptéfano; Pro o P: prolina;
Asn o N: asparagina; Gln o Q: glutamina; pGlu: acido piroglutamico; Nal: 3-(2-naftilo) alanina; Cit: citrulina; DLys:
D-lisina; DCit: D-citrulina; DGlu: acido D-glutamico; Me: grupo metilo; Et: grupo etilo; Bu: grupo butilo; Ph: grupo
fenilo.

Los sustituyentes, grupos protectores y reactivos frecuentemente usados en la presente memoria descriptiva se
indican mediante los siguientes codigos.

BHA : bencidrilamina

pPMBHA : p-metilbencidrilamina

Tos : p-toluenosulfonilo

CHO : formilo

HONB : N-hidroxi-5-norborneno-2, 3-dicarboximida
OcHex : ciclohexil éster

Bzl : bencilo

Cl,-Bzl : dicloro-bencilo

Bom : benciloximetilo

VA : benciloxicarbonilo

Br-Z : 2-bromobenciloxicarbonilo
Boc : t-butiloxicarbonilo

DCM : diclorometano

HOBt : 1-hidroxibenzotriazol

DCC - N,N’-diciclohexilcarbodiimida
TFA : acido trifluoroacético

DIEA : diisopropiletilamina

Fmoc : N-9-fluorenilmetoxicarbonilo
DNP : dinitrofenilo

Bum : butoximetilo terciario

Trt : tritilo

Ac : acetilo

Guanil : guanilo

Succinil : succinilo

glutaril : glutarilo

TMguanil : tetrametilguanilo
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2F-benzoil : 2-fluorobenzoilo
4F-benzoil : 4-fluorobenzoilo
APA : 5-aminopentanoilo
ACA : 6-aminohexanoilo

desamino-Arg : 2-desamino-arginilo
desamino TMG-APA: de la siguiente férmula (1V):

T

N

Me zN NM62

0 av)
R-CH2: de la siguiente férmula (V):
NH

HINY

HN

HoN (V).

En los aminoacidos N terminales, [H-] indica que el grupo amino terminal no esta derivatizado, y en los aminoacidos
C terminales, [-OH] indica que el grupo carboxilo terminal no esta derivatizado.

Los analogos de 4F-benzoil-TN14003 descritos en el presente documento pertenecen a una familia de péptidos
estructuralmente muy relacionados, conocidos también como analogos de T-140. El T-140 es un péptido sintético
conocido que tiene la secuencia de aminoacidos H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
(SEC ID N°: 69, Tamamura et al., 2003) que se disefié basandose en polipéptidos de la familia de la taquiplesina del
cangrejo herradura. Los péptidos descritos en el presente documento incluyen analogos y derivados descritos en las
solicitudes de patente WO 2002/020561 y WO 2004/020462. Estos péptidos son péptidos sintéticos de origen
artificial.

Por tanto, el término “analogo” de SEC ID N°: 1, como se usa en el presente documento, se relaciona con un péptido
que tiene una identidad de al menos 60% con la SEC ID N°: 1, preferentemente un péptido de Foérmulas (1) o (Il)
como se define en el presente documento.

En un aspecto, la presente descripcion se refiere al uso de composiciones farmacéuticas que comprenden, como
principio activo, un péptido indicado mediante la siguiente férmula (1) o una sal del mismo:

1 23 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14
A-As-As-Cys-Tyr-As-As-Ag-A7-Ag-Ag-A 10-Cys-Aq; (D)

en la que:

En la formula (I) mencionada anteriormente, A4 representa un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina, alanina o
acido glutamico (en forma L o en forma D) que puede derivatizarse en el extremo N, o A; es un atomo de
hidrégeno, o se prefiere que A1 sea un resto de arginina, citrulina, alanina o acido D-glutamico, o As es un atomo
de hidrégeno (es decir, en esta posicion, el aminoacido puede estar ausente).
Los ejemplos de “péptidos derivatizados en el extremo N” o “derivados N-a-sustituidos” incluyen, pero sin limitacion,
aquellos que estan protegidos por un grupo formilo; grupo acilo, por ejemplo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo
butirilo, grupo pentanoico, grupo C2-6 alcanoilo, por ejemplo, grupo hexanoilo, grupo benzoilo, grupo arilcarbonilo,
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por ejemplo, grupo benzoilo sustituido (por ejemplo: grupo 2-fluorobenzoilo, grupo 3-fluorobenzoilo, grupo 4-
fluorobenzoilo, grupo 2-bromobenzoilo, grupo 3-bromobenzoilo, grupo 4-bromobenzoilo, grupo 2-nitrobenzoilo, grupo
3-nitrobenzoilo, grupo 4-nitrobenzoilo), grupo succinilo, grupo glutarilo; grupo nicotinilo; grupo isonicotinilo; grupo
alquilsulonilo  (por ejemplo grupo metanosulfonilo, grupo etanosulfonilo, grupo propanosulfonilo, grupo
camforsulfonilo); grupo arilsulfonilo (por ejemplo: grupo p-toluenosulfonilo, grupo 4-fluorobencenosufonilo, grupo
mesitilenosulfonilo, grupo 4-aminobencenosulfonilo, grupo dansilo, grupo 4-bromobencenosulfonilo) etc. O, el grupo
aminoacido N terminal puede estar ausente.

Opcionalmente, y de manera preferida, el péptido se derivatiza en el extremo N con un grupo benzoilo sustituido. En
una realizacion particular, el grupo benzoilo sustituido es un grupo 4-fluorobenzoilo. En otra realizacion particular, el
grupo benzoilo sustituido es un grupo 2-fluorobenzoilo.

En la formula (I) mencionada anteriormente, A; representa un resto de arginina o acido glutamico (en forma L o D) si
A1 es un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina, alanina o acido glutamico (en forma L o D) que puede
derivatizarse en el extremo N, o A, representa un resto de arginina o acido glutamico (en forma L o D) que puede
derivatizarse en el extremo N si A esta ausente, o se prefiere que A, sea un resto de arginina o acido glutamico si
A1 es un resto de arginina, citrulina, alanina o acido glutamico que puede derivatizarse en el extremo N, o Az es un
resto de arginina o acido glutamico que puede derivatizarse en el extremo N si A; esta ausente. Los ejemplos de
“péptidos derivatizados en el extremo N” incluyen, pero sin limitacién, los mismos que los mencionados en A1.

En la férmula (I) mencionada anteriormente, As representa un resto de aminoacido aromatico (por ejemplo,
fenilalanina, triptéfano, 3-(2-naftil)alanina, tirosina, 4-fluorofenilalanina, 3-(1-naftil)alanina (en forma L o D), o
preferentemente, As representa fenilamina, triptéfano o 3-(2-naftil)alanina.

En la formula (I) mencionada anteriormente, A4 representa un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina, alanina o
acido glutamico (en forma L o D), o se prefiere que A4 sea un resto de arginina, citrulina, alanina o acido L- o D-
glutamico.

En la formula (I) mencionada anteriormente, As representa un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina, alanina o
acido glutamico (en forma L o D), o se prefiere que As sea un resto de arginina, citrulina, alanina, lisina o acido
glutamico.

En la férmula (1) mencionada anteriormente, As representa un resto de prolina, glicina, ornitina, lisina, alanina,
citrulina, arginina o acido glutamico (en forma L o D), o se prefiere que As sea un resto de D-lisina, D-alanina, D-
citrulina o acido D-glutamico.

En la férmula (1) mencionada anteriormente, A; representa un resto de prolina, glicina, ornitina, lisina, alanina,
citrulina o arginina (en forma L o D), o se prefiere que A7 sea un resto de prolina o alanina.

En la formula () mencionada anteriormente, Ag representa un resto de tirosina, fenilalanina, alanina, naftilalanina,
citrulina o acido glutamico (en forma L o D), o se prefiere que As sea un resto de tirosina, alanina o acido D-
glutamico.

En la formula (I) mencionada anteriormente, Ag representa un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina, alanina o
acido glutamico (en forma L o D), o se prefiere que Ag sea un resto de arginina, citrulina o acido glutamico.

En la formula (I) mencionada anteriormente, A1o representa un resto de citrulina, acido glutamico, arginina o lisina
(en forma L o D), o se prefiere que A1g sea un resto de citrulina o acido D-glutamico.

En la formula (I) mencionada anteriormente, A11 representa un resto de arginina, acido glutamico, lisina o citrulina
(en forma L o D) que puede derivatizarse en el extremo C, o se prefiere que A1 sea un resto de arginina o acido
glutamico que pueda derivatizarse en el extremo C.

La “derivatizacion en el extremo C” o “derivatizacion carboxilo C terminal” incluye, sin limitacion, amidacion (-CONH,
-CONHR, -CONRR) y esterificacion (-COOR). En el presente documento, R y R’ en amidas y ésteres incluyen, por
ejemplo, grupo alquilo Ci6, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, o n-butilo, grupo cicloalquilo Cs., por
ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, grupo arilo Cs.12 por ejemplo, fenilo y a-naftilo, grupo fenil-alquilo C1.2, por ejemplo,
bencilo, fenetilo o grupo aralquilo Cr.14, por ejemplo, grupo alquilo Ci por ejemplo, grupo o-naftil metilo, y
adicionalmente, grupo pivaloximetilo, que se usa generalmente como un éster oral biodisponible.

Si un péptido descrito en el presente documento tiene grupos carboxi (o carboxilatos) en los extremos de la cadena
lateral distintos del extremo C, el péptido que tiene grupos carboxi amidados o esterificados en los extremos de la
cadena lateral, se incluye en los péptidos de la presente invencion. En este caso, como amidas y ésteres, por
ejemplo, se usan las amidas y ésteres ilustrados en A1 de manera similar. Ademas, los péptidos de la presente
invencion incluyen péptidos en los que los sustituyentes (por ejemplo, -OH, - SH, grupo amino, grupo imidazol, grupo
indol, grupo guanidino, etc.) en las cadenas laterales de aminoacidos intramoleculares estan protegidos por un grupo



10

15

20

25

30

35

40

ES 2462517713

protector adecuado (por ejemplo, un grupo acilo C1-6, tal como, alcanoilo C2-6, tal como, grupo formilo, grupo
acetilo, etc.) o péptidos formando complejos, tales como, glucopéptidos combinados con cadenas de azucar en los
péptidos mencionados anteriormente.

Las sales de los péptidos incluyen sales de acidos o bases fisioldgicamente aceptables y particularmente se
prefieren sales de adicién de acidos fisioldgicamente aceptables. Dichas sales se ilustran por sales de acidos
inorganicos (por ejemplo acido clorhidrico, acido fosférico, acido bromhidrico, acido sulfurico) o sales de acidos
organicos (por ejemplo, acido acético, acido férmico, acido propidnico, acido fumarico, acido maleico, acido
succinico, acido tartarico, acido citrico, acido malico, acido oxalico, acido benzoico, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico).

En una realizacion, la composiciéon comprende un péptido como se expone en la férmula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que A+ es un resto de acido glutamico o esta ausente (no presente).

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la férmula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que A4 es un resto de acido glutamico.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la formula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que Ag es un resto de acido glutamico.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la féormula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que As es un resto de acido glutamico.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la féormula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que Ag es un resto de acido glutamico.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la férmula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que As es un resto de arginina o acido glutamico.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la formula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que A4g es un resto de acido glutamico, arginina o lisina.

En otra realizacion, la composicion comprende un péptido como se expone en la férmula (1), definida anteriormente
en el presente documento, en la que A41 es un resto de acido glutamico, lisina o citrulina.

En otra realizacion, el péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en una cualquiera de las SEC
ID Nos: 1-72 presentadas en la Tabla 1 del presente documento:

Tabla 1 - T-140 y analogos de T-140 actualmente preferidos

Analogo SEC ID |Secuencia de aminoacidos
Ne:
4F-benzoil-TN14003 1 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
AcTC14003 2 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14005 3 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14011 4 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14013 5 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14015 6 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14017 7 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14019 8 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14021 9 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-OH
AcTC14012 10 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH
AcTC14014 11 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-NH
AcTC14016 12 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH
AcTC14018 13 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH
AcTC14020 14 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-NH
AcTC14022 15 Ac-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Cit-Cit-Cys-Arg-NH
TE14001 16 (I-)I-DGIu-Arg-NaI-Cys—Tyr-Arg-Lys—DLys—Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
H
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TE 14002 17 H-Arg-Glu-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TE14003 18 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Glu-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TE14004 19 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Glu-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TE14005 20 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TE14006 21 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Glu-Cit-Cys-Arg-OH
TE14007 22 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Glu-OH
TE14011 23 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH;
TE14012 24 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-DGlu-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
TE14013 25 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-DGlu-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
TE14014 26 H-DGlu-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TE14015 27 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-DGlu-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
TE14016 28 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-DGIlu-Cys-Arg-
NH2
AcTE14014 29 Ac-DGlu-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
AcTE14015 30 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-DGlu-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
AcTE14016 31 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-DGlu-Cys-Arg-
NH2
TF1: AcTE14011 32 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TF2: guanil-TE14011 33 guanil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TF3: TMguanil-TE14011 34 TMguanil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
TF4: TMguanil-TE14011(2-14) 35 TMguanil-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TF5:4F-benzoil-TE14011 36 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
TF6: 2F-benzoil-TE1401 37 2F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
TF7: APA-TE14011 (2-14) 38 APA-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGIlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH;
TF8: desamino-R-TE 14011 (2-14) 39 desamino-R-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
TF9: guanil-TE14011 (2-14) 40 Guanil-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH;
TF10: succinil-TE14011 (2-14) 41 succinil-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TF11: glutaril-TE14011 (2-14) 42 glutaril-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH
TF12: desaminoTM G-APA-TE 14011|43 desaminoTMG-APA-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-
(2-14) Cit-Cys-Arg-NH,
TF15: H-Arg-CH2NH-RTE14011 (2-|44 R-CH2-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
14) NH2
TF17: TE14011 (2-14) 45 H-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGIlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH,
TF18: TMguanil-TC14012 46 TMguanil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NH>
TF 19: ACA-TC14012 47 ACA-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
NH2
TF20: ACA-T140 48 ACA-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
OH
TZ14011 49 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Arg-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH;
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AcTZ14011 50 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Arg-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
AcTN 14003 51 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
AcTN14005 52 Ac-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-
Ha
4F-benzoil-TN14011-Me 53 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NHMe
4F-benzoil-TN14011-Et 54 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NHEt
4F-benzoil-TN14011-iPr 55 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-NHiPr
4F-benzoil-TN14011-tiramina 56 4F-benzoil-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DGlu-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-
Arg-tiramina
TA 14001 57 H-Ala-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14005 58 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Ala-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14006 59 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Ala-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14007 60 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DAla-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14008 61 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Ala-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14009 62 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Ala-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TA14010 63 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Ala-Cit-Cys-Arg-OH
TC14001 64 H-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TC14003 65 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TN14003 66 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH;
TC14004 67 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Cit-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TC14012 68 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH,
T-140 69 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DLys-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TC14011 70 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Cit-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TC14005 71 H-Arg-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-OH
TC14018 72 H-Cit-Arg-Nal-Cys-Tyr-Arg-Lys-DCit-Pro-Tyr-Arg-Cit-Cys-Arg-NH,

En cada una de las SEC ID Nos: 1-72, dos restos de cisteina estan preferentemente acoplados en un enlace
disulfuro.

