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DESCRIPCION
Moléculas transportadoras especificas para proteoglucano C4S
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a moléculas, péptidos y polipéptidos aislados de secuencias o estructuras consenso
especificas y a compuestos que comprenden o consisten en dichas moléculas, péptidos y polipéptidos, que pueden
actuar como moléculas transportadoras que reconocen especificamente a los proteoglucanos, en particular,
condroitin-4-sulfato (C4S). Las moléculas, péptidos, polipéptidos y compuestos aislados de la invencion pueden estar
conjugados o unidos de otro modo a un grupo biolégicamente activo (BAM, por sus siglas en inglés, biologically active
moiety). Por lo tanto, los conjugados de BAM permiten el direccionamiento y suministro especifico del BAM, que puede
ser, por ejemplo, un péptido, entidad quimica o acido nucleico, en el citoplasma y/o nicleos de células que expresan
C4S in vitro e in vivo.

2. Antecedentes de la invencion

Las membranas celulares son generalmente impermeables a las macromoléculas, incluyendo proteinas y acidos
nucleicos. Ademas, incluso las moléculas mas pequefias pueden entrar en las células vivas solo a velocidades muy
bajas y en presencia de elevadas concentraciones extracelulares potencialmente toxicas. La ausencia de medios para
dirigir y suministrar de manera especifica un compuesto de interés en células o tejidos especificos ha sido un obstaculo
para el uso terapéutico, profilactico y diagnéstico o experimental de un niumero potencialmente grande de moléculas
bioldgicamente activas que tienen sitios de accién intracelulares.

Durante la ultima década, se han investigado varios medios de suministro intracelular de compuestos en un intento de
facilitar una transferencia eficaz de una sustancia de interés desde el medio externo al interior de tejidos o células. Los
constructos de suministro mas comunes se han basado en anticuerpos (o fragmentos de anticuerpo) o en péptidos
bacterianos o viricos descubiertos por tener actividad de unién y transporte a la membrana. Por ejemplo, se han
investigado constructos transportadores basados en la proteina virica VP22; polipéptidos que comprenden la proteina
TAT del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y polipéptidos que comprenden un homeodominio de una proteina
de Antennapedia (Antp HD), asi como fragmentos funcionales y modificaciones de los mismos.

La mayoria de los péptidos viricos y bacterianos investigados en constructos de suministro (también denominados
péptidos penetrantes en células (PPC)) comprenden péptidos catidnicos ricos en restos basicos, tales como lisina y/o
arginina o péptidos que comprenden aminoacidos potenciadores de hélice alfa. Se han usado los PPC para transfectar
células in vitro en algunos modelos experimentales animales, pero han demostrado un éxito limitado en ensayos
clinicos. Se ha postulado que la falta de éxito en la clinica puede surgir de su falta de especificidad por cualquier tipo
de célula o tejido particular, asi como por la inestabilidad inherente de estos péptidos in vivo (mostrando con frecuencia
semividas del orden de varios minutos). Para esquivar la falta de estabilidad in vivo, se han desarrollado varios PPC
estabilizados que han sido modificados quimicamente o que contienen aminoacidos no naturales, incluyendo "D"
aminoacidos. Por ejemplo, una forma "D"-retro-inverso completa del péptido "TAT" arquetipico ("D-TAT") ha alcanzado
la fase clinica 2, pero la potencialmente extremadamente larga persistencia de este péptido ha limitado sus usos a la
administracion topica, por ejemplo, al oido o intraocular para el tratamiento de la inflamacién en el ojo. La
administracion sistémica de dichos péptidos estabilizados esta contraindicada a causa de su potencial toxicidad.

Mediante el reemplazo Unicamente de posiciones especificas en el péptido "D-TAT" por L-aminodcidos, se han
obtenido péptidos con una semivida intermedia potencialmente mas adecuada para su desarrollo clinico. Los
constructos transportadores divulgadas en las solicitudes WO 2010/072406, WO 2010/072228 o W0O2010/072275,
que comprenden aminoacidos con L y D-aminoacidos, son lo suficientemente estables para impedir la degradacion
por proteasas antes del transporte del grupo de carga a su sitio diana. Ademas, estos constructos transportadores no
parecen persistir de manera permanente en la célula y hasta cierto punto estan sujetas a la degradacién por proteasas.
No obstante, aunque se ha demostrado una actividad transportadora transmembrana eficaz, se ha observado que tras
la captacion, el grupo de carga del constructo carga-transportador no se escinde facilmente del grupo transportador,
lo que en general es un requisito previo para que el grupo de carga sea biolégicamente activo. Ademas, se ha
descubierto que la degradacion del constructo carga-transportador es lenta, de tal forma que muestra tendencia a
acumularse en la célula diana. Por lo tanto, incluso en caso de que el grupo de carga se acabe liberando o
metabolizando, el constructo transportador puede permanecer en la célula durante un tiempo prolongado y participar
en procesos inter e intracelulares adicionales, que ocasionen efectos secundarios desconocidos y no deseados. Por
consiguiente, existe la necesidad de desarrollar compuestos mejorados para el suministro intracelular de grupos de
carga deseados.

3. Sumario de la invencién
Los inventores han descubierto sorprendentemente que secuencias consenso especificas de péptidos y/o polipéptidos

aislados son capaces de unirse de manera especifica al proteoglucano C4S, que son selectivos a C4S en relacion con
otros proteoglucanos (por ejemplo, heparina, dermatano, queratina), que muestran adicionalmente una estabilidad in
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vivo mejorada en relacion con péptidos de un tamafio similar y son capaces de funcionar como péptidos
transportadores mejorados/péptidos para el suministro celular e intracelular de moléculas, conjugados a los mismos
(por ejemplo, mediante conjugacion quimica o fusién recombinante). Los péptidos o polipéptidos que tienen los
polipéptidos tienen las secuencias consenso de acuerdo con (i) o (ii) o las inversas de los mismos:

(i) Arg1-X2-X3-Xa-Args-Xe-X7-Xs-Arge-(LD10)n-(XD11)m, 0
(i) (XD-2)m=(LD-1)n-Arg1-X2-X3-X4-Args-Xs-X7-Xs-Arge

en donde,

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; LD+1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-
aminodcido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoéacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicion
de que uno de X3 o X7, pero no ambos, representa L-lisina o L-arginina;

o en donde,

(b) Arg1, Args, y Argoe representan D-arginina; LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-
aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicién
de que uno de X3 0 X7, pero no ambos, represente D-lisina o D-arginina.

La secuencia consenso (i), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 17 y con las condiciones (b) es la SEQ
ID NO: 19. La secuencia consenso (ii), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 18 y con las condiciones (b)
es la SEQ ID NO: 20.

Los presentes inventores han descubierto ademas que, tal como se refleja en las reglas consenso anteriores, los
restos aminoacidicos en las posiciones 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicion 7 se define/selecciona de acuerdo con la regla
(b)) o 7 (donde la posicién 3 se define/selecciona de acuerdo con la regla (b)) no contribuyen a la actividad de union
del péptido. Por lo tanto, el grupo de direccionamiento de los péptidos anteriores, representado por Argi-Xz-Xs-Xa-
Args-Xs-X7-Xs-Arge a condicién de que la posicién 3 o 7 (pero no ambas) sea una lisina o una arginina, puede
considerarse idéntico para todos los posibles péptidos que abarcan las secuencias consenso (con respecto a la
representacion de las cadenas laterales en 1, 5,9y 3 0 7, en el espacio 3D). De hecho, es la disposicion lineal en 3D
y/o la configuracion en 3D de los restos de arginina en las posiciones 1, 5y 9, junto con la lisina o la arginina en la
posicién 3 o 7 (pero no ambas) que establece la actividad de unién de las secuencias de grupo de direccionamiento y
contribuye a la especificidad y selectividad de unién por C4S en relacién con otros proteoglucanos. Los restos
aminoacidicos restantes, es decir, las posiciones 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicién 7 se define/selecciona de acuerdo
con la regla (b)) o 7 (donde la posicidn 3 se define/selecciona de acuerdo con la regla (b)) sirven principalmente como
una cadena principal estructural para mantener la distancia adecuada y la configuracion relativa entre las argininas en
las posiciones 1, 5y 9y la lisina o arginina en la posicion 3 o 7 (pero no ambas) del grupo de direccionamiento. Por lo
tanto, en tanto que se mantenga la orientacion espacial en 3D de estos restos, en particular, la presentacion en 3D de
las cadenas laterales de restos aminoacidicos, el péptido y/o las composiciones de la invencidon mostraran union
especifica y selectiva para un proteoglucano, en particular, C4S.

Como tal, la invencion se refiere en general a péptidos y polipéptidos aislados que comprenden o consisten en las
secuencias consenso de acuerdo con (i) o (i) anteriores, o a compuestos que comprenden o consisten en dichos
péptidos y polipéptidos, asi como a constructos de restos aminoacidicos (o compuestos que los comprenden) que
tienen una presentacion en 3D de 3 restos de arginina (es decir, Arg1, Args, y Args) y de una arginina o lisina (es decir,
Arg/Lyss o Arg/Lys7 pero no ambos) equivalente a los péptidos y/o grupos de direccionamiento de las secuencias
consenso (i) y (ii). Por consiguiente, la invencion contempla de manera general tanto el uso de restos aminoacidicos
en las posiciones libremente seleccionables (es decir, 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicidon 7 se define/selecciona de
acuerdo con la regla (b), anterior, como una D o L-lisina o D o L-arginina) o 7 (donde la posicion 3 se define/selecciona
de acuerdo con la regla (b), anterior, como D o L-lisina o D o L-arginina)) en el grupo de direccionamiento de secuencias
consenso (i) y (ii) y el reemplazo de uno o mas de estos restos con cualquier enlazador quimico adecuado o espaciador
quimico adecuado para mantener el espaciado equivalente y la orientacion/presentacion en 3D relativa de los 3 restos
de arginina (es decir, Arg1, Args, y Arge) y la arginina o lisina (es decir, Arg/Lyss o Arg/Lys7 pero no ambas). La invencion
abarca moléculas que comprenden o que consisten en restos de aminoacidos y también abarcan moléculas que
comprenden tanto restos de aminoacidos como enlazadores/espaciadores quimicos, de tal forma que las moléculas
muestran 3 argininas y 1 lisina o arginina en la misma conformacion en 3 dimensiones o una equivalente a las argininas
en las posiciones 1, 5y 9 y la lisina o arginina en la posicién 3 o 7 (pero no ambas) que en los grupos de
direccionamiento de secuencias consenso (i) y (ii). Tal como se usa a lo largo de la presente divulgacién, una molécula
gue comprende el reemplazo de uno o mas restos aminoacidicos con un enlazador/espaciador quimico se denomina
un constructo resto-espaciador.