Los péptidos actualmente preferidos de acuerdo con la presente descripcidn son péptidos que tienen una secuencia
de aminoacidos como se expone en una cualquiera de las SEC ID Nos: 1-72. Mas preferentemente, anteriormente
se ha descrito que los derivados de T-140 que tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en una
cualquiera de las SEC ID Nos: 1-68 y 70-72 presentados en la Tabla 1 pueden tener estabilidad mejorada en suero y
toxicidad reducida relativa a T-140 (SEC ID N° 69). Sin embargo, T-140 puede ser adecuado para su uso en los
métodos de acuerdo con algunas realizaciones descritas en el presente documento. En otra realizacion preferible, el
péptido usado en las composiciones y métodos descritos en el presente documento consisten esencialmente en una
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1. En otra realizacion preferible, el péptido usado en
las composiciones y métodos descritos en el presente documento es de una secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEC ID N° 1. En ofra realizacion, el péptido (analogo) tiene una homologia de al menos 60 %,
preferentemente al menos 70 % y mas preferentemente al menos 80 % con la SEC ID N°: 1. En otra realizacion, el
péptido tiene una homologia de al menos aproximadamente 90 % con la SEC ID N°: 1. En otra realizacion, el péptido
tiene una homologia de al menos aproximadamente 95 % con la SEC ID N°: 1. Cada posibilidad representa una
realizacioén distinta de la presente descripcion.

Generalmente se acepta que el grado de homologia entre dos secuencias depende tanto del grado de identidad en
sus secuencias de aminoacidos como de su identidad con respecto a su longitud. Los homologos peptidicos de la
invencion tienen por tanto normalmente una longitud de aproximadamente 8-22 aminoacidos, mas normalmente una
longitud de 14-20 aminoacidos o, en otras realizaciones, una longitud de 13-15 aminoacidos, y en realizaciones
particulares una longitud de aproximadamente 14 aminoacidos. En otras realizaciones particulares distintas, el
péptido se selecciona de las SEC ID Nos: 1-72, representando cada posibilidad una realizaciéon distinta de la
presente descripcion.
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En otra realizacion particular, dicho péptido tiene la secuencia de aminoacidos como se expone en una cualquiera
de las SEC ID Nos: 1-4, 10, 46, 47, 51-56, 65, 66, 68, 70 y 71. En otra realizacion particular, dicho péptido tiene una
secuencia de aminoacidos como se expone en una cualquiera de las SEC ID Nos: 4, 10, 46, 47, 68 y 70. En otra
realizacion particular, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en una cualquiera de las
SEC ID Nos: 1, 2, 51, 65 y 66. En otra realizacion particular, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos
como se expone en una cualquiera de las SEC ID Nos: 53-56. Cada posibilidad representa una realizacion distinta
de la descripcion.

En una realizacion particular preferida, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la
SEC ID N°: 1. En otra realizacién particular, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en
la SEC ID N°: 2. En otra realizacién particular, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se expone
en la SEC ID N°: 51. En otra realizacion particular, dicho péptido tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEC ID N°: 66. Cada posibilidad representa una realizacién distinta de la descripcion.

En otro aspecto, la descripcién se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende un péptido
representado por la siguiente férmula (II) o una sal del mismo:

I 2 3 4 5 6 78910111213
A)-Arg-Ar-Cys-Tyr-A3-As-X-As-Ag-Cit-Cys-A; (i)

en la que:

A representa un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina o alanina o un derivado N-a-sustituido de estos
aminoacidos o un atomo de hidrégeno (en concreto puede estar ausente);

A representa un resto de aminoacido aromatico;

cada una de Az, A4y As representan independientemente un resto de arginina, lisina, ornitina, citrulina o alanina;
As representa un resto de tirosina, fenilalanina, alanina, naftilalanina o citrulina;

A; representa un resto de lisina o arginina en el que un grupo carboxilo puede estar amidado o esterificado;

X se selecciona del grupo que consiste en:

(i) un resto peptidico representado por la siguiente férmula (111):

l 1 2' 3' 4' 5' 6'
-Ag-Ag-A 10-Gly-A|1-A - (11I)

en la que cada una de As y Aq2 representan independientemente un resto de alanina, valina, leucina,
isoleucina, serina, cisteina o metionina;

Ag representa un resto de aminoacido aromatico, A1o se selecciona de los mismos restos de aminoacidos que
en As, A1 representa un resto de tirosina, fenilalanina, triptéfano, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina,
cisteina o metionina, a condicién de que cuando tanto la posicién 1’ como la 6’ sean restos de cisteina, estos
restos puedan estar unidos mediante un enlace disulfuro,

(ii) un péptido seleccionado del grupo que consiste en una D-ornitil-prolina, prolil-D-ornitina, D-lisil-prolina,
prolil-D-lisina, D-arginil-prolina, prolil-D-arginina, D-citrulil-prolina, D-citrulil-alanina, D-alanil-citrulina, prolil-D-
citrulina, glicil-ornitina, ornitil-glicina, glicil-lisina, lisil-glicina, glicil-arginina, arginil-glicina, glicil-citrulina, citrulil-
glicina, D-alanil-prolina y D-lisil-alanina,

y un atomo de hidrégeno de un grupo w-amino de cadena lateral de D-arginina, L-arginina, D-lisina, L-lisina,
D-ornitina o L-ornitina que son aminoacidos constitucionales de dichos restos peptidicos que pueden
sustituirse por un grupo ew-aminoacilo,

y los restos peptidicos de (i) y (ii) representan un resto peptidico que se une a restos de aminoacidos en la
posicion 7 y en la posicion 9 a través de un enlace peptidico;

y los restos de cisteina en la posicién 4 y en la posiciéon 12 pueden unirse en un enlace disulfuro;

a condicién de que, en el polipéptido anterior o una sal del mismo, cualquiera de los restos de aminoacidos
de A4, As, A4, As, Asy A7 sea un resto de alanina o citrulina; o

(iii) un resto peptidico que contiene un resto de D-citrulina, D-alanina, citrulina o alanina, o una sal del mismo.
En los polipéptidos de la formula (l1) de la presente descripcion, A, es preferentemente un resto de arginina, alanina
o citrulina; A, es preferentemente un resto de triptéfano o naftilalanina; As es preferentemente un resto de arginina,
alanina o citrulina; A4 es preferentemente un resto de lisina, alanina o citrulina; X es preferentemente un resto de D-
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lisil-prolina, D-alanil-prolina, D-lisil-alanina o D-citrulil-prolina; As es preferentemente un resto de tirosina o
alanina; Ags es preferentemente un resto de arginina, alanina o citrulina; A7 es preferentemente un resto de arginina.

Los péptidos ejemplares de formula (II) son péptidos en los que A+, As y A7 son restos de arginina, Az es un resto de
naftilalanina, As es un resto de citrulina, A4 es un resto de lisina, X es un resto de D-lisil-prolina y As es un resto de
tirosina, un polipéptido de formula (1) en el que A4, As, As y A7 son restos de arginina, A es un resto de naftilalanina,
A4 es un resto de lisina, X es un resto de D-citrulil-prolina, y As es un resto de tirosina, un polipéptido de la formula
(Il) en el que A4, As y A 7 son restos de arginina, Az es un resto de naftilalanina, As es un resto de citrulina, A4 es un
resto de lisina, X es un resto de D-citrulil-prolina, As es un resto de tirosina, y un polipéptido de férmula (l1) en el que
A1 es un resto de citrulina, Az es un resto naftilalanina, As, As y A7 son restos de arginina, A4 es un resto de lisina, X
es un resto de D-citrulil-prolina, As es un resto de tirosina.

Los péptidos de formula (II) pueden ilustrarse en otra realizacion mediante un péptido de formula (II) en la que A,
As y A7 son restos de arginina, Az es un resto de naftilalanina, Az es un resto de alanina, A4 es un resto de lisina, X
es un resto de D-lisil-prolina, y As es un resto de tirosina, un polipéptido de formula (ll) en la que A; es un resto de
citrulina, A2 es un resto de naftilalanina, As, As y A7 son restos de arginina, A4 es un resto de lisina, X es un resto de
D-lisil-prolina y As es un resto de tirosina, un polipéptido de formula (l1) en el que A4, Az y A7 son restos de arginina,
Az es un resto de naftilalanina, As es un resto de lisina, X es un resto de D-lisil-prolina, As es un resto de tirosina y
As es un resto de citrulina, un polipéptido de la formula (I) en la que A y As son restos de citrulina, Az es un resto de
naftilalanina, A4 es un resto de lisina, X es un resto de D-lisil-prolina, As es un resto de tirosina, As y A7 son restos de
arginina y un polipéptido de la formula (II) en la que Ai, Asy Asson restos de arginina, Az es un resto de
naftilalanina, A4 es un resto de lisina, X es un resto de D-citrulil-prolina, As es un resto de tirosina y As es un resto de
citrulina.

El aminoacido de A; presentado en la féormula 1l en el presente documento es preferentemente uno en el que el
grupo carboxilo esta amidado para mejorar la estabilidad del polipéptido in vivo, tal como, en suero, etc.

Un péptido descrito en el presente documento incluye un péptido o su amida, éster o sal que contiene la secuencia
de aminoacidos que es sustancialmente la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de uno de los
péptidos anteriormente mencionados. En el presente documento, “sustancialmente la misma secuencia de
aminoacidos” significa una secuencia de aminoacidos que es cualitativamente idéntica en la actividad del péptido o
actividad bioldgica del péptido (por ejemplo, potenciando los niveles de plaquetas) o similar. Por consiguiente, hasta
cierto grado son aceptables variaciones cuantitativas (por ejemplo, aproximadamente de 0,01 a 100 veces,
preferentemente de 0,5 a 20 veces, o mas preferentemente de 0,5 a 2 veces). Por lo tanto, uno o mas de los
aminoacidos en las secuencias de aminoacidos indicadas en cualquiera de las féormulas (1), (1) y SEC ID Nos: 1-72,
mencionadas anteriormente, pueden tener variaciones, en cuanto que tengan cualquiera de las propiedades
anteriormente mencionadas. Es decir, en la presente descripcion, cualquier péptido (péptido variante) resultante de
la variacion en la secuencia de aminoacidos, tal como, sustitucion, delecidon o insercidon (adicién) etc., que no
conlleve ningun cambio significativo (es decir, un cambio cualitativamente diferente, o un cambio cualitativamente
idéntico, pero cuantitativamente significativamente diferente) en la propiedad fisiolégica o propiedad quimica del
péptido original (no variante) se considera como sustancialmente el mismo que el péptido original (no variante) que
no tiene dicha variacion, y la secuencia de aminoacidos de dicho péptido variante se considera que es
sustancialmente la misma que la secuencia de aminoacidos del péptido original (no variante).

Es un hecho muy conocido que, generalmente, cambios tales como sustitucion, delecién o insercion (adiciéon) de un
aminoacido en una secuencia peptidica no produce frecuentemente ningun cambio significativo en la propiedad
fisiolégica o propiedad quimica de dicho péptido. Por ejemplo, generalmente se considera que la sustitucion de un
determinado aminoacido por otro aminoacido de propiedades quimicas similares da como resultado un péptido que
tiene una variacion minimizada de las propiedades del péptido original.

Usando como uno de los criterios, la similitud de sus propiedades, los aminoacidos se clasifican en las siguientes
clases, por ejemplo: (i) aminoacidos no polares (hidréfobos) (ejemplos: alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, etc.); (i) aminoacidos polares (neutros) (ejemplos: glicina, serina, treonina,
cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, etc.); (iii) aminoacidos basicos que llevan carga eléctrica positiva (ejemplos:
arginina, lisina, histidina, etc.); (iv) aminoacidos acidos que llevan carga eléctrica negativa (ejemplos: acido
aspartico, acido glutamico, etc.) y por consiguiente, la sustitucion de aminoacidos dentro de cada clase puede ser
conservativa con respecto a la propiedad de un péptido (concretamente, sustitucién que genera “sustancialmente las
mismas” secuencias de aminoacidos”). En otras palabras, “sustancialmente las mismas” secuencias de aminoacidos
pueden incluir:

(i) secuencias de aminoacidos en las que 1 0 mas o, en otras realizaciones, de 1 a 3 aminoacidos se sustituyeron
por otros aminoacidos en las secuencias de aminoacidos indicadas en las férmulas (1), (1) y SEC ID Nos: 1-72
mencionadas anteriormente;
(i) secuencias de aminoacidos en las que 1 o mas o, en otras realizaciones, de 1 a 3 aminoacidos se
delecionaron en las secuencias de aminoacidos indicadas en las férmulas (1), (I) y SEC ID Nos: 1-72
mencionadas anteriormente;
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(iii) secuencias de aminoacidos en las que 1 o0 mas o, en otras realizaciones, de 1 a 3 aminoacidos se afiadieron
(insertaron) en las secuencias de aminoacidos indicadas en las formulas (l), (Il) y SEC ID Nos: 1-72
mencionadas anteriormente; o

(iv) péptidos que incluyen modificaciones a aminoacidos (particularmente, las cadenas laterales de los mismos)
entre los péptidos que tienen las secuencias de aminoacidos indicadas en los puntos (i), (ii) y (iii) anteriores, o
ésteres de los mismos, amidas de los mismos o sales de los mismos.

Siempre y cuando la sustitucion, delecion, insercion (adicion), modificacion, etc. de los puntos (i) a (iv) anteriores, se
proporcione intencionada o incidentalmente en su secuencia de aminoacidos, un péptido descrito en el presente
documento puede cambiar a un péptido estable al calor o a proteasas o a un péptido de alta actividad que tenga
actividad mas potenciada. Los péptidos de la presente descripcion también incluyen estos péptidos variante o
amidas de los mismos, ésteres de los mismos o sales de los mismos.