Por motivos de conveniencia, tal como se usa a lo largo de la presente divulgacion, las argininas en el constructo
resto-espaciador que corresponden a las argininas 1, 5 y 9 de las secuencias consenso (i) y (ii) se citaran como Arg1,
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Arg5 e Arg9, respectivamente. De manera similar, la arginina o lisina en el constructo resto-espaciador que
corresponde a la arginina o la lisina en la posicién 3 o 7 (pero no ambas) de las secuencias consenso (i) y (ii) de los
péptidos y las composiciones de la invencion se citaran como Arg/Lys3 o Arg/Lys7, respectivamente.

En vista de lo anterior, la invencién se refiere en general a moléculas en donde, Arg1 esta unida a Arg5 a través de
uno o mas enlazadores quimicos (que pueden consistir exclusivamente en uno o mas restos aminoacidicos o pueden
comprender tanto restos aminoacidicos como espaciadores/enlazadores quimicos), en donde la distancia entre Arg1
y Arg5 es de 12,9 + 1,5 A cuando la molécula/constructo se encuentra en conformacion extendida; Arg5 esta unida
ademas a Arg9 a través de uno o mas enlazadores quimicos (que pueden consistir exclusivamente en uno o mas
restos aminoacidicos o pueden comprender tanto restos aminoacidicos como espaciadores/enlazadores quimicos),
en donde la distancia entre Arg5 y Arg9 es de 12,9 + 1,5 A cuando la molécula/constructo se encuentra en
conformacion extendida. Los enlaces han de seleccionarse de tal forma que la molécula final Arg1-Arg5-Arg9 es una
molécula lineal cuando se encuentra en conformacion extendida. Las moléculas de la invencion comprenden ademas
o bien (1) una Arg/Lys3 dentro de los uno o més enlazadores quimicos entre Ar1 y Arg5, en donde la distancia entre
Arg1y Arg/Lys3 cuando la molécula se encuentra en conformacién extendida es de aproximadamente 7,5+ 1,5A; o
(2) una Arg/Lys7 dentro de los uno 0 mas enlazadores quimicos entre Arg5 y Arg9, en donde la distancia entre Arg9 y
Arg/Lys7 cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida es de aproximadamente 7,5 + 1,5 A. Se ha de
tener cuidado cuando se reemplazan uno o mas restos con enlazadores quimicos de acuerdo con los métodos
descritos en el presente documento, de tal forma que las cadenas laterales de Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7
retengan la misma presentacion en 3D o una similar a sus cadenas laterales equivalentes en los péptidos y polipéptidos
de las secuencias consenso (i) y (ii). Por lo tanto, las cadenas laterales de Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7
dentro del constructo resto-espaciador deben presentarse en una disposicion lineal o practicamente lineal dentro del
espacio 3D cuando la molécula/constructo se encuentra en conformacion extendida. Por lo tanto, Arg1 y Arg9 estaran
separadas por 25,8 + 3,0 A cuando la molécula/constructo se encuentra en posicion extendida. En realizaciones
preferidas, Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 son cada uno (i) un resto de L-aminoacido o (ii) un resto de D-
aminoacido.

La invencién se refiere de manera general a al menos una molécula aislada o a compuestos que comprenden o
consisten en dicha molécula, en donde la molécula tiene una estructura consenso de acuerdo con uno cualquiera de
(iii) a (vi) o las inversas de las mismas:

iii) Arg1-(SPa)-Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
iv) Argi-(SPc)-X-(SPe)-Args-(SPa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m:
V) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa) Args-(SPs)-X-(SPc)-Argg; o
Vi) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X-(SPg)-Args-(SPa)-Argo

—~ e~ o~ —~

en donde, LD1o 0 LD.1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y
n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina
y m tiene un valor de 0 o 1; en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args y Argg representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto de aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

en donde (SPc) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en un solo resto de aminoacido que puede ser cualquier resto de aminoacido distinto de D-arginina,
D-lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion
extendida;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico

(a) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto de aminoacido que puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) que separa los restos aminoacidicos adyacentes Arg1 y Args o Args y Arge por 12,9 + 1,5 A cuando el constructo
se encuentra en conformacion extendida.

Cuando se reemplaza uno o mas restos aminoacidicos con un espaciador/enlazador quimico en la secuencia
consenso (i) o (ii) (es decir, para formar uno o mas de las moléculas de acuerdo con las estructuras consenso (iii) a
(vi)) se ha de tener cuidado para que las cadenas laterales de Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 conserven la
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misma presentacion en 3D o una similar a sus cadenas laterales equivalentes en las secuencias consenso de péptido
y polipéptido (i) y/o (ii). Por lo tanto, las cadenas laterales de Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 dentro de
constructos resto-espaciador de acuerdo con los métodos de la invencion deben presentarse en una disposicion lineal
o practicamente lineal en el espacio 3D cuando la molécula y/o el constructo se encuentra en conformacion extendida.

En ciertas realizaciones, las estructuras consenso (iii) a (vi) de las moléculas de la invencién no comprenden ningun
espaciador/enlazador quimico, sino que comprenden Unicamente restos aminoacidicos. En dichas realizaciones, la
invencion puede definirse como dirigida a al menos un péptido o polipéptido aislado y/o a compuestos que comprenden
o que consisten en al menos un péptido o polipéptido aislado, teniendo dicho péptido o polipéptido una secuencia de
aminoacidos de acuerdo con las siguientes secuencias consenso (i) o (ii) o las inversas de las mismas:

(i) Arg1-X2-X3-Xa-Args-Xe-X7-Xs-Argo-(LD10)n-(XD11)m, O
(i) (XD-2)m~(LD-1)n-Arg1-X2-X3-X4-Args-Xe-X7-Xs-Arge

en donde,

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-
aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicién
de que uno de X3 0 X7, pero no ambos, represente L-lisina o L-arginina;

o en donde,

(b) Arg1, Args y Argg representan D-arginina; LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-
aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicion
de que uno de X3 0 X7, pero no ambos, represente D-lisina o D-arginina.

La secuencia consenso (i), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 17 y con las condiciones (b) es la SEQ
ID NO: 19. La secuencia consenso (ii), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 18 y con las condiciones (b)
es la SEQ ID NO: 20.

En ciertas realizaciones, las estructuras consenso (iii) a (vi) de las moléculas de la invencidon comprenden
enlazadores/espaciadores quimicos para SPa, SPs, y SPc que no son y no comprenden restos aminoacidicos. En
dichas realizaciones, la invencion puede definirse como dirigida a al menos un constructo resto-espaciador o a
compuestos que comprenden o consisten en el mismo, en donde el constructo tiene una estructura consenso de
acuerdo con uno cualquiera de (vii) a (x) o las inversas de las mismas:

(vii) Arg1-(CLa)-Args-(CLg)-X-(CLc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
(viii) Arg1-(CLc)-X-(CLs)-Args-(CLa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
(ix) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(CLa)Args-(CLg)-X-(CLc)-Args; 0
(X) (XD-2)m-(LD-1)n-Argi-(CLc)-X~(CLs)-Args-(CLa)-Argo

en donde, LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y
n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina
y m tiene un valor de 0 o 1;

en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que separa los restos de aminoacidos adyacentes por 12,9+ 1,5 A;
en donde (SPc) representa un enlazador quimico que separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A
cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico que separa los restos
aminoacidicos adyacentes Arg: y Args o Args y Arge por 12,9 £ 1,5 A cuando el constructo se encuentra en
conformacion extendida.

Cuando la molécula o el compuesto de la invencion comprende uno o mas espaciadores/enlazadores quimicos que
no estan formados exclusivamente por restos aminoacidicos, se ha de tener cuidado que las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 retengan la misma presentacion en 3D o una similar a sus cadenas laterales
equivalentes en las secuencias consenso de péptido y/o polipéptido (i) y/o (ii). Por lo tanto, las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 dentro de los constructos resto-espaciador de acuerdo con los métodos de la
invencién deben presentarse en una disposicion lineal o practicamente lineal dentro del espacio 3D cuando la molécula
y/o el constructo se encuentra en conformacion extendida.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2718 181 T3

Las moléculas y los compuestos descritos anteriormente de acuerdo con las secuencias consenso (iii) a (vi)
(incluyendo ciertas realizaciones que comprenden solo restos aminoacidicos de acuerdo con las secuencias consenso
(i) y (ii) y/o que comprenden enlazadores quimicos y restos aminoacidicos de acuerdo con las estructuras consenso
(vii) a (x)) son particularmente utiles como grupos de transporte y/o de direccionamiento en las moléculas y compuestos
descritos en el presente documento, reconociendo y/o uniéndose especificamente a proteoglucanos, por ejemplo,
expresados sobre la superficie de una célula, en particular, uniéndose de manera selectiva al proteoglucano C4S
frente a otros proteoglucanos. La porcién de las secuencias consenso anteriores (iii) a (vi) que actia como el grupo
de direccionamiento que interactia de manera especifica con el proteoglucano C4S esta representada por Arg1-(SPa)-
Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge o Argi-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Arge (incluyendo las realizaciones especificas que tienen
las secuencias o estructuras consenso de grupo de direccionamiento Arg1-X2-X3-X4-Args-Xe-X7-Xs-Arge (SEQ ID NO:
21, en donde es un fragmento de SEQ ID NO: 17 o SEQ ID NO: 18; SEQ ID NO: 22, en donde es un fragmento de
SEQ ID NO: 19 o SEQ ID NO: 20), Argi-(CLa)-Args-(CLg)-X-(CLc)-Arge and Argi-(CLc)-X-(CLg)-Args-(CLa)-Arge)) son
moléculas idénticas respecto de la presentacién en 3D de los restos aminoacidicos correspondientes a Arg1, Arg5,
Arg 9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys 7 y, en particular, las cadenas laterales de estos restos. Por consiguiente, se puede
desarrollar cualquier molécula que comprenda 3 restos de arginina y un resto de lisina de acuerdo con las secuencias
consenso (iii) a (vi) como grupo de direccionamiento de acuerdo con las siguientes reglas:

(1) Cada uno de los restos Arg1, Arg5 y Arg9 han de ser el mismo isémero éptico de arginina, es decir, cada uno
ha de ser una L-arginina o cada uno ha de ser una D-arginina.

(2) Arg1 debe estar unida a Arg5 usando uno o mas espaciadores quimicos (que pueden consistir exclusivamente
en uno o0 mas restos aminoacidicos o puede comprender tanto restos aminoacidicos como
espaciadores/enlazadores quimicos) de tal forma que estan separados por 12,9 + 1,5 A cuando la molécula se
encuentra en conformacién extendida; Arg5 debe estar unida ademas a Arg9 usando uno o mas espaciadores
quimicos (que pueden consistir exclusivamente en uno o mas restos de aminoacidos o puede comprender tanto
restos aminoacidicos como espaciadores/enlazadores quimicos) de tal forma que también estan separados por
12,9 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida.

(3) El grupo de direccionamiento también ha de comprender un resto de arginina o lisina en el enlace entre Arg1y
Arg5 o entre Arg5 y Arg9 (pero no ambos) que sea de la misma quiralidad que la Arg 1, Arg5 y Arg9 (este resto
corresponde al resto en la posicién 3 o 7 (pero no ambos simultdneamente) en las secuencias consenso (i) y (ii) y
el resto "X" en las secuencias consenso (iii) a (x)). En otras palabras, en los casos en los que Arg1, Agr5 y Agr9
son L-arginina, la lisina/arginina ha de ser una L-lisina o una L-arginina; y en los casos donde Arg1, Arg5 y Arg9
son L-arginina, la lisina/arginina ha de ser una D-arginina o una D-lisina.

(4) En los casos donde la lisina/arginina esta posicionada en el enlace entre Arg1 y Arg5, esta separada de Arg1
por 7,5+ 1,5 A; en los casos donde la lisina/arginina esta posicionada en el enlace entre Arg5 y Arg9, esta separada
de Arg9 por 7,5+ 1,5A.

(5) Los enlaces restantes pueden comprender cualquier espaciador o enlazador quimico conocido en la técnica
y/o descrito en el presente documento (que puede consistir exclusivamente en uno o mas restos aminoacidicos o
puede comprender tanto restos aminoacidicos como espaciadores/enlazadores quimicos) adecuados para
mantener la separacién necesaria de Arg1, Arg5, Arg9 y X, asi como adecuados para mantener una orientacion
en 3D y/o una presentacion en 3D, de los aminoacidos y de sus cadenas laterales, similar o igual a aquella de los
restos correspondientes en las secuencias consenso (i) y (ii). Los enlaces entre Arg1, Arg5, Arg9 y X,
preferentemente, no deben estar cargados positivamente. En los casos en los que los enlaces entre Arg1, Arg5,
Arg9 y X son restos aminoacidicos o comprenden restos aminoacidicos, los restos pueden ser cualquier D o L-
aminoacido distinto de D o L-arginina o D o L-lisina.

En los casos donde las estructuras consenso de la invencién consisten o comprenden exclusivamente aminoacidos,
el grupo de direccionamiento tal como se ha descrito anteriormente puede disefiarse del siguiente modo. La secuencia
del grupo de direccionamiento en las estructuras consenso (iii) a (vi), donde la estructura consiste en o comprende
exclusivamente restos aminoacidicos, se representa por Arg1-Xz-X3-Xs-Args-Xe-X7-Xs-Arge (véanse, por ejemplo, las
secuencias consenso (i) y (ii)). La estructura cumple la regla (2) anterior. Es decir, el enlace que separa a Arg1 y Arg5
y que separa a Arg5 y Arg9 por 12,9 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en la conformacién extendida que la
separa es un péptido que consiste en 3 restos aminoacidicos. Las reglas descritas inmediatamente antes tal como se
aplican ademas a la secuencia consenso del péptido son:

(P1) Cada uno de los restos Arg1, Arg5 y Arg9 han de ser el mismo isémero 6ptico de arginina, es decir, cada uno
ha de ser una L-arginina o cada uno ha de ser una D-arginina (correspondiente a la regla (1) anterior).

(P2) El resto X3 0 X7 (pero no ambos) es una lisina o arginina con la misma quiralidad que Arg1, Arg5 y Arg9. Es
decir, en los casos en los que Arg1, Agr5 y Agr9 son L-arginina, X3 o X7 (pero no ambos) han de ser una L-lisina o
una L-arginina; y en los casos donde Arg1, Arg5 y Arg9 son L-arginina, X3 0 X7 (pero no ambos) han de ser una D-
arginina o una D-lisina (correspondiente a la regla 3 y 4 anterior).

(P3) Los demas restos, es decir, X2, X4, Xs, X8 ¥ X3 (donde X7 se selecciona de acuerdo con la regla P2
inmediatamente anterior) o X7 (donde X3 se selecciona de acuerdo con la regla P2 inmediatamente anterior) puede
ser un aminodcido distinto de L o D-arginina o L o D-lisina.

Para todas las moléculas y compuestos de la invencion, es decir, que comprenden o consisten en cualquiera de las
secuencias consenso (iii) a (vi) (incluyendo las realizaciones (i), (ii) y (vii) a (x)) se prefiere ademas, pero no es
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necesario, que LD-10 0 LD-1 represente un L o D-aminoacido distinto de L o D-arginina o L o D-lisina y que XD-11 0 XD-
2 represente un D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina. Se prefiere especialmente que LD-10 0 LD-1 represente
L o D-histidina y que XD-11 0 XD-2 represente D-histidina.

En los casos donde las estructuras consenso de la invencién consisten o comprenden exclusivamente aminoacidos
(es decir, corresponden a las secuencias consenso (i) o (ii)), se prefiere, pero no es necesario, que esté presente un
D-aminoacido en la posicidon 4 o en la posicion 6, es decir, en X4 0 Xs. En realizaciones preferidas adicionales, las
"posiciones libremente seleccionables”, es decir, 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicidon 7 se define/selecciona de acuerdo
con la regla (b), anterior, como una D o L-lisina o D o L-arginina) o 7 (donde la posicidon 3 se define/selecciona de
acuerdo con la regla (b), anterior, como una D o L-lisina o D o L-arginina) se seleccionan cada una independientemente
entre los aminoacidos fenilalanina, triptéfano, valina, metionina, isoleucina y leucina. También se prefiere que no mas
de tres de las posiciones libremente seleccionables sean restos de alanina. Adicionalmente, se prefiere que ninguna
de las posiciones libremente seleccionables sea un resto de prolina.

Los ejemplos no limitantes de péptidos que pueden usarse de acuerdo con los métodos divulgados en el presente
documento y, en particular, tal como se han definido anteriormente en el presente documento, se proporcionan en la
tabla 1.

Tabla 1
Péptidos ejemplares de la invencion*
RSTgRYRVRh (SEQ ID NO:1)
RYFvRIKYRh (SEQ ID NO:2)
RYFvRIKARA (SEQ ID NO:3)
RAAVRAKYRh (SEQ ID NO:4)
RAAVRIKYRh (SEQ ID NO:5)
RSTgRYRVRh (SEQ ID NO:6)
RSTgRYKVRh (SEQ ID NO:7)
RGGgRGKGRh (SEQ ID NO:8)
RHHhRHKHRh (SEQ ID NO:9)
RVVVRVKVRh (SEQ ID NO:10)
RLLIRLKLRh (SEQ ID NO:11)
RMMmRMKMRh (SEQ ID NO:12)
RIIRIKIRh (SEQ ID NO:13)
RYFVRIKYRh (SEQ ID NO:25)
RSTgRYRVR (SEQ ID NO:26)
RYFvRIKYR (SEQ ID NO:15)
RYFVRIKAR (SEQ ID NO:27)
RAAVRAKYR (SEQ ID NO:28)
RAAVRIKYR (SEQ ID NO:29)
RSTGRYRVR (SEQ ID NO:30)
RSTgRYKVR (SEQ ID NO:31)
RGGgRGKGR (SEQ ID NO:32)
RHHhRHKHR (SEQ ID NO:33)
RVVVRVKVR (SEQ ID NO:34)
RLLIRLKLR (SEQ ID NO:35)
RMMmMRMKMR (SEQ ID NO:38)
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Péptidos ejemplares de la invenciéon*

RIIRIKIR (SEQ ID NO:37)
RYFVRIKYR (SEQ ID NO:14)
RYFVRIKYR (SEQ ID NO:16)

la minuscula indica un enantiémero D; la mayuscula indica un enantiomero L

Ademas de los péptidos, polipéptidos y compuestos que comprenden o consisten en los péptidos de acuerdo con las
secuencias consenso (i) o (ii), la invenciéon abarca ademas variantes de las secuencias de péptido ejemplificadas
explicitamente divulgadas en el presente documento. Dichas variantes comprenden la sustitucion de las posiciones
libremente seleccionables, es decir, la sustitucion en las posiciones 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicién 7 se
define/selecciona de acuerdo con la regla (b), anterior, como una D o L-lisina o D o L-arginina) o 7 (donde la posicién
3 se define/selecciona de acuerdo con la regla (b), anterior, como una D o L-lisina o una D o L-arginina), con una
sustitucion de aminoacidos conservativa. Como es bien sabido en la técnica, las "sustituciones conservativas" son
sustituciones por otro aminoacido que tenga caracteristicas similares, por ejemplo, aminoacidos pequefios sustituidos
por aminoacidos pequefios, aminoacidos acidos sustituidos por aminoacidos acidos, etc., para cualquier clase
caracteristica de aminoacidos, por ejemplo, aminoacidos polares, aminoacidos basicos, aminoacidos hidréfobos y
aminoacidos aromaticos. Sustituciones preferidas para un resto particular de acuerdo con la presente invencién
pueden ser seleccionadas de entre los otros miembros de su grupo de sustitucidon conservativa. Se reconocen
comunmente en la técnica seis grupos de sustitucién conservativa: (1) alanina (A), glicina (G) serina (S) y treonina (T);
(2) acido aspartico (D) y acido glutamico(E); (3) asparagina (N) y glutamina (Q); (4) arginina (R), histidina (H) y lisina
(K); (5) isoleucina (l), leucina (L), metionina (M) y valina (V); y (6) fenilalanina (F), tirosina (Y) y triptéfano (W).

Sin embargo, las sustituciones en las posiciones libremente seleccionables de cualquier secuencia de péptido de
acuerdo con las secuencias consenso (i) y (ii) divulgadas de manera expresa en el presente documento no tienen por
qué efectuarse con un miembro de su grupo de sustitucién conservativa. La invencidon también abarca la sustitucion
de cualquier resto en una posicidon libremente seleccionable, es decir, 2, 4, 6, 8 y 3 (donde la posicion 7 se
define/selecciona de acuerdo con la regla (P2) anterior, como una D o L-lisina o D o L-arginina) o 7 (donde la posicién
3 se define/selecciona de acuerdo con la regla (P2) anterior, como una D o L-lisina o una D o L-arginina), por cualquier
otro L o D-aminoacido distinto de L o D-arginina o L o D-lisina sujeto a las reglas de las secuencias consenso indicadas
en el presente documento. Tal como se detalla en el presente documento, las posiciones no definidas no contribuyen
sustancialmente a los efectos de direccionamiento.

En todas las realizaciones de la invencion, el uso del aminoacido prolina (P) en cualquiera de las secuencias consenso
(i) a (x), por ejemplo, en cualquiera de los enlazadores/espaciadores quimicos definidos en el presente documento,
debe evitarse, ya que se cree que este resto podria destruir o distorsionar suficientemente la conformacion en 3
dimensiones de la molécula o el péptido, de tal forma que se reduce significativamente la actividad o afinidad de unién.

Cualquier enlazador quimico o espaciador quimico adecuado para mantener el espaciado y la orientacién/presentacion
en 3D relativa de los 3 restos de arginina (es decir, Args, Args y Arge) y la una arginina o lisina (es decir, Arg/Lyss o
Arg/Lys7, pero no ambas) equivalente a los restos correspondientes en las secuencias consenso (i) y (ii) conocidas en
la técnica o descritas en el presente documento, puede ser usado en la construccion de las moléculas de la invencion
de acuerdo con las estructuras consenso (iii) a (vi) (incluyendo las realizaciones que tienen cualquiera de las
estructuras consenso (vii) a (x)). Ejemplos no limitantes de enlazadores/espaciadores quimicos adecuados incluyen
péptidos beta y gamma; estructuras basadas en azucar-aminodacidos; peptidomiméticos en horquilla beta; miméticos
en hélice alfa, miméticos y lamina beta/hebra beta y miméticos en giro beta (y ciclétidos). En realizaciones preferidas,
los enlazadores/espaciadores quimicos no estan cargados positivamente. Los enlazadores deben someterse a
degradacion metabdlica, no ser toxicos (incluyendo metabolitos) y no deben reducir significativamente la solubilidad
de los compuestos de la invencion.