Adicionalmente, entre los péptidos de la presente descripcion se encuentran los péptidos que consisten en la
secuencias de aminoacidos indicadas en cualquiera de las formulas (1), (Il) y SEC ID Nos: 1-72 mencionadas
anteriormente, y el péptido que contiene la secuencia de aminoacidos comparte la homologia de aproximadamente
del 50 al 99,9 % (preferentemente, del 70 al 99,9 %, mas preferentemente del 90 al 99,9 %) con la secuencia de
aminoacidos anterior y tiene las actividades de sustancialmente la misma naturaleza que las del péptido que
consiste en la secuencia de aminoacidos indicada en cualquiera de las féormulas (1), (II) y SEC ID Nos: 1-72
mencionadas anteriormente, o sus amidas, sus ésteres o sus sales.

Los analogos peptidicos de la descripcion incluyen en otras realizaciones péptidos que son idénticos a la SEC ID N°:
1 u otros péptidos descritos en el presente documento con respecto a su secuencia de aminoacidos pero que tienen
diferentes grupos derivatizantes (por ejemplo, derivatizacion N’ o derivatizacion C’), siempre que sean
cualitativamente idénticos en su actividad con respecto a los niveles plaquetarios en comparacién con los péptidos
descritos en el presente documento.

Las amidas, ésteres o sales del péptido que tiene la secuencia de aminoacidos indicada en cualquiera de las SEC ID
Nos: 1-72 mencionadas anteriormente, incluyen los mismos que se ilustran para el péptido indicado en la férmula (1)
mencionada anteriormente. Preferentemente, el péptido que tiene la secuencia de aminoacidos indicada en
cualquiera de las SEC ID Nos: 1-72 mencionadas anteriormente esta amidado en el grupo carboxilo del resto de
aminoacido C-terminal.

Los péptidos de la presente descripcion, incluyendo el péptido que contiene la secuencia de aminoacidos indicada
en cualquiera de las SEC ID Nos: 1-72 mencionadas anteriormente, pueden producirse por métodos de sintesis
peptidica convencionalmente conocidos. Para la sintesis peptidica, puede utilizarse sintesis peptidica tanto en fase
sélida como en fase liquida. Concretamente, un péptido esperado puede producirse por condensaciéon de un péptido
parcial capaz de constituir un péptido o un aminoacido con partes restantes y, si el producto tiene un grupo protector,
eliminando el grupo protector. Como métodos de condensacioén y eliminacion de grupos protectores conocidos se
incluyen los siguientes ejemplos (1) a (5):

(1) M. Bodanszky y M.A. Ondetti, Peptide Synthesis, Interscience Publishers, Nueva York (1966).

(2) Schroeder y Luebke, The Peptide, Academic Press, Nueva York (1965).

(3) N. Izumiya, et. al., Peptide Synthesis, Basics and Practice, Maruzen, Tokio (1975).

(4) H. Yajima y S. Sakakibara, Seikagaku-Jikken-Koza I, Protein Chemistry IV, Tokio Kagakudojin, Tokio, paginas
205 (1977).

(5) H. Yajima, Zoku-lyakuhin-no-Kaihatsu, Vol. 14, Peptide Synthesis, Hirokawa Publishing Co., Tokio (1991).

Como métodos practicos para la sintesis peptidica, pueden proporcionarse los siguientes ejemplos:

Generalmente, para la sintesis de polipéptidos pueden usarse resinas disponibles en el comercio. Dichas resinas
incluyen, por ejemplo, resina de clorometilo, resina de hidroximetilo, resina de benzidroxilamina, resina de
aminometilo, resina de alcohol 4-hidroxibencilico, resina de 4-benzilmetilbenzihidroxilamina, resina de PAM, resina
de 4-hidroximetilmetilfenilacetoamidometilo, resina de poliacrilamida, resina de 4-(2',4'-dimetoxifenil-hidroximetil)
fenoxi, resina de 4-2', 4'-dimetoxifenil- Fmoc aminoetilfenoxi, etc. Usando dichas resinas, un aminoacido con grupo
o-amino adecuadamente protegido y un grupo funcional de cadena lateral se condensa sobre la resina con la
secuencia del polipéptido esperado de acuerdo con métodos de condensacién convencionalmente conocidos. En la
Ultima etapa de la reaccion, el polipéptido se retira de la resina y simultaneamente se retiran diversos grupos
protectores y después, realizando la reaccion de formacion de enlaces disulfuro intramoleculares en solucion
altamente diluida, se obtiene el polipéptido esperado o su amida. Para la condensacién anteriormente mencionada
del aminoacido protegido, pueden utilizarse diversos reactivos activados que pueden usarse para la sintesis de
polipéptidos, pero es particularmente mejor usar carboxiimidas. Entre dichas carboxiimidas se encuentran DCC,
N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil) cabodiimida, etc. Para la activacion por estos, junto con
aditivos inhibidores de racemizacion (por ejemplo, HOBt, HOOBt), se afiade directamente a la resina un aminoacido
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protegido, o después de activar el aminoacido protegido como anhidrido de acido simétrico o éster de HOBt o éster
de HOOBt, puede afiadirse a la resina de éster.

Los disolventes usados para la activacion de aminoacidos protegidos y la condensacidon con resinas pueden
seleccionarse de entre los disolventes conocidos por ser utilizables para reacciones de condensacién de
polipéptidos. Por ejemplo, se usan amidas acidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida y N-
metilpirrolidona, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno y cloroformo, alcoholes tales como
trifluoroetanol, sulféxidos tal como sulféxido de metilo, éteres, tales como piridina, dioxano y tetrahidrofurano, nitrilos
tales como, acetonitrilo y propionitrilo, ésteres tales como, acetato de metilo y acetato de etilo o mezclas apropiadas
de los anteriores. Un disolvente usado para la activacién de un aminoacido protegido o su condensacion con resina
puede seleccionarse de entre los disolventes conocidos por ser utilizables para las reacciones de condensacion de
polipéptidos. La temperatura de reaccién se establece apropiadamente dentro del alcance conocido que es aplicable
a reacciones formadoras de enlaces polipeptidicos, normalmente de -20 °C a 50 °C. Los derivados de aminoacidos
activados se usan normalmente a un exceso de 1,5 a 4 veces. De acuerdo con los resultados de los ensayos que
adoptan reacciones de ninhidrina, si la condensacién es insuficiente, la repeticién de reacciones de condensaciéon de
sin eliminar grupos protectores puede conducir a condensacion suficiente. Si se obtiene condensacion suficiente por
la repeticién de reacciones, los aminoacidos que no han reaccionado pueden acetilarse usando anhidrido acético o
acetilimidazol.

El grupo protector del grupo amino utilizado como ingrediente incluye, por ejemplo, Z, Boc, terc-pentiloxicarbonilo,
isoborniloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, Cl-Z, Br-Z, adamantiloxicarbonilo, trifluoroacetilo, ftaloilo, formilo, 2-
nitrofenilsulfenilo, difenilfosfonotioilo, Fmoc, etc. El grupo carboxilo puede protegerse, por ejemplo, por esterificacion
de alquilo (por ejemplo, esterificacion de alquilo de cadena lineal, ramificada o circular de metilo, etilo, propilo, butilo,
terc-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2-adamantilo, etc.), esterificacion de aralquilo (por
ejemplo, éster bencilico, éster 4-nitrobencilico, éster 4-metoxibencilico, éster 4-clorobencilico, esterificacion de
benzhidrilo), esterificacién de fenacilo, hidracidacion de bencilcarbonilo, hidracidacion de terc-alilbutoxicarbonilo,
hidracién de ftritilo, etc. El grupo hidroxilo de serina puede protegerse, por ejemplo, por esterificacion o
eterificacion. Los grupos adecuados para esta eterificacion incluyen, por ejemplo, grupos derivatizados de acido
carboxilico tales como, grupo alcanoilo inferior tal como grupo acetilo, grupo aroilo, tal como grupo benzoilo, grupo
benciloxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo. Los grupos adecuados para eterificacion incluyen, por ejemplo, grupo
bencilo, grupo tetrahidropiranilo, grupo terc-butilo, etc. Como grupos protectores del grupo OH fendlico de tirosina,
se usan, por ejemplo, Bzl, CI2-Bzl, 2-nitrobencilo, Br-Z, terc-butilo, etc. Como grupos protectores de imidazol de
histidina, se usan, por ejemplo, Tos, 4-metoxi-2,3,6-trimetilbencenosulfonilo, DNP, benciloximetilo, Bum, Boc, Trt,
Fmoc, etc.

Los ingredientes con grupos carboxilo activados incluyen, por ejemplo, el anhidrido de acido correspondiente, azida,
éster activo [éster de alcohol (por ejemplo, pentaclorofenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,4-dinitrofenol, alcohol cianometilico,
p-nitrofenol, HONB, N- hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, HOBt)]. Los ingredientes con grupo amino activado
incluyen, por ejemplo, la amida fosférica correspondiente. Como métodos para retirar (eliminar) grupos protectores,
se usan, por ejemplo, reduccion catalitica en corriente de aire con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como
Pd-negro o Pd-carbdn, tratamiento acido por fluoruro de hidrogeno anhidro, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico, acido trifluoroacético o una mezcla de los mismos, etc., tratamiento con base por
diisopropiletilamina, trietilamina, piperidina, piperadina, etc., y reduccién por sodio en amoniaco liquido. La reaccion
de eliminacion mediante el tratamiento con acido mencionado anteriormente se realiza generalmente a una
temperatura de aproximadamente -20 °C a 40 °C, pero en el tratamiento con acido, es eficaz afiadir un agente de
atrapamiento de cationes tal como anisol, fenol, tioanisol, m-cresol, p-cresol, sulfuro de dimetilo, 1,4-butanoditiol,
1,2-etanoditiol. El grupo 2,4-dinitrofenilo, usado como grupo protector de imidazol de histidina se elimina por
tratamiento con tiofenol. El grupo formilo usado como grupo protector de indol de triptéfano se retira eliminando la
proteccion mediante el tratamiento con acido anteriormente mencionado en presencia de 1,2-etanoditiol, 1,4-
butanoditiol, etc., y también se elimina por tratamiento alcalino por solucién diluida de hidroxido sédico, amoniaco
diluido, etc.

La proteccion y el grupo protector de grupos funcionales que no van a participar en la reaccion de ingredientes, y la
eliminacién de dicho grupo protector y activacién de grupos funcionales que van a participar en la reaccion, etc.
pueden seleccionarse apropiadamente entre los grupos convencionalmente conocidos o0 medidas
convencionalmente conocidas. Como métodos alternativos para obtener amidas de polipéptidos, existe, por ejemplo,
un método para fabricar, después de amidar y proteger el grupo a-carboxilo del aminoacido carboxi-terminal y
después extender la cadena peptidica a la longitud de cadena deseada sobre el lado del grupo amino, un polipéptido
que elimina el grupo protector del grupo a-amino del extremo N de dicha cadena peptidica y un polipéptido que
elimina el grupo protector del grupo carboxilo del extremo C, y después estos dos péptidos se condensan en el
disolvente mixto anteriormente mencionado. Los detalles de la reaccidon de condensacion son los mismos que se
han descrito anteriormente. Después de purificar el polipéptido protegido obtenido por la condensacion, el
polipéptido bruto deseado puede obtenerse eliminando todos los grupos protectores mediante el método
mencionado anteriormente. Habiéndose purificado este polipéptido bruto utilizando diversos métodos de purificacion
conocidos, si la fraccién principal se liofiliza, puede obtenerse un tipo de amida del polipéptido deseado. Para
conseguir un tipo de éster del polipéptido, por ejemplo, preparar un éster de aminoacido condensando el grupo a-
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carboxilo del aminoacido carboxi-terminal con los alcoholes deseados y después el tipo de éster del polipéptido
deseado puede obtenerse en la misma manera que el tipo de amida del polipéptido.

Después de la reaccion, los péptidos de la presente descripcion pueden purificarse y aislarse combinando métodos
de purificacion habituales tales como, extraccién con disolvente, destilacién, cromatografia en columna,
cromatografia de liquidos, recristalizacion, etc. Si un péptido obtenido por los métodos mencionados anteriormente
es un tipo libre de sal, puede convertirse en una sal adecuada mediante métodos conocidos, o si dicho péptido es
una sal, puede convertirse en un tipo libre de sal mediante métodos conocidos.

Composiciones farmacéuticas y kits

Como se usa en el presente documento, una “composicion farmacéutica” se refiere a una preparacioén de uno o mas
de los principios activos descritos en el presente documento con otros componentes quimicos tales como vehiculos
y excipientes fisioldgicamente adecuados. La finalidad de una composicion farmacéutica es facilitar la administracion
de un compuesto a un organismo.

En el presente documento, en lo sucesivo, las frases “vehiculo fisioldgicamente aceptable” y “vehiculo
farmacéuticamente aceptable”, que pueden usarse indistintamente, se refieren a un vehiculo o un diluyente que no
produce irritacion significativa a un organismo y que no anula la actividad biolégica ni las propiedades del compuesto
administrado.

En el presente documento, el término “excipiente” se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administraciéon de un principio activo. Los ejemplos, sin limitacién, de
excipientes, incluyen carbonato calcico, fosfato calcico, diversos azucares y tipos de almidén, derivados de celulosa,
gelatina, aceites vegetales, y polietilenglicoles.

Pueden encontrarse técnicas para la formulacién y administracion de farmacos en la ultima edicion de “Remington
Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Co., Easton, PA, que se incorpora en su totalidad por referencia en el
presente documento (Remington: The Science and Practice or Pharmacia, Gennaro, A., Lippincott, Williams &
Wilkins, Philadelphia, Pa., 20 ed, 2000).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse mediante procesos bien conocidos en
la técnica, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, disolucién, granulacién, preparacion de grageas,
levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento, o liofilizaciéon convencionales.

Las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la presente invencion pueden por tanto formularse de
una manera convencional usando uno o mas vehiculos fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y
compuestos auxiliares, que facilitan el procesamiento de los principios activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la via de administracién seleccionada.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son adecuadas para administracion por via sistémica o de una
manera local, por ejemplo, mediante inyeccion de la composicion farmacéutica directamente en una regién de un
tejido del paciente (por ejemplo, inyeccion intralesional).

Para inyeccion, los principios activos de la composicién farmacéutica pueden formularse en soluciones acuosas,
preferentemente en tampones fisiolégicamente compatibles tales como, solucion de Hank, solucion de Ringer, o
tampon salino fisiolégico.