Se contempla expresamente que las realizaciones descritas a lo largo de la presente solicitud, ya se identifiquen como
preferidas (incluyendo mas preferidas) o no, pueden implementarse de manera independiente y/o pueden combinarse
con las otras realizaciones divulgadas en el disefio o la seleccion de un péptido de la invencion. Por lo tanto, una
secuencia o estructura del grupo de direccionamiento del péptido, polipéptido, molécula o compuesto de la invencién
ha de cumplir las reglas (1) a (5) listadas anteriormente y opcionalmente, puede no cumplir ninguna o cumplir una o
mas de una de las condiciones indicadas en las otras realizaciones divulgadas en el presente documento, ya sean
preferidas o no.

La invencion puede comprender las moléculas y compuestos aislados (incluyendo moléculas, péptidos, polipéptidos y
compuestos aislados que comprenden o consisten en las moléculas, péptidos y/o polipéptidos) de acuerdo con las
secuencias consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo con las secuencias consenso (i) y (i) y las
estructuras consenso (vii) a (x)) y puede comprender adicionalmente un grupo biolégicamente activo (BAM; también
citado como la "carga" del grupo de direccionamiento). El constructo (BAM)-(grupo de direccionamiento) también
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puede denominarse un conjugado de BAM de la invencion a lo largo de la divulgacion. EI BAM puede conjugarse
quimicamente a los compuestos, péptidos, polipéptidos y/o moléculas de la invencién de manera directa y/o pueden
unirse a los mismos a través de un grupo enlazador.

Tal como se usa a lo largo de la presente divulgacion, conjugacion directa indica la conjugacion del grupo de BAM a
cualquier resto aminoacidico dentro de las secuencias consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo con
las secuencias consenso (i) y (ii) y las estructuras consenso (vii) a (x)) o a cualquier resto aminoacidico o grupo quimico
adecuado del mismo, usando cualquier acoplamiento quimico conocido en la técnica o descrito en el presente
documento, adecuado para la conjugacion del grupo BAM a un resto aminoacidico (por ejemplo, una cadena lateral
de aminoacido) y/o grupo quimico. Por consiguiente, el acoplamiento directo puede dar como resultado uno o mas
grupos quimicos espaciados entre el grupo BAM y el aminoacido (por ejemplo, cadena lateral de aminoacido) o grupo
quimico del constructo resto-espaciador, formandose dichos grupos como resultado de la reaccion de acoplamiento,
tal como se conoce en la técnica.

Como alternativa, tal como se describe en el presente documento, el grupo BAM puede estar conjugado a cualquier
resto aminoacidico o grupo quimico dentro de las secuencias consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo
con las secuencias consenso (i) y (ii) y las estructuras consenso (vii) a (x)), de manera indirecta, es decir, a través de
un grupo enlazador. Por lo tanto, tal como se usa a lo largo de la presente divulgacion, la conjugacion indirecta significa
que el BAM esta conjugado al resto enlazador, estando conjugado dicho grupo enlazador a un resto aminoacidico u
otro grupo quimico dentro de una secuencia consenso, taL como se define en el presente documento. La conjugacion
entre el BAM y el grupo enlazador y entre el grupo enlazador y un resto aminoacidico o grupo quimico de las
secuencias consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo con las secuencias consenso (i) y (ii) y las
estructuras consenso (vii) a (x)), puede ser cualquier método de conjugacion y/o compuesto adecuado para efectuar
dicha conjugacion, tal como se describe en el presente documento o tal como se conoce de otro modo en la técnica.

La conjugacion directa o indirecta del grupo BAM puede dirigirse a cualquier resto aminoacidico o grupo
enlazador/espaciador quimico dentro de las moléculas de la invencion. Por lo tanto, el grupo BAM puede estar
conjugado directa o indirectamente a un resto aminoacidico que se encuentra en el extremo N o C de la secuencia
consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo con las secuencias consenso (i) y (ii) y las estructuras
consenso (vii) a (x)). Como alternativa o adicionalmente, el grupo BAM puede estar conjugado directa o indirectamente
a un resto aminoacidico interno o a un grupo enlazador/espaciador quimico dentro de las moléculas de la invencién.
Tal como se usa a lo largo de la presente divulgacion, un resto interno o un grupo quimico interno se refiere a un resto
aminoacidico o grupo quimico de secuencia consenso (iii) a (vi) (incluyendo realizaciones de acuerdo con las
secuencias consenso (i) y (ii) y las estructuras consenso (vii) a (x)) que no se encuentra en el extremo de la cadena
de péptido lineal o constructo resto-espaciador lineal. Tal como se conoce en la técnica, los métodos de conjugacién
(ya sean directos o indirectos) pueden necesitar de la modificaciéon quimica de uno o ambos sitios de conjugacion (por
ejemplo, modificacion de un resto aminoacidico, modificacion de un grupo quimico dentro de la molécula de la
invencion y/o modificacion del grupo BAM). Por consiguiente, la presente invencion también abarca la modificacion
quimica de las moléculas de la invencion, los compuestos que comprenden o consisten en las moléculas y/o los
componentes del conjugado.

En realizaciones preferidas, los compuestos de la invencion comprenden o consisten en un conjugado peptidico, por
ejemplo, un conjugado de BAM, que tiene un BAM conjugado en el extremo de una secuencia o estructura consenso
(i) a (x) tal como se describe en el presente documento. Por lo tanto, en estas realizaciones preferidas, el conjugado
de BAM tiene una estructura consenso de acuerdo con las siguientes estructuras consenso (xi) a (xiv) o las inversas
de las mismas:

(xi) (BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Args-(LD10)a-(XD11)m;
(xii) (BAM)-(ENLACE)-Argi~(SPc)-X~(SPs)-Args-(SPa)-Args-(LD10)n-(XD11)m;
(Xiii) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa)Args-(SPs)-X-(SPc)-Args-(ENLACE)-(BAM); 0
(Xiv) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X~(SPg)-Args-(SPa)-Args-(ENLACE)-(BAM)

(BAM) representa un grupo biolégicamente activo; en donde (ENLACE) representa un grupo enlazador opcional; en
donde, LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2
representan cualquier D-aminoacido y m tiene un valor de 0 o 1;

en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que
(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede estar seleccionado

independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;
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en donde (SPc) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en un solo resto aminoacidico que puede ser cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-
lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion
extendida;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico

(a) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto aminoacidico que puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) que separa los restos de aminoacido adyacentes Arg1 y Args o Args y Arge por 12,9 1,5 A cuando el constructo
se encuentra en conformacion extendida.

Las secuencias consenso (xi) a (xiv) son idénticas a las secuencias consenso (iii) a (vi), respectivamente, salvo por la
presencia del grupdo BAM y del grupo enlazador opcional, (ENLACE). Por lo tanto, la seleccién de los espaciadores
quimicos (SPa), (SPs) y (SPc), que pueden consistir o comprender exclusivamente de restos aminoacidicos o
comprender tanto enlazadores quimicos como restos aminoacidicos tal como se describe en el presente documento)
se produce tal como se describe en el presente documento respecto a las secuencias consenso (iii) a (vi), incluyendo

* seleccion de estos espaciadores quimicos para que consistan en o comprendan exclusivamente de restos
aminoacidicos de acuerdo con las realizaciones (y combinaciones de las mismas) de las secuencias consenso (i)
y (ii) tal como se detallan a lo largo de la presente divulgacion y

» seleccion de estos espaciadores quimicos para que comprendan tanto enlazadores quimicos como restos
aminoacidicos de acuerdo con las realizaciones (y combinaciones de las mismas) de las estructuras consenso (vi)
a (x) tal como se detalla a lo largo de la presente divulgacion.

En los casos donde esta presente un grupo enlazador, (por ejemplo (ENLACE) en las estructuras consenso (xi) a (xiv))
y/o un grupo enlazador usado en el enlace indirecto del BAM a un resto aminoacidico o a un grupo enlazador quimico
en cualquiera de las secuencias/estructuras consenso (i) a (x), dicho enlazador puede ser cualquier enlazador, por
ejemplo, un enlazador peptidico conocido en la técnica o divulgado en el presente documento, adecuado para unir el
BAM al grupo de direccionamiento restante. El BAM puede estar conjugado quimicamente al grupo enlazador o, por
ejemplo, en los casos donde tanto el grupo enlazador (por ejemplo, ENLACE) de las estructuras (xi) a (xiv)) y el BAM
son péptidos o polipéptidos, el BAM puede unirse al grupo enlazador a través de un enlazador peptidico y el grupo
enlazador también pueden estar unido al grupo de direccionamiento de la secuencia/estructura consenso a través de
un enlace peptidico. Ejemplos no limitantes de grupos enlazadores incluyen enlazadores peptidicos, por ejemplo, que
comprenden uno o mas restos de acido glutdmico, glicina, serina, cisteina y combinaciones de los mismos. En
determinadas realizaciones, el grupo enlazador (ENLACE) de las estructuras (xi) a (xiv) es un solo aminoacido que es
acido L o D-glutamico.

La invencion también abarca moléculas y compuestos que comprenden o consisten en las moléculas, por ejemplo,
conjugados peptidicos/conjugados resto-espaciador/conjugados de BAM, que no comprenden un grupo enlazador, es
decir, las estructuras consenso (xi) a (xiv) que carecen del resto (ENLACE) y/o enlace directo del grupo BAM a
cualquier resto aminoacidico o grupo quimico dentro de cualquier secuencia/estructura consenso (i) a (x). En los casos
donde el conjugado de BAM de la invencion carezca del grupo enlazador, el BAM puede estar conjugado, por ejemplo,
conjugado quimicamente, de manera directa al resto aminoacidico o grupo quimico de las moléculas (por ejemplo, un
grupo quimico del enlazador quimico). Ejemplos no limitantes de dicha conjugacién quimica incluyen la unién covalente
a la molécula en el extremo N-terminal y/o al resto aminoacidico N-terminal a través de un enlace de amida o al
extremo C-terminal y/o al resto de aminoacido C-terminal a través de un enlace éster. En los casos donde el BAM es
un péptido o polipéptido, el BAM puede estar conjugado directamente al extremo N-terminal y/o al aminoacido N-
terminal o al extremo C-terminal y/o al aminoacido C-terminal a través de un enlace peptidico.

La invencién abarca cualquier BAM que se espera que pueda ejercer una actividad terapéuticamente relevante tras
su administracién a un organismo o tras su suministro a una o mas células de un organismo, in vitro o in vivo. Por
consiguiente, ejemplos no limitantes de BAM abarcados por la invencion incluyen mono y polisacaridos, agentes
citotdxicos, agentes antineoplasicos, agentes antiinflamatorios, agentes antiviricos, agentes antibacterianos y agentes
para el tratamiento de infecciones por protozoos. El BAM también puede ser una desoxirribosa o una ribosa.

Ejemplos no limitantes de agentes antineoplasicos que pueden usarse como BAM de acuerdo con los métodos de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, alopurinol, altretamina, amifostina,
anastrozol, abiraterona, arsénico, axitinib, azacitidina, bendamustina, bexaroteno, bleomicina, bortezomib, busulfan,
cabazitaxel, calusterona, capecitabina, carboplatino, carfilzomib, carmustina, carmustina, celecoxib, clorambucilo,
cisplatino, cladribina, clofarabina, crizotinib, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, actinomicina D,
dasatinib, daunorrubicina, decitabina, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina, entinostat, epirrubicina, eribulina,
erlotinib, estramustina, etopésido, everolimus, exemestano, fostamatinib, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo, 5-FU,
fulvestrant, gefitinib, gemcitabina, hidroxiurea, idarrubicina, lenalidomida, ifosfamida, imatinib, iomustina, irinotecan,
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isotretinoina, ixabepilona, lapatinib, lenalidomida, letrozol, leucovorina, levamisol, lomustina, CCNU, marizomib,
mecloretamina, mostaza de nitrégeno, melfalan, L-PAM, mercaptopurina, 6-MP, mertansina, mesna, metotrexato,
metoxsalen, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, nandrolona, nelarabina, nilotinib, oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato,
pazopanib, pegademasa, pemetrexed, pentostatina, pipobromano, plerixafor, plicamicina, mitramicina, porfimero,
pralatrexato, procarbazina, quinacrina, rapamicina, romidepsin, ruxolitinib, sorafenib, estreptozocina, sunitinib,
tamoxifeno, temozolomida, temsirolimus, tenipésido, VM-26, testolactona, talidomida, tioguanina, 6-TG, tiotepa,
topotecan, toremifeno, tretinoina, ATRA, mostaza de uracilo, valrubicina, vandetanib, vemurafenib, verteporfina,
vinblastina, vincristina, vinorelbina, vismodegib, vorinostat, zoledronato, analogos de nucleésido AZT, b-D-
arabinofuranosa, vidarabina, 2-clorodeoxiadenosina, farmacos intercalantes, inhibidores de quinasa, cofarabina,
laromustina, clofosfamida, asparaginasa, dexametasona, prednisona y lestaurtinib. Los agentes antineoplasicos
anteriormente listados pueden usarse de acuerdo con los métodos divulgados en el presente documento, no solo en
relacion con las enfermedades neoplasicas, sino también en el tratamiento, la prevencion y/o el alivio de otras
enfermedades o sintomas de las mismas, tal como se conoce en la técnica, por ejemplo, en relacién con el tratamiento,
la prevencion y/o la mejora de enfermedades antiinflamatorias o autoinmunitarias y/o sintomas de las mismas.

Ejemplos de agentes antiinflamatorios que pueden usarse como BAM de acuerdo con los métodos de la invencion
incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de COX-2, prednisona, pazopanib, famotidina, dalfampridina, pegloticasa,
esomeprazol, aspirina, celecoxib, diclofenaco, valdecoxib, rofecoxib, diflunisal, etodolaco, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno,
oxaprozina, piroxicam, sulindaco, tolmetina, lansoprazol, meclofenamato, triamcinolona, metilprednisolona,
betametasona, budesonida, prednisolona, hidrocortisona, dexametasona y cortisona.

Ejemplos de agentes anti-protozoos que pueden usarse como BAM de acuerdo con los métodos de la invencion
incluyen, pero no se limitan a, cloroquina, mefloquina, primaquina, clorhidrato de proguanilo, clorhidrato de proguanilo
con atovacuona, pirimetamina, sulfadoxina, quinina, quinolina, doxiciclina, clindamicina, artesunato, diloxanida,
metronidazol, tinidazol, clorhidrato de mepacrina, anfotericina, pentamidina, pirimetamina, sulfadiazina, azitromicina,
atovaquona, trimetoprima-sulfametoxazol, trimetoprima, dapsona, atovaquona, isetionato de pentamidina,
amodiaquina, cloroguanida, eflornitina, hidroxicloroquina, yodoquinol, antimoniato de meglumina, melarsoprol,
nifurtimox, paromomicina, estibogluconato de sodio, suramina y triparsamida.

Tal como se detalla en el presente documento, los compuestos de la invencidn comprenden o consisten en un
conjugado de BAM (es decir, un BAM conjugado al grupo de direccionamiento; también denominado como un
conjugado peptidico) que puede efectuar el transporte intracelular del BAM. Por consiguiente, en realizaciones
preferidas, la invencion abarca una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, por
ejemplo, un conjugado de BAM y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion que comprenden, por ejemplo, el conjugado de BAM, pueden usarse para cualquier indicacidon que se sepa
que o se prediga que puede ser tratada con el BAM. Por ejemplo, en los casos donde el BAM es un agente antivirico,
puede usarse la composicion farmacéutica que comprende el conjugado de BAM en el tratamiento de una infeccion
virica o los sintomas de la misma, incluyendo, pero no se limitan a, VIH; virus de Epstein Barr; morbillivirus;
paramyxovirus; rubivirus; virus del herpes; virus del dengue; virus del herpes simple; parvovirus; virus sincitial
respiratorio; virus variola; varicela; flavivirus; virus linfotropico T humano; virus de la hepatitis A, B, C, D o E, virus de
Lassa y/o virus de la gripe. En los casos donde el BAM es un agente contra protozoos, la composicion farmacéutica
que comprende el conjugado de BAM puede usarse en el tratamiento de infecciones por protozoos, tales como
leishmaniasis y/o malaria.

Los grupos de direccionamiento de las secuencias/estructuras consenso (i) a (xiv) interactian de manera especifica
con proteoglucanos, en particular, condroitin-4-sulfato (C4S). C4S se expresa preferencialmente en conexién con
ciertos marcadores de la superficie celular, por ejemplo, CD68 y se expresa preferencialmente, en relacion con otros
proteoglucanos, por ciertos tipos celulares, por ejemplo, leucocitos y mielocitos. Por consiguiente, la invencién abarca
el uso de las moléculas y los compuestos, por ejemplo, conjugados de BAM, para dirigirse de manera especifica a
células que expresan CD68 y/o C4S. La invencién abarca el uso de las moléculas y los compuestos, por ejemplo,
conjugados de BAM, para facilitar el transporte del resto de BAM al interior de células que expresan CD68 y/o C4S,
tales como mielocitos y leucocitos.

Las moléculas y compuestos de la invencién (incluyendo moléculas aisladas de péptidos, polipéptidos y compuestos
que comprenden o consisten en cualquiera de las secuencias consenso (i) a (xiv)) son particularmente utiles para
dirigirse a leucocitos y/o mielocitos y, por lo tanto, pueden ser particularmente utiles en el tratamiento, la prevencién o
la mejora de los sintomas asociados con enfermedades o afecciones en las que los leucocitos tienen una implicacion
fisiopatoldgica. Ejemplos no limitantes de dichas enfermedades o afecciones incluyen neutrofilia, neutropenia,
leucopenia, basopenia, basofilia, eosinopenia, eosinofilia, sindrome hipereosindfilo idiopatico, leucocitosis linfocitica,
linfocitosis, linfocitopenia, monocitosis, monocitopenia, anomalia de May Hegglin, anomalia de Pelger-Huet, anomalia
de Alder-Reilly, sindrome de Chedial-Higashi, sindrome de Job (hiper-IgE), sindrome de los leucocitos perezosos,
deficiencia de C3 congénita, enfermedad granulomatosa crénica, leucocitos, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, deficiencia benigna de mieloperoxidasa, enfermedad de inmunodeficiencia combinada severa,
sindrome de DiGeorge, sindrome de Nezelof, agammaglobulinemia infantil ligada al sexo, hipogammaglobulinemia
variable comun, mucopolisacaridosis, lipidosis, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad
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de Fabry, enfermedad de Farber, gangliosidosis; Tay-Sachs, enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Krabbe,
leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Wolman, leucemia, leucemia linfocitica aguda (L1, L2, L3), leucemia
linfocitica cronica, todas las formas de leucemia mielégena aguda (AML), incluyendo AML no diferenciada (MO0),
leucemia mieloblastica (M1), leucemia mieloblastica, (M2), leucemia promielocitica, (M3), leucemia mielocitica (M4),
leucemia monocitica (M5), eritroleucemia (M6), leucemia megacarioblastica, (M7), leucemia mielégena cronica, asi
como leucemias agudas no diferenciadas o bifenotipicas (leucemias que tienen caracteristicas tanto linfociticas como
mieloides) y todas las formas de linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin, linfoma de linfocitos T, linfoma de linfocitos
B, linfoma linfoplasmacitico, macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma multiple y linfoma folicular.

4. Definiciones

La expresion "enfermedades o afecciones en las que los leucocitos tienen una implicacion fisiopatologica" y frases
analogas tal como se usan en el presente documento se refiere a: i) afecciones, donde la etiologia de la enfermedad
se encuentran principalmente en las células mieloides o linfoides, tales como transformaciones malignas, incluyendo
todas las formas de leucemia, asi como trastornos de leucocitos no malignos, incluyendo trastornos genéticos de la
funcion de leucocitos; ii) trastornos secundarios de la funcion de leucocitos resultantes de la exposicion a toxicos o
resultantes de infecciones viricas, bacterianas, por protozoos u otras infecciones parasiticas de los leucocitos; o iii)
gracias a la implicacion ubicua de los leucocitos en la inflamacién y la respuesta inmunitaria en general, tal como en
enfermedades y afecciones o sintomas de las mismas, que no estan causadas ni primaria ni secundariamente por
leucocitos, pero que pueden tratarse, prevenirse, atenuarse o mejorarse modulando (estimulando o inhibiendo) la
actividad de los leucocitos.