Las composiciones farmacéuticas para posible administracion incluyen soluciones acuosas de la preparacion activa
en forma soluble en agua. Adicionalmente, pueden prepararse suspensiones de los principios activos como
suspensiones para inyeccion basadas en agua o en aceite apropiadas. Los disolventes o vehiculos liofilos
adecuados incluyen acidos grasos tales como, aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como
oleato de etilo, triglicéridos o liposomas. Las suspensiones para inyeccion acuosas pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, o
dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que aumentan
la solubilidad de los principios activos, para permitir la preparacion de soluciones altamente concentradas.

Como alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para la constitucion, antes de su uso, con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, solucidon basada en agua estéril, apirégena.

Para la administracion oral, la composicion farmacéutica puede formularse facilmente combinando los compuestos
activos con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos vehiculos permiten
formular la composicion farmacéutica como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes,
pastas, suspensiones y similar, para ingestion oral por un paciente. Las preparaciones farmacolégicas para uso oral
pueden prepararse usando un excipiente soélido, opcionalmente moliendo la mezcla resultante, y procesando la
mezcla de granulos, después de afiadir compuestos auxiliares adecuados segun se desee, para obtener nucleos de
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comprimidos o grageas. Son excipientes adecuados, en particular, cargas tales como azucares, incluyendo lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo,
almidon de arroz, almidéon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa y
carboximetilcelulosa sdédica; y/o polimeros fisioldgicamente aceptables tales como polivinilpirrolidona (PVP). Si se
desea, pueden afiadirse agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar, acido alginico o una
sal del mismo tal como alginato sddico.

Los nucleos de gragea se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para esta finalidad, pueden usarse
soluciones de azucar concentradas que opcionalmente contienen goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
carbopol, polietilenglicol, diéxido de titanio, soluciones laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes
adecuados. Pueden afiadirse materias colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o grageas para
su identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas de ajuste a presion fabricadas
de gelatina, asi como capsulas herméticas blandas, fabricadas con gelatina y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los principios activos mezclados con cargas tal como
lactosa, aglutinantes tales como almidones, lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En capsulas blandas, los principios activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afadirse
estabilizantes. Todas las formulaciones para administracion oral deben ser dosis adecuadas para la via de
administracion seleccionada.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden tener forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas de una manera convencional.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en el contexto de la presente invencion incluyen
composiciones en las que los principios activos estan incluidos en una cantidad eficaz para conseguir el propdsito
deseado. La determinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz se encuentra bien dentro de la capacidad de los
expertos habituales en la técnica, especialmente a la vista de la descripcidn detallada proporcionada en el presente
documento. Las dosis ejemplares para su uso en seres humanos pueden ser, en algunas realizaciones, de 0,03 a 10
mg/kg, de 0,1 a 10 mg/kg, de 0,1 a 2 mg/kg, de 0,1 a 1 mg/kg, de 0,3 a 10 mg/kg, de 0,3 a 2 mg/kg, de 0,3 a 1 mg/kg
o de 0,3 a 0,9 mg/kg. Por ejemplo, se descubrié que dosis de 0,3 mg/kg o mas administradas por via subcutanea
eran eficaces elevando los niveles de plaquetas en sangre en pacientes humanos que recibian quimioterapia.

Opcionalmente, los péptidos descritos en el presente documento pueden formularse, o administrarse (de manera
simultanea o secuencial), en combinacidn con uno o mas agentes activos adicionales. En determinadas
realizaciones, la composiciéon puede comprender adicionalmente, ademas de un péptido descrito en el presente
documento, uno o mas agentes distintos que inducen o potencian la produccion de plaquetas, por ejemplo, TPO y
agonistas de TPO. Los agonistas de TPO (o agonistas de receptores de TPO), como se usa en el presente
documento, se refiere a moléculas que tienen una actividad farmacolodgica caracteristica de TPO y sustancialmente
similar a la de TPO. Por ejemplo, dichas moléculas pueden ser analogos o miméticos de TPO, u otras moléculas
(tales como proteinas, péptidos, anticuerpos y moléculas pequefias) que se unen de manera agonista al receptor de
c-mpl (TpoR), la diana fisioldgica de la trombopoyetina. Los agonistas de TPO habituales tienen actividad
trombopoyeética, es decir, aumentando la proliferacion y diferenciacion de megacariocitos. En diversas realizaciones
especificas, los péptidos de la invenciéon pueden actuar de una manera sinérgica o aditiva para potenciar diversos
aspectos de la trombopoyesis o los niveles de plaques en sangre.

Son ejemplos especificos de agentes que inducen o potencian la produccion de plaquetas, incluyendo los agonistas
de TPO disponibles en el comercio, Romiplostim (AMG-531, comercializado con el nombre comercial Nplate),
desarrollado por Amgen como un pepticuerpo de unién al receptor de trombopoyetina; Eltrombopag (rINN, SB-
497115), comercializado por GlaxoSmithKline con el nombre comercial Promacta como un agonista del receptor de
TPO; AKR-501 desarrollado por AkaRx como un agonista del receptor de trombopoyetina de molécula
pequefia; LGD-4665 desarrollado por Ligand Pharmaceuticals como un mimético de trombopoyetina oral; N-
acetilcisteina, sugerido por Adherex Technologies como un quimioprotector para la prevencion de supresion de
médula dsea resultante de determinados regimenes quimioterapéuticos; peg-TPOmp desarrollado por Johnson &
Johnson como un agonista del receptor de trombopoyetina peptidico pegilado; y SB-559448, desarrollado por
GlaxoSmithKline y Ligand Pharmaceuticals como un agonista del receptor de trombopoyetina de molécula pequefia
no peptidico oral. Otras citocinas que pueden estimular la produccién de plaquetas incluyen, por ejemplo, IL-1, IL-3,
IL-6 y GM-CSF.

Se dispone de las dosis y esquemas de administracion apropiados de dichos farmacos co-administrados, por
ejemplo, agonistas de TPO, y un especialista puede realizar adaptaciones, segun sea necesario. Por ejemplo,
Nplate (Romiplostim) es un agonista del receptor de trombopoyetina prescrito para el tratamiento de trombocitopenia
en pacientes con purpura trombocitopénica (idiopatica) inmunitaria (ITP) cronica que han tenido una respuesta
insuficiente a corticosteroides, inmunoglobulinas, o esplenectomia. Nplate se prescribe actualmente a una dosis
semanal maxima de 10 mcg/kg.
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Opcionalmente, el agente activo adicional también puede incluir otras citocinas u otros moduladores de receptores
de citocina. Por ejemplo, en el presente documento se demostré6 que el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) no interfiere con la capacidad del péptido para inhibir la trombocitopenia y por tanto, en
algunas realizaciones, los péptidos de la invencion pueden administrarse en combinacién con G-CSF o un analogo o
agonista del mismo (que tiene la actividad biolégica de G-CSF como sabe un experto en la técnica, por ejemplo
filgrastim, lenograstim y nartograstim). Los péptidos de la invencion pueden, en solitario o cuando se administran con
G-CSF, elevar los recuentos plaquetarios de una manera tanto aguda como crénica (al cabo de minutos o dias) in
vivo.

En ofras realizaciones, los péptidos pueden usarse en combinacion con tratamientos anti-cancerosos, por ejemplo,
con uno o mas farmacos quimioterapéuticos. Por ejemplo, en el presente documento se ha demostrado que los
péptidos descritos en el mismo pueden administrarse de manera segura con 5-fluorouracilo (5-FU) para inhibir la
trombocitopenia inducida por quimioterapia. El 5-FU es un farmaco quimioterapéutico de tipo antimetabolito ejemplar
que actia como un analogo de pirimidina que se usa en el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones la
coadministracion de un péptido descrito en el presente documento con un farmaco quimioterapéutico disminuye el
riesgo de trombocitopenia, permitiendo de esta manera que continte la quimioterapia durante un tiempo prolongado
y/o a dosis aumentadas que podrian, de otra manera, estar contraindicadas debido a efectos adversos. En otras
realizaciones, el agente de union quimioterapéutico y el péptido descrito en el presente documento pueden tener un
efecto sinérgico al inhibir la formacion del cancer reduciendo simultaneamente el riesgo de hemorragia. En otra
realizacion, las composiciones y métodos descritos en el presente documento potencian la seguridad de la
quimioterapia en un sujeto que padece cancer. En otra realizacion, las composiciones y métodos descritos en el
presente documento potencian la eficacia de la quimioterapia en un sujeto que padece cancer. En diversas
realizaciones, el tratamiento combinado potencia los niveles de plaquetas de una manera tanto aguda como crénica
en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia. En algunos casos, el uso de dichos farmacos anticancerosos y
otros farmacos o regimenes terapéuticos pueden excluirse o limitarse en pacientes trombocitopénicos. Por ejemplo,
en pacientes trombocitopénicos con cirrosis debido a hepatitis C, bajos recuentos plaquetarios pueden impedir el
tratamiento con interferén. En algunas realizaciones los péptidos descritos en el presente documento pueden
coadministrarse (o coformularse para formar una composicion farmacéutica) con un farmaco o sustancia adicional
(por ejemplo, un farmaco quimioterapéutico) para facilitar el uso del farmaco o sustancia en pacientes que, de otra
manera, podrian no ser receptivos al farmaco debido a trombocitopenia o riesgo de la misma.

Los farmacos quimioterapéuticos incluyen, pero sin limitacion, agentes alquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalan, clorambucilo, BCNU, CCNU, dacarbazina, procarbazina, busulfan y tiotepa); antimetabolitos
(por ejemplo metotraxato, 5-fluorouracilo, citarabina, gemcitabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fludarabina y
cladribina); antraciclinas (por  ejemplo, daunorrubicina doxorrubicina, idarrubicina, epirrubicina y
mitoxantrona.); camptotecinas (por ejemplo, irinotecan y topotecan); taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel); y
compuestos de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino).

En algunas otras realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento pueden coadministrarse o
coformularse con otros moduladores plaquetarios o moduladores de coagulacion.

En otras realizaciones ejemplares adicionales los péptidos pueden coadministrarse o coformularse con otros
agentes que, como se sabe en la técnica, se usan en el tratamiento de trombocitopenia. Por ejemplo, en
determinados casos pueden usarse farmacos inmunomoduladores, por ejemplo, corticosteroides o
inmunosupresores que se prescriben para el tratamiento de trombocitopenia, de acuerdo con protocolos
convencionales.

En otra realizacion adicional, la composicién consiste en un péptido descrito en el presente documento como un
Unico principio activo.

En otra realizacién, las combinaciones de acuerdo con la descripcidon se proporcionan en forma de kits, que
comprenden uno o mas principios activos (un péptido de la invencién y/o los principios activos adicionales como se
especifica en el presente documento) e instrucciones para coadministrar los principios activos en los métodos
descritos en el presente documento. Por ejemplo, en otra realizacion se proporciona un kit que comprende i) al
menos una citocina que estimula la trombopoyesis, preferentemente TPO o agonistas de TPO, y ii) un péptido de
una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 o un analogo del mismo. En otra realizacion, se
proporciona un envase farmacéutico que contiene un ciclo de tratamiento para un mamifero individual que
comprende un recipiente que tiene una unidad de un analogo de T-140 descrito en el presente documento en forma
de dosificacion unitaria, y un envase que tiene una unidad de TPO.
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Uso terapéutico

En diversas realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento son Utiles para el tratamiento de
trastornos plaquetarios. En general, los trastornos plaquetarios incluyen trastornos asociados a un aumento anémalo
de plaquetas (trombocitemia, un trastorno mieloproliferativo), una disminucién de plaquetas (trombocitopenia), o una
disfunciéon plaquetaria. Cualquiera de estas afecciones puede ocasionar la formacién defectuosa de tapones
hemostaticos y hemorragia. De acuerdo con realizaciones descritas en el presente documento, los métodos y
composiciones descritos en el mismo particularmente Utiles para elevar los recuentos plaquetarios en condiciones
caracterizadas por niveles plaquetarios disminuidos o subdptimos y en el tratamiento y prevencion de
trombocitopenia.

Las causas de la trombocitopenia pueden clasificarse por mecanismos e incluyen fallos en la producciéon de
plaguetas, secuestro esplénico de plaguetas aumentado con supervivencia plaquetaria normal, destrucciéon o
consumo plaquetario aumentado (por causas tanto inmunolégicas como no inmunoldgicas), dilucion de plaquetas y
una combinacioén de éstas. El diagndstico para la afeccion particular se realiza normalmente usando frotis de sangre
periférica y, si fuera necesario, aspiracion de médula 6sea; se sugiere secuestro esplénico aumentado por
esplenomegalia.

La trombocitopenia puede estar producida por disminucion o ausencia de megacariocitos en la médula ésea, por
ejemplo, en pacientes con anemia aplasica o leucemia, en pacientes que reciben farmacos mielosupresores (por
ejemplo, quimioterapia) y en algunos pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna. La trombocitopenia
también puede producirse por la produccion de plaquetas disminuida, a pesar de la presencia de megacariocitos en
la médula 6sea, por ejemplo, en trombocitopenia inducida por alcohol, trombocitopenia asociada al VIH, sindromes
mielodisplasicos y déficit de vitamina B12 o folato (acido folico).

Por ejemplo, la trombocitopenia amegacariocitica congénita (CAMT) es una enfermedad hereditaria rara, que se
manifiesta por trombocitopenia y megacariocitopenia (reduccion de niumeros de plaquetas y megacariocitos). Existe
una ausencia de megacariocitos en la médula 6sea con anomalias fisicas no asociadas. La causa de este trastorno
parece que es una mutacion en el gen del receptor de TPO, c-mpl, a pesar de los altos niveles de TPO en suero. El
tratamiento primario para la CAMT es el trasplante de médula ésea. Normalmente se requieren transfusiones
frecuentes de plaquetas para garantizar que los recuentos de plaquetas no se encuentran a niveles peligrosos.

El sindrome de TAR (trombocitopenia con ausencia de radio) es un trastorno genético raro que se caracteriza por la
ausencia del hueso radio en el antebrazo y un recuento plaquetario drasticamente reducido. Los sintomas de la
trombocitopenia conducen a equimosis y posiblemente a hemorragia letal. Las anomalias plaquetarias reflejan
hipoproducciéon de plaquetas que podrian producirse como consecuencia de megacariocitopoyesis andémala o
inhibida, posiblemente asociada a ausencia de respuesta a la trombopoyetina.

El tratamiento principal para los pacientes con TAR es la transfusion de plaquetas, donde el trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT) es una accion para pacientes que contindan siendo trombocitopénicos con
hemorragia a pesar de transfusiones de plaquetas. Ademas, en pacientes adultos puede ser eficaz la
esplenectomia. Los pacientes con trombocitopenia han respondido al tratamiento con citocinas con eritropoyetina e
interleucina-6, aunque no se ha aprobado clinicamente ningun régimen de tratamiento establecido.