La expresién "derivados quimicos", tal como se usa en el presente documento, se refiere a la modificacién (quimica)
de aminoécidos, cadenas laterales de aminoacidos y enlaces peptidicos (incluyendo aquellos en el extremo N-terminal,
en el extremo C-terminal, dentro de la cadena principal de la estructura/secuencia consenso), asi como la modificacion
de cualquier grupo quimico dentro del espaciador/enlazador quimico de las estructuras consenso (iii) a (xiv). El término
no pretende referirse a cualquier adicion, sustitucidon o eliminacién de restos aminoacidicos en una cadena de
aminoacidos o peptidica. Los derivados quimicos de los L-aminoacidos o de los aminoacidos L-enantioméricos
comprenden normalmente cualquier derivado de origen natural o no natural de estos aminoacidos, incluyendo, pero
sin limitarse a los mismos, aminoacidos, tal como se han definido anteriormente, que comprenden modificaciones
postraduccionales o modificaciones sintéticas, incluyendo acetilacion (en el extremo N-terminal de la secuencia de
(poli)péptido, en los restos de lisina, etc.), desacetilaciéon, alquilacion, tal como metilacion, etilacion, etc.
(preferentemente en restos de lisina o arginina dentro de la secuencia de (poli)péptido), desalquilacion, tal como
desmetilacion, desetilacion, etc., amidacion (preferentemente, en el extremo C-terminal de la secuencia de
(poli)péptido), formilacién, gamma-carboxilacién, glutamilacion, glucosilacion (preferentemente en restos de
asparagina, lisina, hidroxilisina, serina o treonina, etc., dentro de la secuencia de (poli)péptido), adiciéon de un grupo
hemo, hidroxilacion, yodinacion, isoprenilacion de un resto de isoprenoide, tal como farnesilo o geranilgeraniol, etc.),
lipoilacién (unién de funcionalidad lipoato), tal como prenilacion, formacion de un anclaje de GPI, incluyendo
miristoilacion, farnesilacion, geranilgeranilacion, etc., oxidacion, fosforilacion (por ejemplo, en un resto de serina,
tirosina, treonina o histidina, etc., dentro de la secuencia de (poli)péptido), sulfatacion (por ejemplo, de la tirosina),
selenoilacion, sulfatacion, etc. Los derivados quimicos de los aminoacidos también incluyen, pero sin limitarse a los
mismos, aminoacidos modificados, que han sido modificados mediante la introduccién de un marcador, incluyendo
marcadores radiactivos, un colorante o un grupo fluorescente o un grupo quimioluminiscente.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "posiciones libremente seleccionables”, "aminoacidos
libremente seleccionables" y términos analogos, se refiere a las posiciones dentro del grupo de direccionamiento de
las realizaciones que abarcan las secuencias consenso (i) y (ii)) que no se definen explicitamente. El grupo de
direccionamiento de las secuencias consenso (i) y (ii) se representa por Arg1-Xz-X3-Xs-Args-Xe-X7-Xs-Arge, en donde
Arg1, Args, y Arge representan D o L-arginina (todos con la misma quiralidad) y en donde los aminoacidos restantes Xz
a X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicion
de que X3 o X7, pero no ambos, sea una lisina o arginina que tiene la misma quiralidad que Arg1, Args, y Arge. Por lo
tanto, hay 5 posiciones libremente seleccionables de las secuencias consenso (i) y (ii), que son X2, X4, Xs, Xs y 0 bien
X3 (donde la posicion X7 se define/selecciona como una D o L-lisina o una D o L-arginina) o bien X7 (donde la posicion
3 se define/selecciona como una D o L-lisina o una D o L-arginina). Tal como se define adicionalmente en el presente
documento, la invencién también abarca el reemplazo de los aminoacidos libremente seleccionables por espaciadores
quimicos (que también pueden incluir restos de aminoacido) para formar los constructos resto-espaciador, de tal forma
que la orientacion en 3D relativa de las tres argininas y una lisina o arginina es equivalente a la de Arg1, Args y Argg y
Arg/Lys en la posicion 3 o 7 (pero no en ambas) de las secuencias consenso (i) y (ii) (es decir, denominado un
constructo resto-espaciador en todo el documento). Los espaciadores/enlazadores quimicos que pueden reemplazar
al aminoacido libremente seleccionable en las moléculas de la invencién (por ejemplo, un constructo resto-espaciador)
se presentan mediante (SPa), (SPs) y (SPc) en las estructuras consenso (iii) a (vi) y (xi) a (xiv) y mediante (CLa), (CL8g)
y (CLc) en las estructuras consenso (vii) a (x).

En el contexto de la presente invencion, los L-aminoacidos, también conocidos en la técnica y citados en el presente

documento como aminoacidos L-enantioméricos, son preferentemente aminoacidos seleccionados entre aminoacidos
de origen natural o sus derivados. Los aminoacidos de origen natural se reconocen como los aminoacidos
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convencionales (proteinogénicos) alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y valina,
pero también incluyen aminoacidos no convencionales, tales como ornitina, citrulina, homocisteina, S-
adenosilmetionina, hidroxiprolina, selenocisteina, pirrolisina, lantionina, acido 2-aminoisobutirico, deshidroalanina y
acido gamma-aminobutirico.

De forma similar, en el contexto de la presente invencion, los D-aminoacidos, también conocidos en la técnica y citados
en el presente documento como aminoacidos D-enantioméricos, son preferentemente "retro-inverso" aminoacidos no
naturales (no proteinogénicos), en donde estos "retro-inverso" aminoacidos no naturales (no proteinogénicos)
proceden de L-aminoacidos de origen natural y/o de sus derivados, tal como se han definido anteriormente. En este
contexto, la expresion "retro-inverso" se refiere a un isémero de un L-aminoacido de origen natural tal como se ha
definido anteriormente (y péptidos formados a partir de los mismos) en los que se invierte la quiralidad del resto de L-
aminoécido de origen natural en el D-aminoacido correspondiente. En otras palabras, en los enlaces peptidicos de los
D-aminoacidos, se intercambian las posiciones de los grupos carbonilo y amino, mientras que se conserva la posicion
de los grupos de cadena lateral en cada carbono alfa. Por consiguiente, pueden insertarse D-aminoacidos en una
secuencia de péptido que consiste en o comprende L-aminoacidos y por lo tanto, puede conjugarse con L-aminoacidos
tal como se ha definido anteriormente mediante métodos conocidos en la técnica o definidos en el presente documento.

Las abreviaturas de aminoacidos usadas en la presente divulgacion se muestran en la tabla de correspondencia a
continuacion. Tal como se usa a lo largo de la presente divulgacion y tal como se detalla en la tabla siguiente, una
letra mayuscula en la letra 1 del simbolo se refiere a un L-aminoacido, mientras que una letra minuscula en la letra 1
del simbolo se refiere a un D-aminoacido.

Simbolo
1-Letra Aminoacido
3-Letras
L-aminodcido |D-aminodcido
A a Ala Alanina
r Arg Arginina
N n Asn Asparagina
D d Asp Acido aspartico
C c Cys Cisteina
E e Glu Acido glutamico
Q c Gin Glutamina
G g Gly Glicina
H h His Histidina
| i lle Isoleucina
L I Leu Leucina
K k Lys Lisina
M m Met Metionina
F f Phe Fenilalanina
P p Pro Prolina
S S Ser Serina
T t Thr Treonina
w w Trp Triptéfano
Y y Tyr Tirosina
\ v Val Valina
X X Xaa Desconocido u otro

El término "leucocitos", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier tipo de glébulo blanco tal
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como se define en el presente documento o como se conoce en la técnica. El término también abarca células
precursoras y/o diferentes estadios del desarrollo de los glébulos blancos. El término "leucocito” incluye tipicamente
granulocitos, linfocitos, monocitos, macréfagos, células dendriticas, mastocitos y/o células de la microglia. Los
granulocitos incluyen, pero no se limitan a, neutréfilos, eosinodfilos y basdéfilos. Los linfocitos incluyen, pero no se limitan
a, linfocitos NK, linfocitos T colaboradores, linfocitos T citotdxicos, linfocitos T yd y linfocitos B.

Tal como se usa en el presente documento, el término "péptidos", "polipéptidos" y "proteinas” tienen su significado
como se entiende generalmente en la técnica, es decir, se refiere a una cadena de aminoacidos. Sin embargo, los
términos no han de interpretarse como limitantes de la longitud de la cadena de aminoacido.

5. Breve descripcion de las figuras

Figura1 Representacion del péptido TAT (molécula de la izquierda) y C4S (molécula de la derecha) en
conformacién extendida, que indica las distancias calculadas entre ciertos grupos quimicos de acuerdo
con predicciones de modelo.

Figura2 Representacion tridimensional del modelado de la interaccion entre los grupos de direccionamiento (es
decir, el péptido de 9 componentes) de acuerdo con la invencién (molécula de la izquierda) y el
proteoglucano de C4S (molécula de la derecha).

Figura3 Representacion esquematica de la interaccion entre C4S y el péptido de direccionamiento de la invencion.

Figura4 Unién de un péptido de la invencién que tiene la secuencia RYFVRIKYRh ("RYF") a diversos
proteoglucanos (4A) en comparacion con la union del péptido TAT (4B); HS: heparan sulfato; C4S:
condroitin-4-sulfato; C6S: condroitin-6-sulfato; HA: acido hialurénico. El péptido RYF de la invencion se
une especifica y selectivamente a C4S frente a otros proteoglucanos.

Figura5 Unién de los péptidos de acuerdo con la invencion a C4S. Las letras en mayusculas indican L-
enantidmeros y las letras en mindscula indican D-enantidmeros. La unién a C4S se mantiene Unicamente
en los casos en los que todas las posiciones 1, 5, 9y 3 o 7 tienen la misma quiralidad.

Figura6 Unién de los péptidos de acuerdo con la invencion a C4S. Las letras en mayusculas indican L-
enantiomeros y las letras en mindscula indican D-enantidmeros. La union selectiva a C4S frente a la union
a los proteoglucanos heparina e hialuronato se correlaciona con una carga negativa reducida del péptido.

Figura7 Imagenes de microscopia de luminiscencia LUMASCOPE™ de células CHO que expresan C4S y células
Sog9 deficientes en C4S incubadas previamente con un péptido de la invencién marcado con FITC:
RYFVRIKYRh ("RYF"; SEQ ID NO: 2). RYF no logré unirse a las células Sog9, que carecian de expresion
de C4S.

Figura8 Imagenes de microscopia de fluorescencia LUMASCOPE™ de esta union de un péptido de la invencion
marcado con FITC: RYFVRIKYRh ("RYF"; SEQ ID NO: 2) a macréfagos preincubados durante 16 horas
con clorato 0, 3, 10 0 30 uM, un inhibidor de las sulfotransferasas (y por lo tanto, de la expresidn de C4S).
La unién de RYF se redujo con la reduccion de la expresion de C4S.

Figura9 Datos de expresion génica de CHST11 procedentes de las matrices Atlas.

Figura 10 Liberacion de FITC conjugado en posicién N-terminal a partir de péptidos de la invencion tras la exposicion
a extractos de macréfago. Los péptidos 1, 5y 6 tienen la secuencia consenso: RXXxRXXXRh; los péptidos
14, 15 y 16 tienen la secuencia consenso: RXxXRXXXRh; los péptidos 23, 24 y 25 tienen la secuencia
consenso: rXXXrXXXr. La conjugacién entre los péptidos y FITC se efectué a través de un enlace
peptidico covalente normal al a.a. N-terminal de los péptidos. +/- indica la presencia o ausencia de
extractos celulares.

Figura 11 Crecimiento de células procedentes de macréfagos en bruto incubadas con 2,5 yM del analogo de
nucledsido indicado o el analogo en forma de un conjugado con el péptido RYF (SEQ ID NO: 2) en
presencia de rojo de fenol. Los cultivos que contienen células en divisién viran a medio transparente,
mientras que el medio de los cultivos que contienen células no en division permanecen oscuros
(compuestos activos) (Figura 11A). También se determind el porcentaje de crecimiento midiendo el
contenido relativo de LDH (Figura 11B).

Figura 12 Crecimiento de células procedentes de macréfagos en bruto expuestas a 3’ amino 3-D-arabinofuranésido
ya sea solas o en forma de un conjugado con el péptido RYF (SEQ ID NO: 2) en presencia de rojo de
fenol. Los cultivos que contienen células en division viran a medio transparente, mientras que el medio de
los cultivos que contienen células no en division permanecen oscuros. Solo la conjugacién a RYF (SEQ
ID NO: 2) a través de un enlace de D-aminoacido demostro citotoxicidad.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2718 181 T3

Figura 13 Crecimiento de células procedentes de macréfagos en bruto expuestas a 3'AdT (3' amino desoxitimidina)
y 3’ amino B-D-arabinofuranésido (Ribo) ya sea solas o en forma de un conjugado con el péptido RYF
(SEQ ID NO: 2) en presencia de rojo de fenol. Los cultivos que contienen células en division viran a medio
transparente, mientras que el medio de los cultivos que contienen células no en divisiébn permanecen

oscuros. El enlace con el D-enantiomero "e" convierte a los compuestos inactivos en otros altamente
citostaticos.

Figura 14 Crecimiento de células MOLT4 expuestas al compuesto indicado o al compuesto en forma de un
conjugado con el péptido RYF (SEQ ID NO: 2) (un péptido ejemplificado de la invencién).

Figura 15 Esquema que detalla las distancias medias entre restos quimicos potencialmente interactuantes de TAT
y C4S. Los numeros en recuadro identifican la numeracién de restos para cada molécula usada en las
simulaciones y como se describe en el presente documento.

Figura 16 Esquema que detalla las distancias medias entre restos quimicos potencialmente interactuantes de TAT
y C48S. Los numeros en recuadro identifican la numeracion de restos para cada molécula usada en las
simulaciones y como se describe en el presente documento.

Figura 17 Frecuencia de la aparicidn de interacciones entre pares de restos de TAT y C4S, calculadas a lo largo de
30 simulaciones de MD, cada una de 20 ns de longitud, comenzando a partir de (A) el triplete de pares de
restos que interactian 1/4; 3/5; y 5/6 de TAT y C4S, respectivamente; y (B) el triplete de pares que
interactuan 3/4; 5/5y 7/6 de TAT y C4S, respectivamente. Los intervalos de las frecuencias de aparicion
calculados son 90-100 % (cuadrado), 80-90 % (cruz), 70-80 % (triangulo), 50-70 % (estrella) y 30-50 %
(rombo). Los circulos con linea continua muestran los pares de restos que interactuan introducidos al
inicio de la simulacién de MD, mientras que los circulos con lineas discontinuas muestran los pares de
restos que interactian esperados que deberian formarse de manera espontanea en caso de que el
esquema de interaccion hipotético sea correcto.

Figura 18 (A) Conformacion inicial del complejo TAT/C4S usado para iniciar la simulaciéon de MD (cuyos resultados
estan presentes en la Figura 17 A). Solamente interactian los restos 1/4, 3/5 y 5/6 de TAT y C4S,
respectivamente. (B) Un fragmento extraido de una de las simulaciones de MD que muestra la formacion
espontanea de interacciones entre los restos 7 y 9 de TAT vy los restos altamente numerados de C4S,
incluyendo los restos 7 y 8.

6. Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a moléculas, péptidos, polipéptidos y compuestos que comprenden o consisten en
dichas moléculas, péptidos o polipéptidos que tienen secuencias o estructuras consenso especificas y su uso para el
transporte especifico de grupos biolégicamente activos (BAM) al ambiente intercelular, es decir, el citoplasma y/o el
nucleo. Los inventores han descubierto sorprendentemente que ciertas estructuras o secuencias consenso de las
moléculas y péptidos son capaces de dirigirse de manera selectiva a proteoglucanos especificos, en particular a
condroitin-4-sulfato (C4S). Por consiguiente, las moléculas, proteinas, polipéptidos y compuestos que comprenden o
consisten en dichas moléculas, péptidos o polipéptidos que comprenden o consisten en una o mas de las secuencias
consenso divulgadas en el presente documento pueden ser particularmente Utiles como grupos de transporte para el
suministro dirigido de BAM a células que expresan C4S.

Aunque se conoce la union de ciertos péptidos a proteoglucanos y fosfolipidos, se ha visto con anterioridad como un
proceso no especifico dirigido principalmente mediante interacciones hidrostaticas ubicuas. Como tal, no se ha
sugerido con anterioridad que dichas interacciones puedan ser manipuladas para conferir selectividad, impidiendo que
los péptidos fueran usados para una diana especifica. A pesar de la naturaleza ubicua percibida de estas interacciones,
los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que pueden disefiarse secuencias de péptido
especificas que muestren selectividad por ciertos proteoglucanos frente a fosfolipidos en general. Especificamente,
los presentes inventores han descubierto que un péptido que comprende una secuencia de 9 restos que tiene argininas
en las posiciones 1, 5 y 9 y una lisina o arginina en la posicién 3 o 7 o un constructo molecular que muestra una
conformacion en 3D relativa equivalente a la de estos 4 restos (por ejemplo, un constructo resto-espaciador), interactua
de manera 6ptima mediante puente electrostatico con los sulfatos de las unidades de aminoglucano de C4S. Ademas,
la inclusion de aminoacidos no cargados o espaciadores quimicos no cargados positivamente en las posiciones
restantes proporciona selectividad, inhibiendo o reduciendo sustancialmente la interaccion no especifica del péptido
con otros proteoglucanos y/o fosfolipidos. Por lo tanto, la combinacién unica de restos y/o la presentacion en 3D de
restos especificos permite disefiar péptidos y constructos de resto-espaciador que muestran unién selectiva a los
proteoglucanos C4S, frente a otros proteoglucanos y otros fosfolipidos.

Se sabe que C4S esta solamente parcialmente sulfatado, es decir, la molécula no esta sulfatada en todos los sitios de
sulfatacién potenciales. Las simulaciones computarizadas de interacciones moleculares revelaron que las argininas
en, al menos las posiciones 1, 5 y 9 de un péptido de 9 componentes (y/o en las posiciones en 3D equivalentes de un
péptido de 9 componentes, por ejemplo, en un constructo resto-espaciador) interactuaron de manera especifica con
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el patron de sulfato especifico a C4S. También se observd que, para una union especifica, era necesario un
aminoacido cargado adicional, en particular, una arginina o una lisina, en la posicién 3 o 7 (y/o en su posiciéon en 3D
correspondiente), pero no ambas. Las simulaciones de modelo sugieren que la posicion 3 o la posicién 7 son
equivalentes en tres dimensiones en el 9-mero, en particular, dentro de la orientacion espacial de los otros restos
relevantes para la interaccion, es decir, en las posiciones 1, 5y 9.

Segun el modelo, no se predijo que los demas restos estén implicados en la unién del péptido a C4S y, dado que la
conformacion lineal tridimensional de los restos 1, 5, 9y (3 0 7) no se vio alterada en el péptido, la sustitucion con una
gran variedad de aminoacidos (incluyendo aminoacidos no naturales, tales como D-aminoacidos) en las posiciones
libremente seleccionables 2, 4, 6, 8 y (3 (cuando 7 se selecciona como lisina o0 arginina) o 7 (cuando 3 se selecciona
como lisina o arginina)) tuvo de poco a ningun efecto en la unién especifica a C4S. Por consiguiente, los inventores
descubrieron sorprendentemente que en tanto que se mantenga la presentacion y/o la orientacion en 3D de estos 3
restos de arginina y un resto de lisina o arginina en la molécula, se mantendra la unién especifica a C4S. Por lo tanto,
la invencién abarca el reemplazo de los restos en estas posiciones libremente seleccionables con espaciadores
quimicos a condicidon de que se mantenga la orientacion relativa en 3D de las argininas en las posiciones 1,5y 9y la
arginina o lisina en la posicién 3 o 7, tal como en las secuencias consenso (i) y (ii). Sin embargo, el uso de los
aminoacidos cargados arginina o lisina en estas posiciones libremente seleccionables (donde estan presentes restos
aminoacidicos) y/o de grupos de enlace cargados, en particular, de grupos cargados positivamente, aumenté la
probabilidad de interacciones no especificas con otros proteoglucanos y fosfolipidos. Por lo tanto, para mantener la
especificidad, se evita el uso de arginina y lisina en las posiciones libremente seleccionables en los péptidos de la
invencion y/o se evita el uso de grupos de enlace cargados donde se reemplazan uno o mas de los restos libremente
seleccionables por un enlazador quimico en los constructos resto-enlazador de la invencion.

Adicionalmente, se descubrié que puede mantenerse la especificidad usando D-aminoacidos en las moléculas de la
invencion (por ejemplo, péptidos o constructos resto-espaciador) en las posiciones relevantes para la union a C4S, es
decir, Arg1, Arg5, Arg9 y (Arg/Lys3 o Arg/Lys7), a condicion de que todas las posiciones tengan la misma quiralidad.
Se cree que el uso de una sola quiralidad en estas posiciones presenta la misma estructura tridimensional de las
cadenas laterales de aminoacido. En los casos donde una o mas de estas posiciones tenga una quiralidad diferente,
se distorsiona la disposicion lineal tridimensional. Por lo tanto, la invencion abarca una molécula que comprende 3
restos de arginina y un resto de arginina o lisina, en donde cada uno de los 4 restos es un resto L o en donde cada
uno de los 4 restos es un resto D, a condicidon de que la molécula presente los restos en la misma orientacion y
configuracién en 3D o una similar a la de Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 en las secuencias consenso (i) y (ii)
(en particular, cuando las moléculas se encuentran en solucion).