La trombocitopenia debido a secuestro esplénico puede producirse en diversos trastornos que producen
esplenomegalia, por ejemplo, cirrosis con esplenomegalia congestiva, enfermedad de Gaucher y mielofibrosis con
metaplasia mieloide. El secuestro se espera en pacientes con esplenomegalia congestiva ocasionada por cirrosis
avanzada. El recuento plaquetario normalmente es > 30.000/ul salvo que el trastorno productor de la
esplenomegalia también afecte a la produccion de plaquetas (por ejemplo, en mielofibrosis con metaplasia
mieloide). Las plaquetas se liberan del bazo por epinefrina y por lo tanto pueden estar disponibles en un momento
de estrés. Por lo tanto, la trombocitopenia ocasionada sélo por secuestro esplénico no produce normalmente
hemorragia. La esplenectomia corrige la trombocitopenia pero no se prescribe a menos que se presente
trombocitopenia grave a partir de insuficiencia medular simultanea.

La destruccion inmunoldgica de plaquetas se produce, por ejemplo, en trastornos del tejido conectivo,
trombocitopenia inducida por farmacos, trombocitopenia asociada al VIH, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP),
trastornos linfoproliferativos, trombocitopenia aloinmunitaria neonatal, purpura posterior a transfusion y embarazo,
(trombocitopenia gestacional). La destruccién no inmunoldgica de plaquetas se caracteriza, por ejemplo, por
coagulacion intravascular diseminada, septicemia, determinadas infecciones sistémicas (por ejemplo, hepatitis, virus
de Epstein-Barr, citomegalovirus), trombocitopenia en sindrome de distrés respiratorio agudo y purpura
trombocitopénica trombotica- sindrome urémico-hemolitico. Las manifestaciones son petequias, purpura y
hemorragia por mucosas.

La purpura trombocitopénica idiopatica (inmunoldgica) es un trastorno hemorragico ocasionado por trombocitopenia

no asociada con una enfermedad sistémica. Normalmente, es crénica en adultos pero es normalmente aguda y
autolimitada en nifios. La purpura trombocitopénica idiopatica (ITP) normalmente se produce por desarrollo de un
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autoanticuerpo dirigido contra un antigeno plaquetario estructural. En la ITP infantil el autoanticuerpo puede
activarse por la unién de antigenos virales a megacariocitos. Los sintomas son signos de petequias, purpura y
hemorragia por mucosas. La hemorragia Gl ordinaria y la hematuria son atipicas. El bazo es de tamafio normal salvo
que esté aumentado a consecuencia de una infeccion viral infantil coexistente.

El tratamiento de la ITP incluye corticosteroides, esplenectomia, e inmunosupresores. Para hemorragia letal, se
requieren transfusiones de plaquetas, corticosteroides IV e inmunoglobulina 1V. Para pacientes en los que el
recuento plaquetario es < 10.000 a 20.000/ul y con hemorragia activa presente, pueden usarse farmacos miméticos
de trombopoyetina, tales como romiplostim y eltrombopag. Sin embargo, estos farmacos se usan para terapia de
mantenimiento en lugar de para induccidon de remision y requieren administrarse de manera continuada para
mantener el recuento plaquetario > 50.000/ul. En nifios o adultos con ITP y hemorragia letal, se intenta el bloqueo
fagocitico rapido proporcionando inmunoglobulina IV 1 g/kg una vez al dia durante 1 o 2 dias. Este tratamiento
normalmente hace que aumente el recuento de plaquetas al cabo de 2 a 4 dias, pero el recuento permanece
solamente alto durante 2 a 4 semanas. Los pacientes con IPT y hemorragia letal también reciben transfusiones de
plaguetas. Las transfusiones de plaquetas no se usan profilacticamente.

La purpura postransfusional produce destruccion plaguetaria inmunoldgica con manifestacion semejante a la de la
ITP, y con un historial de una transfusion sanguinea a los 7 a 10 dias precedentes. El paciente, normalmente una
mujer, carece de un antigeno plaquetario (PLA-1) presente en la mayoria de las personas. La transfusion con
plaquetas positivas a PLA-1 estimula la formaciéon de anticuerpos anti-PLA-1, que pueden reaccionar con las
plaquetas negativas a PLA-1 del paciente. Se produce una trombocitopenia grave, que disminuye a las 2 a 6
semanas.

Los trastornos linfoproliferativos o del tejido conectivo (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, LES) pueden
producir trombocitopenia inmunologica. Los corticosteroides y la esplenectomia pueden ser eficaces en el
tratamiento.

La trombocitopenia inducida por farmacos se produce normalmente al ocasionarse una reduccion inmunitaria en la
cual el farmaco unido a las plaquetas crea un antigeno nuevo y “extrafio”. La manifestacion es semejante a la de la
ITP en pacientes con un historial de ingestion de farmacos. Cuando se detiene la administracion del farmaco, el
recuento plaquetario normalmente comienza a aumentar al cabo de 1 a 2 dias y recupera la normalidad al cabo de 7
dias. Los farmacos normalmente usados que ocasionalmente inducen trombocitopenia incluyen quinina,
trimetoprim/sulfametoxazol, inhibidores de glucoproteina Ilb/llla (abciximab, tirofiban), hidroclorotiazida,
carbamazepina, acetaminofeno, clorpropamida, ranitidina, rifampin y vancomicina.

La purpura trombocitopénica autoinmunitaria (AITP) es un trastorno mediado por el sistema inmunitario en el que las
plaquetas se opsonizan por autoanticuerpos y se destruyen prematuramente por células fagociticas en el sistema
reticuloendotelial. La trombocitopenia observada en la AITP es principalmente el resultado de la eliminacién de
plaquetas aumentada por el bazo e higado. Aunque las anomalias humorales en la AITP estan bien definidas, cada
vez es mas evidente que los linfocitos T desempefian una funcién principal en la aparicién de la AITP. Las formas
agudas y cronicas de la enfermedad difieren en que la AITP aguda esta a menudo precedida por una enfermedad
infecciosa y generalmente se resuelve espontaneamente al cabo de algunas semanas de la presentacion inicial. La
forma cronica del trastorno, definido como persistencia de trombocitopenia de mas de 6 meses, generalmente se
produce en adultos y se clasifica como una enfermedad autoinmunitaria especifica de drgano que esta
principalmente mediada por autoanticuerpos IgG.

Hasta un 5 % de los pacientes que reciben heparina no fraccionada desarrollan trombocitopenia, que puede
producirse incluso con dosis muy bajas de heparina (por ejemplo, usada en drenajes para mantener abiertas lineas
IV o arteriales). EI mecanismo es normalmente inmunolégico. Puede producirse hemorragia, pero mas cominmente
las plaquetas se aglutinan excesivamente, ocasionando obstruccion de vasos, lo que conduce a trombosis venosa y
arterial paraddjica, que puede ser letal (por ejemplo, oclusion tromboembdlica de arterias en extremidades, ictus, IM
agudo).

La infeccion por HIV puede producir trombocitopenia inmunolégica con manifestacién semejante a la de la ITP. El
recuento de plaquetas puede aumentar con glucocorticoides, que a menudo se descartan a menos que el recuento
de plaquetas sea < 20.000/pul, debido a que estos farmacos pueden deprimir adicionalmente la funcién inmunitaria.
Normalmente, el recuento de plaquetas también aumenta después del tratamiento con farmacos antivirales. Otras
infecciones, tales como infecciones virales sistémicas (por ejemplo, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus),
infecciones rikettsiales (por ejemplo, fiebre maculosa de las montafias rocosas) y septicemia bacteriana estan
normalmente asociadas a trombocitopenia.

La trombocitopenia leve, normalmente asintomatica, se produce tarde en la gestacion en aproximadamente el 5 %
de embarazos normales (trombocitopenia gestacional); es normalmente leve (recuentos de plaquetas < 70.000/ul
son raros), no requiere tratamiento y se resuelven después del parto. Sin embargo, puede desarrollarse
trombocitopenia grave en gestantes con preclamsia en el sindrome HELLP (hemodlisis, ensayos de funcion hepatica
elevada y plaquetas bajas); dichas mujeres normalmente requieren administracion inmediata, transfusion plaquetaria
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se considera si el recuento de plaquetas es < 20.000/ul (o < 50.000/pul si se ha realizado corte por cesarea).

La septicemia a menudo produce trombocitopenia no inmunolégica que paraleliza la gravedad de la infeccion. La
trombocitopenia tiene causas multiples: coagulacién intravascular diseminada, formaciéon de complejos inmunitarios
que pueden asociarse con plaquetas, activacion de complemento y deposicion de plaquetas sobre superficies
endoteliales lesionadas.

Los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo pueden desarrollar trombocitopenia no inmunoldgica,
posiblemente secundaria a deposicién de plaquetas en el lecho capilar pulmonar. La trombocitopenia también es
una complicacion frecuente de enfermedad hepatica crénica y se considera como un indicador de enfermedad
avanzada. El bajo recuento de plaquetas se debe parcialmente a los efectos de hipertension portal e hiperesplesmia,
produccion de trombopoyetina disminuida y supresion de médula 6sea inducida por virus.

La trombocitopenia es una complicacion frecuente de enfermedad hepatica crénica en pacientes infectados con el
virus de la hepatitis C (VHC) se considera como un indicador de enfermedad avanzada. El bajo recuento de
plaguetas en la trombocitopenia asociada a cirrosis relacionada con el HCV se considera que se debe parcialmente
a los efectos de hipertension portal e hiperesplenismo, disminucion de la produccion de trombopoyetina y supresion
de la médula ésea inducida por virus.

Ademas, la trombocitopenia puede producirse por dilucién, por ejemplo, el reemplazo de sangre masivo o
transfusion de intercambio, (debido a la pérdida de viabilidad plaquetaria en sangre almacenada).

Como se usa en el presente documento, la “trombocitopenia” es un trastorno en el que el nivel de plaquetas en el
individuo afectado cae por debajo de un intervalo normal de nimeros plaquetarios para el individual, por ejemplo,
debido a una alteracién en la produccion, distribucion y/o destruccion. Normalmente, un recuento normal de
plaquetas es de entre 150.000 a 450.000/ul. Los recuentos de plaquetas de 75.000 a 150.000/ul se definen como
trombocitopenia de grado 1, de 50.000 a 75.000/ul como de grado 2, de 25.000 a 50.000/ul como de grado 3, y por
debajo de 25.000/ul como trombocitopenia de grado 4.

El riesgo de hemorragia es inversamente proporcional al recuento de plaquetas. Cuando el recuento de plaquetas es
menor de 50.000/ul, se produce facilmente una hemorragia menor y el riesgo de hemorragia principal aumenta, y
recuentos entre 20.000 y 50.000/ul predisponen a hemorragia con traumatismo, incluso traumatismo menor. Con
recuentos menores de 20.000/ul, puede producirse sangrado espontaneo, con recuentos menores de 5.000/pl, el
sangrado espontaneo grave es mas probable, y la trombocitopenia severa es a menudo determinada como
trombocitopenia letal.

En otras realizaciones, trombocitopenia también se refiere a una disminucién en el numero de plaquetas en un
individuo cuando se compara con el nimero de plaquetas medido a un determinado punto de referencia en ese
individuo. La disminucién en el numero de plaquetas en el individuo puede ser una disminucién mayor del 20 %, 30
%, 40 %, 60 %, 80 %, 90 %, 95 % o incluso mayor, en comparacion con el valor en el punto de referencia. Una
disminucioén en el numero de plaquetas cuando se compara con el numero de plaquetas medido a un determinado
punto de referencia, en determinados individuos puede venir acompafiada con cambios en hemorragia, mientras que
en otros individuos una disminucion comparable no vendra acompafiada con cambios en hemorragia. El punto de
referencia mencionado puede ser, por ejemplo, el inicio de una terapia, tal como, radiacion o quimioterapia.

En determinadas realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento se usan para el tratamiento de la
trombocitopenia. En otras realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento se usan para la prevencién
de la trombocitopenia. En otras realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento se usan para retrasar
la apariciéon de la trombocitopenia. En otras realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento se usan
para reducir la duracién de la trombocitopenia. En otras realizaciones los péptidos descritos en el presente
documento se usan para el tratamiento, prevencién, reducciéon de la duracién o retraso de los sintomas de la
trombocitopenia. En otras realizaciones, los péptidos descritos en el presente documento se usan para disminuir la
trombocitopenia (por ejemplo, reducir la duracién o la intensidad o retrasar la aparicion de la enfermedad o de un
sintoma de la misma).

En algunas realizaciones, la trombocitopenia esta asociada a destruccion de plaquetas aumentada. En algunas
realizaciones particulares, la destruccion es inmunolégica. En algunas realizaciones particulares, la destruccion es
no inmunoldgica. En otras realizaciones particulares, la destruccion esta inducida por farmacos. En ofras
realizaciones, la trombocitopenia esta asociada a secuestro de plaquetas aumentado. En otras realizaciones, la
trombocitopenia esta asociada a dilucién de plagquetas. En otras realizaciones, la trombocitopenia esta asociada a
produccioén alterada de plaquetas.

En otras realizaciones la trombocitopenia esta asociada al menos a una de, destruccién de plaquetas amentada,

secuestro de plaquetas aumentado, dilucion de plaquetas y produccién alterada de plaquetas. En otras
realizaciones, la trombocitopenia esta asociada sélo a una de las afecciones mencionadas anteriormente (por
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ejemplo, destruccion de plaquetas aumentada, secuestro de plaquetas aumentado, dilucion de plaquetas o
produccion alterada de plaquetas). Sin el deseo de limitarse a ninguna teoria 0 mecanismo de accion, en algunas
realizaciones, los métodos descritos en el presente documento pueden promover la liberacién de plaquetas o reducir
o contrarrestar la destruccién de plaquetas.

En determinadas realizaciones, el sujeto no se trata de otra manera (o en otras realizaciones es susceptible de
tratamiento) con un agente hematopoyético o un agente utilizado para el tratamiento de deterioro de médula
6sea. En oftras realizaciones, la trombocitopenia no estd asociada a neutropenia. En otras realizaciones, la
trombocitopenia no esta asociada a anemia. En otras realizaciones, la trombocitopenia no esta asociada a
megacariocitopenia. En otras realizaciones, la trombocitopenia no esta asociada a déficit o supresién de médula
6sea. En realizaciones adicionales, el sujeto no sufre otros trastornos plaquetarios, tales como trastornos asociados
a una funcién anémala o deteriorada de las plaquetas o con déficits o anomalias de coagulacion (por ejemplo, un
trastorno del factor de coagulaciéon sanguinea).

En ofras realizaciones, la trombocitopenia es trombocitopenia grave. En una realizacion particular, la
trombocitopenia es trombocitopenia de grado 4. En otras realizaciones, la trombocitopenia es trombocitopenia
aguda. En otras realizaciones, la trombocitopenia es trombocitopenia cronica. En otras realizaciones, la
trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios en sangre menores de 50.000/ul. En otras realizaciones,
la trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios en sangre de entre 20.000 y 50.000/ul. En otras
realizaciones, la trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios en sangre menores de 20.000/ul. En
otras realizaciones, la trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios en sangre menores de
10.000/ul. En otras realizaciones, la trombocitopenia se caracteriza por recuentos plaquetarios en sangre menores
de 5.000/ul. En ofras realizaciones, la trombocitopenia se caracteriza por hemorragia activa. En una realizacion
particular el recuento plaquetario es menor de 10.000 a 20.000/ul y esta presente una hemorragia activa. En otras
realizaciones, la trombocitopenia se caracteriza por hemorragia letal. En otras realizaciones, la trombocitopenia se
caracteriza por hemorragia con lesién tisular. En otras realizaciones la trombocitopenia es sintomatica. Por ejemplo,
los sintomas pueden incluir uno o mas de: hemorragia, petequia, purpura, hemorragia por mucosas, hemorragia Gl
ordinaria, hematuria, esplenomegalia o, en otras realizaciones, trombosis. En otras realizaciones, la trombocitopenia
es asintomatica.

En otra realizacion, se proporciona un método para elevar los niveles de plaquetas de un sujeto que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un péptido descrito en el presente documento. En determinadas
realizaciones, los péptidos pueden usarse para elevar las plaquetas en condiciones en las que hay un
empobrecimiento de dichas células, por ejemplo, debido a trasplante de médula ésea, quimioterapia o radiacién, en
pacientes con cancer. Por lo tanto, en estos pacientes se reduce el riesgo de muerte y complicaciones debido a la
reduccion de plaquetas. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para elevar los niveles de plaguetas en
pacientes que no padecen trombocitopenia inducida por radiacion o quimioterapia. Por ejemplo, en algunas
realizaciones los métodos descritos en el presente documento se usan, sin limitacién, para el tratamiento de
pacientes con purpura trombocitopénica idiomatica. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para elevar
los niveles de plaquetas en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica. En otras realizaciones, los péptidos
pueden usarse para elevar los niveles de plaquetas en pacientes con trombocitopenia amegacariocitica
congénita. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para el tratamiento de trombocitopenia
amegacariocitica congénita. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para elevar los niveles de plaquetas
en pacientes con trombocitopenia con ausencia de radio. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para el
tratamiento de trombocitopenia con ausencia de radio. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para
elevar los niveles de plaquetas en trombocitopenia autoinmunitaria. En otras realizaciones, los péptidos pueden
usarse para el tratamiento de trombocitopenia autoinmunitaria. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse
para elevar los niveles de plaquetas en pacientes con trombocitopenia asociada a cirrosis relacionada con el
HCV. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para el tratamiento de trombocitopenia asociada a cirrosis
relacionada con el HCV. En otras realizaciones, los péptidos pueden usarse para el tratamiento de trombocitemia
esencial.

En oftras realizaciones, los métodos pueden usarse para elevar los niveles de plaquetas medidos en sangre
periférica de dicho sujeto.

En diversas realizaciones, el tratamiento puede inducir una remision en la trombocitopenia. En algunas
realizaciones, los niveles de plaquetas en sangre pueden restablecerse a niveles normales o a aquellos grados de
trombocitopenia que se caracterizan por ser menos graves (por ejemplo, de grado 4 a grado 3, 2 0 1, de grado 3 a
grado 2 o 1, etc.). En una realizacion particular el tratamiento esta asociado a la induccién o el mantenimiento en el
sujeto de niveles de plaquetas de mas de 50.000/ul. En ofras realizaciones, el tratamiento esta asociado a induccion
o mantenimiento en el sujeto de niveles de plaquetas en sangre de entre 20.000 y 50.000/ul. En otras realizaciones,
el tratamiento esta asociado a la induccion o el mantenimiento en el sujeto de niveles de plaquetas en sangre de
mas de 20.000/ul. En otras realizaciones, el tratamiento da como resultado un aumento de los niveles de plaquetas
en un sujeto un 20 %, 30 %, 40 %, 60 %, 80 %, 90 %, 95 % o incluso mas, en comparacion con un valor en un punto
de referencia (por ejemplo, al inicio del tratamiento o el nivel en un sujeto control no tratado con un péptido descrito
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en el presente documento).

En otras realizaciones, el tratamiento induce una elevacion significativa de plaquetas en la sangre periférica de dicho
sujeto de una manera aguda y/o crénica. Una elevacion significativa como se usa en el presente documento se
refiere en algunas realizaciones a una elevacion estadisticamente significativa, a una elevacion clinicamente
significativa (es decir, produciendo una mejora en la afeccién del sujeto, en la manifestacion de los sintomas, etc.)
y/o a una elevacion significativa reconocida por el experto en la técnica. Por ejemplo, los niveles de plaquetas (por
ejemplo, niveles en sangre) pueden potenciarse aproximadamente un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 60 %, 80 %, 90 %,
95 % o mas, después de un plazo predeterminado. Una elevacién aguda significa que el aumento significativo se
produce después de menos de 24 horas y al cabo de horas o minutos de la administracién, por ejemplo, al cabo de
10, 20, 30, 40, 50 o 60 minutos o a las 1-24 horas, por ejemplo, 1, 2, 3, 4 u 8 horas. Elevacion croénica significa que
el aumento se produce o puede observarse al cabo de dias o semanas de la administracion (por ejemplo, al cabo de
3,4,5,6,7,8,90 10 dias).

En ofra realizacion la descripcion puede usarse para el tratamiento de un sujeto que padece trombocitopenia en el
que la administracion de dicho péptido comienza a las 24 horas de un procedimiento quirurgico (por ejemplo, al cabo
de 1, 2, 3,4 u 8 horas o 10, 20, 30, 40 o 50 minutos antes de la cirugia, o en otras realizaciones durante la cirugia o
al cabode 1, 2, 3, 4 u 8 horas o 10, 20, 30, 40 o 50 minutos después de la cirugia).

En otra realizacion, el método disminuye (por ejemplo, reduce la duracién o intensidad de retraso de la aparicion de)
un sintoma clinico de trombocitopenia. En una realizacion, el sintoma es hemorragia.

La Organizacion Mundial de la Salud realiza una escala de clasificacion estandarizada para medir la gravedad de la
hemorragia. Grado 0 — sin hemorragia; grado 1 - hemorragia petequial; grado 2 - pérdida de sangre moderada
(clinicamente significativa); grado 3 - pérdida de sangre abundante, que requiere transfusion (grave); grado 4 —
pérdida de sangre debilitante, retinal o cerebral asociada con muerte. En diversas realizaciones, los métodos pueden
usarse para disminuir, inhibir, tratar o prevenir la hemorragia de grado 2, 3 o0 4 (hemorragia clinicamente significativa,
hemorragia grave o hemorragia debilitante), representando cada posibilidad una realizacion distinta de la
descripcion. En otra realizacion, el péptido se usa para elevar los niveles de plaquetas en sangre durante un
episodio de hemorragia. En otra realizacion, el método se usa para inhibir el exceso de hemorragia que se produce
en un lugar.

De manera inesperada se ha descubierto que los péptidos de la descripcidon pueden potenciar la actividad de
trombopoyetina in vivo, permitiendo de esta manera una actividad trombopoyética mejorada con efectos secundarios
reducidos. Por tanto, en otra realizacion, se proporciona un método para potenciar, en un sujeto que lo necesite, la
elevacion de niveles plaquetarios inducida por trombopoyetina, que comprende administrar a dicho sujeto
trombopoyetina en combinacion (simultanea o secuencialmente) con un péptido que tiene una secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 o un andlogo o derivado del mismo. En otra realizacion, se
proporciona un método para reducir la duracién de trombocitopenia en un sujeto que lo necesita y que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de TPO en combinacion, simultanea o secuencial, con un péptido que tiene
una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEC ID N°: 1 o un analogo o derivado del mismo. En otra realizacion,
los péptidos de la invencién pueden usarse en combinacién con TPO para el tratamiento de trombocitopenia como
se detalla en el presente documento.

La via de administracion y la dosis pueden ajustarse de acuerdo con la afeccion del paciente, y para un experto en la
técnica (por ejemplo, el médico tratante) seran obvios diversos regimenes a la vista de la presente descripcion y sus
ejemplos. En algunas realizaciones, los péptidos pueden administrarse de una manera aguda, por ejemplo, como
una administracion de dosis Unica o como una administracion a corto plazo, por ejemplo, cuando se requiere una
elevacion de plaquetas aguda o transitoria (por ejemplo, antes de procedimientos quirtrgicos). Por ejemplo, como se
demuestra en el Ejemplo 3, una sola inyeccion subcutanea de 4F-benzoil-TN 14003 (0,9 mg/kg) induce elevacion de
niveles de plaquetas en sangre en pacientes trombocitopénicos humanos programados para la recogida de células
madre, medidos minutos u horas después de la administracion. En otras realizaciones, los péptidos pueden
administrarse de una manera crénica, por ejemplo, como una administracion repetida o una administracion a largo
plazo. Por ejemplo, los Ejemplos 1 y 2 muestran que inyecciones subcutaneas una vez al dia de 4F-benzoil-TN
14003 durante varios dias induce un efecto prolongado en la elevacion de los niveles de plaquetas. En algunas
realizaciones, los péptidos se administran por via sistémica. En otras realizaciones, los péptidos se administran por
via local. En una realizacion particular, los péptidos se administran por via parenteral. Por ejemplo los péptidos
pueden administrarse por via subcutanea, intravenosa o intradérmica.

En otras realizaciones, la descripcion se refiere al uso de un péptido de una secuencia de aminoacidos como se
expone en SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo para la preparacion de un medicamento para elevar los niveles de
plaguetas en un sujeto que lo necesite.

En otras realizaciones, la descripcion se refiere al uso de un péptido de una secuencia de aminoacidos como se

expone en SEC ID N° 1 o un analogo del mismo para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de trombocitopenia en un sujeto que lo necesite.
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En realizaciones adicionales, se describe el uso de un péptido de una secuencia de aminoacidos como se expone
en SEC ID N°: 1 o un analogo del mismo para la preparacion de un medicamento para potenciar, en un sujeto que lo
necesite, la elevacion de niveles de plaquetas inducida por trombocitopenia, en el que dicho sujeto se trata
simultaneamente con trombopoyetina o con un agonista de trombopoyetina.

De acuerdo con otras realizaciones la descripcion proporciona el uso de un péptido de una secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 o un analogo del mismo para la preparacion de un medicamento
para inhibir la hemorragia en un sujeto que lo necesite.

En otras realizaciones, la descripcidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un péptido de una
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 o un analogo del mismo para elevar los niveles de
plaguetas para el tratamiento o prevencion de trombocitopenia, para potenciar la elevacion inducida por
trombopoyetina de niveles de plaquetas o para inhibir la hemorragia en un sujeto que lo necesite, como se detalla en
el presente documento.

Ejemplos

Materiales y métodos

Reactivos

La trombopoyetina se adquiri6 en PROSPEC cat N° CYT-346. El 4F-benzoil-TN14003 (SEC ID N°: 1) se sintetiz6 en
Novotide Ltd.

Ratones y protocolo experimental

Los ratones hembra C57BL/6 (de 7-8 semanas de vida) se adquirieron en Harlan Israel y mantuvieron en
condiciones libres de patégenos especificos en la Hebrew University Animal Facility (Jerusalén, Israel).

El 4F-benzoil-TN14003 y la trombopoyetina se reconstituyeron en PBS a diversas concentraciones. A los ratones se
les inyecto por via subcutanea un volumen total de 200 pl. El 4F-benzoil-TN14003 (100 ug/raton, 5 mg/kg) se inyecto
durante 5 dias, una vez al dia, y el dia 5 se extrajo sangre y se analizaron los recuentos plaquetarios y se analizaron
las colonias hematopoyéticas en la médula ésea. Se inyecté trombopoyetina 3 veces al dia (a 0,5 ug/ratén) y se
extrajo sangre y se analizaron los recuentos plaquetarios y el dia 5 se analizaron las colonias hematopoyéticas en la
médula 6sea. En otro grupo, el 4F-benzoil-TN14003 (100 ug/ratén) se inyect6é durante 5 dias, una vez al dia y los
dias 3, 4 y 5 a los ratones se les inyect6 también trombopoyetina (concretamente 3 veces al dia, a 0,5 ug/ratéon). Se
extrajo sangre y se analizaron los recuentos plaquetarios y el dia 5 se analizaron las colonias hematopoyéticas en la
médula 6sea. A los ratones de control se les inyecté PBS al volumen apropiado y se extrajo sangre y se analizaron
los recuentos plaquetarios y las colonias hematopoyéticas en la médula dsea el dia 5.

En los experimentos de quimioterapia se disolvié 5-fluorouracilo (5FU) a 150 mg/kg en solucién salina y se inyectd
por via intraperitoneal (el dia 0). Los ratones se trataron con 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) durante 5 dias o con
TPO (0,5 pg/ratén) durante 3 dias antes del tratamiento con 5FU. Los ratones tratados con 4F-benzoil-TN14003
también se trataron diariamente con 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) un dia después de la administracion de 5FU y el
tratamiento continué hasta el final del experimento. Se extrajeron muestras de sangre 1 hora después de la
administracion de 4F-benzoil-TN14003 o inyeccion de control (PBS); los recuentos de sangre total se analizaron en
los laboratorios del American Medical, Israel. En algunos experimentos, se inyectd G-CSF por via subcutanea
diariamente, un dia después de la administracion de 5FU hasta el final del experimento, a una concentracion final de
5 pg/raton en un volumen total de 0,2 ml.

Ensayo con células progenitoras hematopoyéticas (CPH)

Para evaluar el nimero de células progenitoras en la médula ésea, se utilizd un ensayo con células formadoras de
colonias para determinar la produccion de colonias hematopoyéticas después de los tratamientos. Las colonias se
sometieron a ensayo sembrando las células en medio de Dulbecco modificado por Iscove (IMDM) que contenia
metilcelulosa al 1 %, FBS al 15 %, albumina de suero bovino (BSA) al 1 %, rh EPO 3 U/ml, 2-mercaptoetanol 10* M,
L- glutamina 2 mM, rmSCF 50 ng/ml, rmIL-3 10 ng/ml, rh insulina 10 pg/ml, rh IL-6 10 ng/ml y transferrina humana
200 pg/ml (Methocult GF M3434; StemCell Technologies Inc.). Los cultivos se incubaron a 37 °C en una atmosfera
humidificada que contenia CO- al 5 %. Siete dias después, se clasificaron visualmente colonias tipicas mediante
criterios morfolégicos usando un microscopio optico.

Analisis estadisticos

Los resultados se expresaron como promedio = DT. Las diferencias estadisticas se determinaron mediante un
analisis de ensayo de la t de Student de dos colas. Los valores de p < 0,05 se consideraron que eran
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estadisticamente significativos.
Protocolo clinico

Se realizé un estudio seguro, de fase I/, no aleatorizado, abierto, monodosis, de aumento de dosis del 4F-benzoil-
TN14003 en pacientes con mieloma multiple (MM) que recibieron G-CSF para inducir la movilizacién de células
madre progenitoras de la médula 6sea a la sangre periférica.

Todos los pacientes elegibles recibieron, en un entorno ambulatorio, como parte de su terapia planificada:
ciclofosfamida - (nombre genérico de Cytoxan, Neosar), 4 gr/m? de acuerdo con la practica de MM aceptada. El G-
CSF (Neupogen) se inicid 5 dias después y continud hasta el final de la recogida de células madre, administrado SC
a 5 pg/kg al dia cada dia después de las 18:00. El control de leucocitos y plaquetas se realizé después de 7 y 10
dias hasta recogida de células madre. La recogida de células madre se realizé de acuerdo con el protocolo de
leucocitos sobre 1.000 células.

Se inyecté 4F-benzoil-TN 14003 10 dias después, como una monodosis de 30, 100, 300 o 900 pg/kg. El seguimiento
post-inyeccion incluyo el recuento de niveles de leucocitos y plaquetas a los 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 8
horas, 24 horas.

El identificativo “4FB-TN140”, tal y como aparece a todas las figuras, se usa para indicar 4F-benzoil-TN14003 (SEC
ID N°: 1). “PLAQUETAS’ representa niveles de plaquetas en sangre.

Ejemplo 1. Produccion de colonias y plaquetas

Como puede observarse en la Figura 1 y en las Tablas 2 y 3, el 4F-benzoil-TN 14003 y la trombopoyetina inducen la
produccion de plaquetas en la sangre (Figura 1A, Tabla 2) y de células formadoras de colonias (células precursoras
hematopoyéticas, “CPH”) en la médula 6sea (Figura 1B, Tabla 3). También se descubrid que estos agentes
cooperan entre si para estimular adicionalmente los nimeros de plaquetas en la sangre y la produccién de células
progenitoras en la médula ésea. Por tanto, el 4F-benzoil-TN14003 potencia la actividad de la TPO aumentando los
niveles de plaquetas in vivo.

En la Figura 1, “CTRL” indica ratones tratados con solucion salina tamponada con fosfato (PBS), “PLAQUETAS”
indica niveles de plaquetas en sangre, “Colonias” indica el nimero de células formadoras de colonias (células
precursoras hematopoyéticas) en la médula 6sea y “TPQO” indica ratones tratados con trombopoyetina.

Tabla 2 - Efecto del 4F-benzoil-TN14003 y de la TPO sobre recuentos de plaquetas

Tratamiento Plaquetas (x10° )| DT |% de aumento| Valor P
Control 1172 123
4F-benzoil-TN14003 1551 263 32 0,00509
TPO 1556 133 32 0,000589
TPO + 4F-benzoil-TN 14003 1912 43 63 0,008486
Tabla 3 - Efecto del 4F-benzoil-TN14003 y de la TPO sobre recuentos de CPH
Tratamiento Colonias| DT |Valor P|

Control 128,2 | 6,9

4F-benzoil-TN14003 148,2 | 55| 0,1

TPO 150,2 (15,5 0,2

TPO + 4F-benzoil-TN14003| 215,2 | 19 | 0,01

En los experimentos descritos en la Figura 2, a los ratones se les inyectd por via subcutanea 4F-benzoil-TN14003 a
una dosis de 5 mg/kg, administrada como una inyecciéon diaria de una vez al dia o dividida en dos dosis
administradas cada 12 horas. Los niveles de plaquetas en sangre se midieron 1, 2 o 3 dias después. Como puede
determinarse a partir de la Figura 2, una sola inyeccion del péptido fue suficiente para inducir una elevacion
significativa en los niveles de plaquetas en sangre.

Como puede observarse en la Figura 3, este efecto se observo en ratones tanto hembra como macho, ya que el
péptido potencid los niveles de plaquetas en sangre medidos 3 dias después de la administracion en animales
macho y hembra. En la Figura 3, “control macho” y “control hembra” indica ratones macho y hembra tratados con
PBS, respectivamente; “macho + 4FB-T140” y “hembra + 4FB-T140” indica ratones macho o hembra tratados con
4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg)
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Ejemplo 2. Prevencion de trombocitopenia inducida por quimioterapia

Los efectos moduladores de plaquetas se examinaron después en un modelo de trombocitopenia inducido por
quimioterapia en ratones. En estos experimentos, se inyectd 5-fluorouracilo (“5FU”) a 150 mg/kg disuelto en solucion
salina por via intraperitoneal a todos los ratones (el dia 0). Algunos de los ratones se trataron adicionalmente con
4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg, una vez al dia inyecciones S.C.) durante 5 dias antes del tratamiento con 5FU, y
adicionalmente los ratones se trataron diariamente con 4F-benzoil-TN14003 (5 mg/kg) un dia después de 5FU y el
tratamiento continué hasta el final del experimento. Se extrajeron muestras de sangre 1 hora después de la
administracion de inyeccion de 4F-benzoil-TN14003 o control (PBS). Como puede observarse en la Figura 4, la
administracion de 4F-benzoil-TN14003 potencid los niveles de plaquetas en sangre antes y después del tratamiento
con 5FU. En la Figura 4, los rombos representan ratones control (tratados con PBS);y los cuadrados blancos
representan ratones tratados con 4F-benzoil-TN14003.

A continuacion, se examind el efecto del péptido en los ratones tratados con 5FU con o sin G-CSF.La
administracion de G-CSF (como inyecciones S.C. diarias, 5 pg/raton) se inicio un dia después del tratamiento con
5FU y continué hasta el final del experimento. La administracién de 5FU y 4F-benzoil-TN14003 y la extraccion de
muestras de sangre se realizaron como se ha especificado anteriormente en la Figura 4. Como se observa en la
Figura 5, el 4F-benzoil-TN 14003 potencia los niveles de plaquetas en sangre antes y después del tratamiento con
5FU, cuando se administra solo o en combinacién con G-CSF. El tratamiento con G-CSF no tuvo ningun efecto
sobre los niveles de plaquetas en sangre y no alterd la elevacion de los niveles de plaquetas con 4F-benzoil-TN
14003. En la Figura 5, los rombos representan ratones control (tratados con PBS);los cuadrados blancos
representan ratones tratados con 4F-benzoil-TN14003; los triangulos representan ratones tratados con G-CSF, y las
cruces representan ratones tratados con G-CSF y 4F-benzoil-TN14003.

La actividad del péptido en el modelo de trombocitopenia inducido por quimioterapia se comparé después con el de
la TPO. En el grupo tratado con TPO, los ratones se trataron con una sola dosis de TPO (0,5 pg/raton) durante 3
dias antes del tratamiento con 5FU. La administracion de 5FU y 4F-benzoil-TN14003 y la extraccion de muestras de
sangre se realizaron como se ha especificado anteriormente con relacién a la Figura 4. Como puede observarse en
la Figura 6, tanto la TPO como el 4F-benzoil-TN 14003 elevaron los niveles de plaquetas en sangre antes o después
de la administracion de 5FU. Después de 10 dias de administracion, los niveles de plaquetas eran mas altos en los
ratones tratados con 4F-benzoil-TN14003 que en los ratones tratados con TPO o en los ratones control. En la Figura
6, los rombos representan ratones control (tratados con PBS); los cuadrados blancos representan ratones tratados
con 4F-benzoil-TN14003; y los triangulos representan los ratones tratados con TPO.

Ejemplo 3. Elevacion aguda de plaquetas en pacientes trombocitopénicos
Pacientes MM sometidos a quimioterapia con ciclofosfamida, recibieron G-CSF de acuerdo con un protocolo clinico
para inducir la movilizaciéon de CPH para una recogida posterior y trasplante. 10 dias después del tratamiento con
ciclofosfamida y G-CSF, los pacientes recibieron 4F-benzoil-TN14003 inyectado a una dosis de 0,9 mg/kg. Como
puede observarse en la Figura 7, el 4F-benzoil-TN14003 estimulé un aumento inmediato en el nimero de plaquetas
en la sangre, lo cual podia detectarse 30 minutos después de la administracion y ain se observaba varias horas
después (1, 2, 4 u 8 horas después). En la Figura 7, el momento “minuto 0” representa niveles de plaquetas en
sangre en el momento de la inyeccion del 4F-benzoil-TN14003.
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La anterior descripcion de las realizaciones especificas revelara completamente la naturaleza general de la
invencion que otros pueden, aplicando el conocimiento actual, modificar facilmente y/o adaptar a diversas
aplicaciones, tal como a realizaciones especificas sin excesiva experimentacion y sin alejarse del concepto genérico
y, por lo tanto, dichas adaptaciones y modificaciones deben y pretenden incluirse dentro del significado e intervalo
de equivalentes de las realizaciones descritas. Debe entenderse que la fraseologia o la terminologia empleada en el
presente documento tienen una finalidad descriptiva y no limitativa. Los medios, materiales y etapas para realizar las
diversas funciones descritas pueden realizarse de diversas formas alternativas sin alejarse de la invencion.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Biokine Therapeutics Ltd. Abraham, Michal Peled, Amnon Eizenberg, Orly
<120> TERAPIA CON PEPTIDOS PARA AUMENTAR LOS NIVELES DE PLAQUETAS
<130> BKN/006 PCT
<160> 77
<170> Patentln versién 3.5

<210> 1
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6) .. (6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8) .. (8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 1

Xaa Arg Xaa Cys 'gyr Xaa Lys Xaa Pro E)fr Arg Xaa Cys Arg
1
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<210> 2
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220> ,
<223> PEPTIDO SINTETICO

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1) ,
<223> N ACETILACION

<220>
<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 2

;iarg Arg Xaa Cys ;yr Xaa Lys Xaa Pro '%r Arg Xaa Cys Arg

<210>3
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220> ,
<223> PEPTIDO SINTETICO

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1) .. (1) ,
<223> N’ ACETILACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 3

Arg Arg Xaa Cys Eyr Arg Lys Xaa Pro Iar Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 4
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> N ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 4

Arg Arg Xaa Cys 15'yr' Xaa Lys Xaa Pro T%r Arg Xaa Cys Arg
1 1

<210>5
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

ES 2462517713
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<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<400> 5

:ir'g Arg Xaa Cys 'gyr' Xaa Lys Xxaa Pro Igr‘ Xaa Xaa Cys Arg

<210>6
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> citrulina N' acetilada

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 6

Xaa Arg Xaa Cys ';yr' Xaa Lys Xaa Pro Tgr‘ Arg Xaa Cys Arg
1 1

<210>7
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

ES 2462517713
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<220>

ES 2462517713

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> citrulina N'

<220>

acetilada

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 7

{aa Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
5 1

<210>8
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<400> 8

<210>9
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Arg Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tyr Xaa Xaa Cys Arg
1 S 10
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<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> citrulina N' ACETILADA

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<400> 9

§aa Arg Xaa Cys ';yr' Arg Lys Xaa Pro T%r‘ Xaa Xaa Cys Arg
1

<210> 10
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>
<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

ES 2462517713
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<400> 10

Arg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro T%r Arg Xaa Cys Arg
1 5 S |

<210> 11
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 11

?rg Arg Xaa Cys 'ls'yr Xaa Lys Xaa Pro Igr Xaa Xaa Cys Arg

<210> 12
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> citrulina N' ACETILADA

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)

<223> AMIDADO

<400> 12

Xaa Arg Xaa Cys ”;yr Xaa Lys Xaa Pro ‘{g‘ Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 13
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> citrulina N' ACETILADA

<220>
<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 13

1

<210> 14
<211> 14

ES 2462517713
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 14

Arg Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Igr Xaa Xaa Cys Arg
1 5

<210> 15
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> citrulina N' ACETILADA

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(12)
<223> citrulina

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 15

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tyr Xaa Xaa Cys Arg

<210> 16
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 16

;aa Arg Xaa Cys ;yr‘ Arg Lys Xaa Pro -{%r Arg Xaa Cys Arg

<210> 17
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 17

Arg Glu Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro T%r Arg Xaa Cys Arg
1 5 1

<210> 18
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 18

Arg Arg Xaa Cys ;yr‘ Glu Lys Xaa Pro ”{gr Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 19
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 19

Arg Arg Xaa Cys Tyr arg Glu Xaa Pro Igr Arg Xaa Cys Arg
1 5

ES 2462517713
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<210> 20
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 20

»;rg Arg xXaa Cys 15'yr‘ Arg Lys Xaa Pro ‘{gr Arg Xaa Cys Arg

<210> 21
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 21

Il!trg Arg Xaa Cys 'gyr Arg Lys Xaa Pro Tgr‘ Glu Xaa Cys Arg
1

<210> 22
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 22

?r‘g Arg Xaa Cys '!Is‘yr Arg Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Glu
10

<210> 23
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C’ amidado

<400> 23

?rg Arg Xaa Cys ';yr Xaa Lys Xaa Pra '{51' Arg Xaa Cys Arg

<210> 24
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221>MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 24

?rg Arg Xaa Cys ;yr Xaa Lys Xaa Pro 11’5r Arg Xaa Cys Arg

<210> 25
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)

<223> acido D-glutamico

<220>
<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 25

ES 2462517713
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grg Arg xaa cys 'gyr‘ Xaa Lys xaa Pro '11‘5r' Arg Xaa Cys Arg

<210> 26
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C’ amidado

<400> 26

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Igr Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 27
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

ES 2462517713
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<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

ES 2462517713

<223> acido D-glutamico

<220>
<221> MOD_RES
<222> (10)..(10)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 27

Arg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro iga Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 28
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sin

<220>
<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)

<223> 3-((2-naftil)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

tético

alanina

<223> acido D-glutamico

<220>
<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 28

<210> 29
<211> 14
<212> PRT

Arg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Izr Arg Xaa Cys Arg
1 5

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2462517713

<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> acido D-glutamico N’ ACETILADO

<220>
<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 29

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Iar Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 30
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (8)..(8)
<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (10)..(10)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 30

?rg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Xga Arg Xaa Cys Arg
5 1

<210> 31
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 31

?rg Arg Xaa Cys ;yr Xaa Lys Xaa Pro '{gr‘ Arg Xaa Cys Arg

ES 2462517713
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<210> 32
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 32

Arg Arg Xaa Cys ;yr‘ Xaa Lys Xaa Pro '_R}(r' Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 33
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> Guanil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

ES 2462517713
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<220>

ES 2462517713

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> ¢’ amidado

<400> 33

<210> 34
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Xaa Arg Xaa Cys Tyr xaa Lys Xaa Pro T%r' Arg Xaa Cys Arg
1 5 1

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1) .. (1)

<223> Tetrametilguanil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> ¢’ amidado

<400> 34

<210> 35

Xaa Arg Xaa Cys ';yr Xaa Lys Xaa Pro {%r Arg Xaa Cys Arg
1
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<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Tetrametilguanil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 35

Xaa Xaa Cys Tyr Xaa Lys xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
1 : 5 - 10

<210> 36
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

ES 2462517713
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ES 2462517713

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)...(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)
<223> amidado

<400> 36

<210> 37
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

>](~aa Arg Xaa Cys ;yr Xaa Lys Xaa Pro Igr Arg Xaa Cys Arg

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 2-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> ¢’ amidado

<400> 37

<210> 38
<211>13
<212> PRT

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
1 5

49
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<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 5-aminopentanoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 38

>1<aa Xaa Cys Tyr );aa Lys Xaa Pro Tyr ?59 Xaa Cys Arg

<210> 39
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 2-desamino-arginilo

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES

ES 2462517713
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<222> (8)..(8)

ES 2462517713

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 39

?aa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
5 10

<210> 40
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> Guanil-arginina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 40

<210> 41
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

iaa Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
5 10
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<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> Succinil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)... (11)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 41

>1<aa Xaa Cys Tyr >S(aa Lys Xaa Pro Tyr ?{r)'g Xaa Cys Arg

<210> 42
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> Glutaril-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

ES 2462517713
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 42

>{aa Xaa Cys Tyr >éaa Lys Xaa Pro Tyr AEQ Xaa Cys Arg
1

<210> 43
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE

ES 2462517713

<222> (1)..(1) (férmula IV en la memoria descriptiva)

<223> desaminoTMG-APA (férmula IV en la memoria descriptiva)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 43

>£aa Arg Xaa Cys ;yr Xaa Lys Xaa Pro I%r Arg Xaa Cys Arg

<210> 44
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223> Péptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)

ES 2462517713

<223> R-CH2 - férmula (V) en la memoria descriptiva

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> ¢’ amidado

<400> 44

>]faa Arg Xaa Cys }'yr Xaa Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 45
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> citrulina

<220>
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<221>MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> ¢’ amidado

<400> 45

Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr ggg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 46
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> tetrametilguanil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 46

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro '{gr Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 47
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 6-aminohexanoil-arginina

ES 2462517713
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<220>

ES 2462517713

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3-((2-naftil

<220>

) alanina

<221> MOD_RES

<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> C’ AMIDADO

<400> 47

<210> 48
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

>1<aa Arg xaa Cys ';yr Xaa Lys Xaa Pro Igr Arg Xaa Cys Arg

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 6-aminohexanoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 48

<210> 49
<211> 14

)1<aa Arg Xaa Cys gyr Arg Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1
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ES 2462517713

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C’ amidado

<400> 49

Arg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Arg Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
1 5 v 10

<210> 50
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina
<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C’ amidado

<400> 50

A;rg Arg Xaa Cys ‘;yr‘ Xaa Arg Xaa Pro T)olr Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 51
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220> ,
<223> PEPTIDO SINTETICO

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 51

Arg Arg Xaa Cys 'gyr Xaa Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1 1

<210> 52
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

ES 2462517713
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> N’ ACETILADO

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 52

Arg Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
1 5 10

<210> 53
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (14)..(14)

ES 2462517713
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ES 2462517713

<223> derivatizacion por un grupo NH-metilo

<400> 53

Xaa arg Xaa Cys 'gyr Xaa Lys Xaa Pro '{5:‘ Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 54
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)

<223> derivatizacion por un grupo NH-etilo

<400> 54

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro POW Arg Xaa Cys Arg
i 5

<210> 55
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>
<221> MOD_RES
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ES 2462517713

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)

<223> derivatizacion por NH-isopropilo

<400> 55

>l(aa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
5 10

<210> 56
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> 4-fluorobenzoil-arginina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> acido D-glutamico

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)

<223> derivatizacion con un resto de tiramina
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<400> 56

<210> 57
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ES 2462517713

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1 5 i

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 57

<210> 58
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ala Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1 5 - 1

<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 58

<210> 59
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

Arg Arg Xaa Cys Tyr Ala Lys Xaa Pro {5r Arg Xaa Cys Arg
1 S
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<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 59

?rg Arg Xaa Cys ;yr.Arg Ala Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 60
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 60

Arg Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Tgr Arg Xaa Cys Arg
1 5 1

<210> 61
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>
<221> MOD_RES

ES 2462517713
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<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 61

T‘g Arg Xaa Cys ';yr Arg Lys Xaa Ala ‘:ll})(r Arg Xaa Cys Arg

<210> 62
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 62

?rg Arg Xaa Cys ';yr Arg Lys Xaa Pro an Arg Xaa Cys Arg

<210> 63
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 63

ES 2462517713
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Arg Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro Igr Ala Xaa Cys Arg
1 5

<210> 64
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 64

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro {5r Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 65
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 65

ES 2462517713
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Arg Arg Xaa Cys Tyr Xaa Lys Xaa Pro Tyr Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210> 66
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 66

Arg Arg Xaa Cys ‘gyr Xaa Lys Xaa Pro ‘]I:gr' Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 67
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)..(7)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 67

?r‘g Arg Xaa Cys ‘El_"yr Arg Xaa xXaa Pro ‘{%r Arg Xaa Cys Arg

<210> 68
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C' AMIDADO

<400> 68

Arg Arg Xaa Ccys ‘gyr' Xaa Lys Xaa Pro '{%r Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 69
<211> 14
<212> PRT
213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético disefiado basado en el polipéptido de la familia de la taquiplesina del cangrejo
herradura

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-lisina
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 69

;;r'g Arg xaa Cys 'EI_"yr Arg Lys xaa Pro T%r' Arg Xaa Cys Arg
: 1

<210> 70
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<400> 70

irg Arg Xaa Cys 'Sryr Xaa Lys xXaa Pro Tgr‘ Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 71
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)

ES 2462517713
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<223> citrulina
<400> 71

Arg Arg Xaa Cys ;yr Arg Lys Xaa Pro Iar Arg Xaa Cys Arg
1

<210> 72
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> citrulina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)
<223> 3~((2-naftil) alanina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> D-citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> citrulina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
<223> C’ Amidado

<400> 72

Xaa Arg Xaa Cys Tyr Arg Lys Xaa Pro I%r Arg Xaa Cys Arg
1 5

<210>73
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético de acuerdo con la Férmula |

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Arg, Lys, ornitina, citrulina, Ala o Glu o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> aminoacido L o aminoacido D

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (2)..(2)

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2462517713

<223> Xaa es Arg o Glu

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es un resto de aminoacido aromatico

<220>

<221> DISULFURO

<222> (4)..(13)

<223> Cys en la posicion 4 Cys en la posicion 13 puede formar un enlace disulfuro.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa es Arg, Lys, ornitina, citrulina, Ala o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)

<223> Xaa es Arg, Lys, ornitina, citrulina, Ala o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> Xaa es Pro, Gly, ornitina, Lys, Ala, citrulina, Arg o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)

<223> Xaa es Pro, Gly, ornitina, Lys, Ala, citrulina o Arg

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)

<223> Xaa es Tyr, Phe, Ala, naftil Ala, citrulina o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Arg, Lys, ornitina, citrulina, Ala o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (12)..(12)

<223> Xaa es Arg, Lys, citrulina o Glu.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)

<223> Xaa es Arg, Glu, Lys o citrulina

<400> 73

<210> 74
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

>1<aa Xaa Xaa Cys ‘;yr‘ Xaa Xaa Xaa Xaa xXaa Xaa Xaa Cys Xaa

<223> Péptido sintético de acuerdo con la Formula I

<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)
<223> Xaa es Arg, Ala o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa es Trp o naftilalanina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa es Arg, Ala o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)

<223> Xaa es Lys, Ala o citrulina

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(9)

<223> Estas posiciones representan un dipéptido seleccionado de: D-lisil-prolina, D-alanil-prolina, D-lisil-

alanina y D-citrulil-prolina

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)

<223> Xaa es Tyro Ala

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Arg, Ala o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (12)..(12)

<223> Xaa es citrulina

<400> 74

1

<210> 75
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético de acuerdo con la Formula Il

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina, citrulina o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Cualquier aminoacido aromatico

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (6)..(7)
<223> Cada posicion representa independientemente Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> D-citrulina, D-alanina, citrulina o alanina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)

<223> Tyr, Phe, Ala, naftilalanina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (13)..(13)

<223> Lys o Arg

<400> 75

)]<'aa Arg Xaa Cys ‘gyr Xaa Xaa Xaa Xaa xSa Xaa Cys Xaa
1

<210> 76
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético de acuerdo con la Féormula Il

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina, citrulina o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> esta secuencia esta estructurada con la condicién de que cualquiera de los restos de aminoacidos en
las posiciones 1, 6, 7, 10, 11 y 14 sea Ala o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Cualquier aminoacido aromatico

<220>

<221> DISULFURO

<222> (4)..(13)

<223> Cys en la posicién 4 y Cys en la posicion 13 pueden formar un enlace disulfuro.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(7)

<223> Cada posicion representa independientemente Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina
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<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(9)

<223> D-orn-pro, pro-D-orn, D-lys-pro, pro-D-lys, D-arg-pro, pro-D-arg, D-cit-pro, D-cit-ala, D-ala-cit, pro-D-cit,
gly-orn, orn-gly, gly-lys, lys-gly, gly-arg, arg-gly, gly-cit, cit-gly, D-ala-pro o D-lys-ala

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)

<223> Tyr, Phe, Ala, naftilalanina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (14)..(14)

<223> Lys o Arg

<400> 76

>l<aa Arg Xaa Cys 'gyr Xaa

<210> 77
<211>18
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Xaa Xaa Xaa ﬁt}a Xaa Xaa Cys Xaa

<223> Péptido sintético de acuerdo con la Formula Il

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina, citrulina o esta ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(18)

<223> esta secuencia esta estructurada con la condicién de que cualquiera de los restos de aminoacidos en

las posiciones 1, 6, 7, 14, 1 y 18 sea Ala o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Cualquier aminoacido aromatico

<220>
<221> DISULFURO

<222> (4)..(17)

<223> Cys en la posicién y 4 Cys en la posicion 17 pueden formar un enlace disulfuro.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(7)

<223> Cada posicion representa independienteme

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

nte Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina
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<223> Ala, Val, Leu, lle, Ser, Cys o Met
<220>

<221> DISULFURO

<222> (8)..(13)

<223> cuando las posiciones 8 y 13 son Cys, estas pueden formar un enlace disulfuro.

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)

<223> Cualquier aminoacido aromatico

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)

<223> Arg, Lys, Ala, ornitina o citrulina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>(12)..(12)

<223> Tyr, Phe, Trp, Ala, Val, Leu, lle, Ser, Cys o Met

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (13)..(13)

<223> Ala, Val, Leu, lle, Ser, Cys o Met

<400> 77

Xaa Arg Xaa Cys ';yr Xaa Xaa Xaa Xaa }l(ga Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1

Cys Xaa
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido con una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N°: 1 para su uso en la elevacion de
niveles de plaquetas en un sujeto que lo necesite y en el tratamiento o la prevencion de trombocitopenia en dicho
sujeto.

2. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la trombocitopenia se caracteriza por
recuentos de plaquetas menores de 20.000/pl.

3. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 para el tratamiento de trombocitopenia grave
caracterizada por recuentos de plaquetas menores de 10.000/pl.

4. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicho sujeto padece hemorragia clinicamente
significativa.

5. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde dicho sujeto sufre trombocitopenia y la
administracion de dicho péptido se inicia a las 24 horas de un procedimiento quirurgico.

6. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde la trombocitopenia se selecciona del grupo
que consiste en: trombocitopenia asociada a una destruccion de plaquetas aumentada, trombocitopenia asociada a
un secuestro de plaquetas aumentado, trombocitopenia asociada a dilucién de plaquetas y trombocitopenia asociada
a una produccién de plaquetas alterada, o en donde dicha trombocitopenia estad asociada a destruccion
inmunolégica de plaquetas aumentada en donde dicha trombocitopenia se selecciona de purpura trombocitopénica
idiopatica y trombocitopenia autoinmunitaria, o en donde dicha trombocitopenia esta asociada a cirrosis relacionada
con el virus de la hepatitis C, o en donde dicha trombocitopenia esta asociada a produccion de plaquetas alterada y
se selecciona del grupo que consiste en trombocitopenia amegacariocitica congénita y trombocitopenia con
ausencia de radio.

7. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde la trombocitopenia no esta asociada a
insuficiencia o supresién de médula ésea.

8. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho sujeto sufre una reduccion de plaquetas
asociada a exposicion a radiacion o a quimioterapia.

9. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el péptido es para administrarse a dicho
sujeto en combinacion con al menos una citocina que estimula la produccién de plaquetas.

10. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde dicho péptido es para administrarse en
combinacién con trombopoyetina o un agonista del receptor de trombopoyetina.

11. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho péptido es para administrarse en forma
de una composicion farmacéutica que comprende adicionalmente al menos una citocina que estimula la produccién
de plaquetas.

12. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho péptido es para administrarse
conjuntamente con un farmaco o una sustancia adicionales que, de otra manera, no se administrarian a dicho sujeto
debido a trombocitopenia o riesgo de la misma.

13. El péptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 para inhibir la hemorragia en el sujeto.

14. Una composicion farmacéutica que comprende, como principios activos, cantidades eficaces de un péptido con
una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEC ID N° 1 y al menos una citocina que estimula la
produccion de plaquetas en donde la citocina es trombopoyetina o un agonista del receptor de trombopoyetina.

15. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, en la que dicho agonista del receptor de

trombopoyetina se selecciona del grupo que consiste en Romiplostim, Eltrombopag, AKR-501, LGD-4665, N-
acetilcisteina, peg-TPOmp y SB-559448.
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