Las secuencias consenso de las moléculas de la invencidon estan concebidas preferentemente como grupos
transportadores, utiles en el transporte intercelular de moléculas/grupos de carga asociadas. Se sabe que las
moléculas de la superficie celular que contienen proteoglucanos, por ejemplo, CD68, son cicladas mediante
endosomas. Para favorecer la liberacion del compuesto de la invencion del endosoma (y ayudar ademas a evitar la
degradacion), uno a varios restos aminoacidicos capaces de actuar como esponja de protones pueden ser afiadidos
al extremo N o C-terminal del grupo transportador. La esponja de protones aumenta la osmolaridad del endosoma,
provocando hinchazén y ruptura, que da lugar a la liberacion citosélica de sus contenidos en lugar de su degradacion.
Puede ser usada cualquier resto aminoacidico o combinacion de restos conocida en la técnica o descrita en el presente
documento capaz de funcionar como esponja de protones de acuerdo con la invencién. El aminoacido final de esta
serie opcional de restos de esponja de protones (es decir, el resto final N-terminal o C-terminal de los restos de esponja
de protones (cuando estan presentes)) también pueden ser opcionalmente un D-enantidmero para evitar la
degradacion/escision de los restos de esponja de protones. Por consiguiente, la invencion abarca el uso opcional de
uno o mas restos de aminoacido afiadidos al extremo N o C-terminal del grupo transportador, en donde el resto N o
C-terminal, respectivamente, es opcionalmente un enantiémero D. En realizaciones preferidas, los uno o mas restos
de los restos de la esponja de protones no son restos de lisina o arginina. Los restos opcionales de la esponja de
protones tal como se define en el presente documento estan representados en las secuencias consenso (i) a (xiv) de
la invencién por LD1o o LD-1. El resto N o C-terminal opcional de la esponja de protones esta representado en las
secuencias consenso (i) a (xiv) de la invencién por XD11 o XD-2 Por lo tanto, en realizaciones preferidas, LD1o 0 LD-1
de las secuencias consenso (i) a (xiv) (cuando estan presentes) representan cualquier L o D-aminoacido distinto de L
o D-arginina o L o D-lisina; en relacién con estas realizaciones preferidas o como realizaciones independientes, XD11
o XD-2 de las secuencias consenso (i) a (xiv) (cuando estan presentes) son preferentemente cualquier D-amino&cido
distinto de D-arginina o D-lisina. En las realizaciones mas preferidas, los uno o mas restos de la esponja de protones
son restos de histidina. Por lo tanto, en las realizaciones mas preferidas, LD1o o LD-1 de las secuencias consenso (i) a
(xiv) representan L o D-histidina; en relacion con estas realizaciones mas preferidas o como realizaciones
independientes, XD11 0 XD-2 de las secuencias consenso (i) a (xiv) son mas preferentemente D-histidina.

6.1 Estructuras consenso de moléculas
Los descubrimientos anteriores de los inventores pueden ser presentados como una estructura consenso. La invencion
se refiere de manera general a al menos una molécula aislada o a compuestos que comprenden o consisten en dicha

molécula, en donde la molécula tiene una estructura consenso de acuerdo con uno cualquiera de (iii) a (vi) o las
inversas de las mismas:
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i) Arg1(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
iv) Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa)Args-(SPs)-X-(SPc)-Arge; 0

(
5
(Vi) (XD-2)m=(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X-(SPg)-Args-(SPa)-Arge

\
v
en donde, LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y
n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina

y m tiene un valor de 0 0 1;
en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede seleccionarse
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos de aminoacido adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

en donde (SPc) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en un solo resto aminoacidico que puede ser cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-
lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 £+ 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion
extendida;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico

(@) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto aminoacidico que puede seleccionarse
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) que separa los restos aminoacidicos adyacentes Arg1 y Args o Args y Argg por 12,9 = 1,5 A cuando el constructo
se encuentra en conformacién extendida.

Cuando la molécula o el compuesto de la invencion comprende uno o mas espaciadores/enlazadores quimicos que
no estan formados exclusivamente por restos aminoacidicos, se ha de tener cuidado de que las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 retengan la misma presentacion en 3D o una similar a sus cadenas laterales
equivalentes en las secuencias consenso de péptido y/o polipéptido (i) y/o (ii). Por lo tanto, las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 dentro de los constructos resto-espaciador de acuerdo con los métodos de la
invencién deben presentarse en una disposicion lineal o practicamente lineal dentro del espacio 3D cuando la molécula
y/o el constructo se encuentra en conformacion extendida.

6.2 Secuencias consenso de péptido

En realizaciones de la invencion en donde las moléculas y/o compuestos de acuerdo con cualquiera de las estructuras
consenso (iii) a (vi) comprenden o consisten Unicamente en restos aminoacidicos, las estructuras consenso pueden
ser representadas por secuencias consenso de un péptido o polipéptido. Por consiguiente, en determinadas
realizaciones, la presente invencion se refiere a compuestos que comprenden o consisten en al menos un péptido o
polipéptido aislado que tiene una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la siguiente secuencia consenso (i) o (ii)
o las inversas de las mismas:

(1) Arg1-Xz2-X3-X4-Args-Xe-X7-Xs-Arge-(LD10)n-(XD11)m, 0
(i) (XD-2)m~(LD-1)n-Arg1-X2-X3-X4-Args-Xe-X7-Xs-Arge

en donde,

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-
aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicion
de que uno de X3 0 X7, pero no ambos, represente L-lisina o L-arginina;

o en donde,

(b) Args, Args y Argg representan D-arginina; LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-
arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-
aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o 1; y en donde el resto de aminoacidos X2 a
X4y Xe a Xs pueden ser cualquier L o D-aminoacido distinto de L-lisina, D-lisina, L-arginina o D-arginina, a condicion
de que uno de X3 0 X7, pero no ambos, represente D-lisina o D-arginina.
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La secuencia consenso (i), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 17 y con las condiciones (b) es la SEQ
ID NO: 19. La secuencia consenso (ii), anterior, con las condiciones (a) es la SEQ ID NO: 18 y con las condiciones (b)
es la SEQ ID NO: 20.

6.3 Estructuras consenso de resto-espaciador

En las realizaciones de la invencién en donde los enlazadores/espaciadores quimicos representados por SPa, SPs, y
SPc en cualquiera de las estructuras consenso (iii) a (vi) no comprenden restos aminoacidicos, las estructuras
consenso pueden ser representadas por estructuras consenso de un constructo resto-espaciador. En dichas
realizaciones, la invencion puede definirse como dirigida a al menos un constructo resto-espaciador o a compuestos
que comprenden o consisten en el mismo, en donde el constructo tiene una estructura consenso de acuerdo con uno
cualquiera de (vii) a (x) o las inversas de las mismas:

vii) Argi-(CLa)-Args-(CLg)-X-(CLc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
viii) Arg1-(CLc)-X-(CLs)-Args-(CLa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
ix) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(CLa)Args-(CLg)-X-(CLc)-Args; 0
X) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg-(CLc)-X-(CLe)-Args-(CLa)-Arge

—~ e~~~

en donde, LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina y
n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina
y m tiene un valor de 0 o 1;

en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;
en donde (SPc) representa un enlazador quimico que separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A
cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico que separa los restos
aminoacidicos adyacentes Argr y Args o Args y Argg por 12,9 = 1,5 A cuando el constructo se encuentra en
conformacion extendida.

Cuando la molécula o el compuesto de la invencion comprende uno o0 mas espaciadores/enlazadores quimicos que
no estan formados exclusivamente por restos aminoacidicos, se ha de tener cuidado de que las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 retengan la misma presentacion en 3D o una similar a sus cadenas laterales
equivalentes en las secuencias consenso de péptido y/o polipéptido (i) y/o (ii). Por lo tanto, las cadenas laterales de
Arg1, Arg5, Ang9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 dentro de los constructos resto-espaciador de acuerdo con los métodos de la
invencién deben presentarse en una disposicion lineal o practicamente lineal dentro del espacio 3D cuando la molécula
y/o el constructo se encuentra en conformacion extendida.

6.4 Grupos de direccionamiento

Las moléculas y compuestos descritos anteriormente de acuerdo con las secuencias consenso (iii) a (vi) son
particularmente Utiles como grupos de transporte y/o direccionamiento, reconociendo y/o uniéndose especificamente
a proteoglucanos, por ejemplo, expresados sobre la superficie de una célula, en particular, uniéndose de manera
selectiva al proteoglucano C4S frente a otros proteoglucanos. La porcién de las secuencias consenso anteriores (iii) a
(vi) que actuan como el grupo de direccionamiento que interactia de manera especifica con el proteoglucano C4S
estad representada por Argi-(SPa)-Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge o Arg1-(SPc)-X-(SPg)-Args-(SPa)-Args (incluyendo las
realizaciones especificas que tienen las secuencias o estructuras consenso de grupo de direccionamiento Args-X2-Xs-
X4-Args-Xe-X7-Xs-Arge (SEQ ID NO: 21, en los casos donde es un fragmento de SEQ ID NO: 17 o SEQ ID NO: 18;
SEQ ID NO: 22, en los casos donde es un fragmento de SEQ ID NO: 19 o SEQ ID NO: 20), Arg1-(CLa)-Args-(CLs)-X-
(CLc)-Arge y Argi-(CLc)-X-(CLg)-Args-(CLa)-Arge)) son moléculas idénticas respecto de la presentacion en 3D de los
restos aminoacidicos correspondientes a Arg1, Arg5, Arg 9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys 7 vy, en particular, de las cadenas
laterales de estos restos. Por consiguiente, se puede desarrollar como grupo de direccionamiento cualquier molécula
que comprenda 3 restos de arginina y un resto de lisina de acuerdo con las secuencias consenso (iii) a (vi) de acuerdo
con las siguientes reglas:

(1) Cada uno de los restos Arg1, Arg5 y Arg9 han de ser el mismo isémero éptico de arginina, es decir, cada uno
ha de ser una L-arginina o cada uno ha de ser una D-arginina.

(2) Arg1 ha de estar unida a Arg5 usando uno o mas espaciadores quimicos (que pueden consistir exclusivamente
en uno o mas restos aminoacidicos y espaciadores/enlazadores quimicos) de tal forma que estan separadas por
12,9 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida; Arg5 ha de estar unida ademas a Arg9
usando uno o mas espaciadores quimicos (que pueden consistir exclusivamente en uno o mas restos
aminoacidicos y espaciadores/enlazadores quimicos) de tal forma que también estan separadas por 12,9+ 1,5 A
cuando la molécula se encuentra en conformacion extendida.
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(3) El grupo de direccionamiento también ha de comprender un resto de arginina o lisina en el enlace entre Arg1y
Arg5 o entre Arg5 y Arg 9 (pero no ambos) que tenga la misma quiralidad que la Arg1, Arg5 y Arg9 (este resto
corresponde al resto en la posicion 3 o 7 (pero no ambos simultaneamente) en las secuencias consenso (i) y (ii) y
que el resto "X" en las secuencias consenso (iii) a (x)). En otras palabras, en los casos en los que Arg1, Agr5 y
Agr9 son L-arginina, la lisina/arginina ha de ser una L-lisina o una L-arginina; y en los casos donde Arg1, Arg5 y
Arg9 son L-arginina, la lisina/arginina ha de ser una D-arginina o una D-lisina.

(4) En los casos donde la lisina/arginina esta posicionada en el enlace entre Arg1 y Argb, esta separada de Arg1
por 7,5+ 1,5 A; en los casos donde la lisina/arginina esta posicionada en el enlace entre Arg5 y Arg9, esta separada
de Arg9 por7,5+1,5A.

(5) Los enlaces restantes pueden comprender cualquier espaciador o enlazador quimico conocido en la técnica
y/o descrita en el presente documento (que puede consistir exclusivamente en uno o mas restos aminoacidicos o
puede comprender tanto restos aminoacidicos como espaciadores/enlazadores quimicos) adecuados para
mantener la separacion necesaria de Arg1, Arg5, Arg9 y X, asi como adecuados para mantener una orientacion
en 3D y/o una presentacién en 3D de los aminodcidos y sus cadenas laterales similares o iguales a aquella de los
restos correspondientes en las secuencias consenso (i) y (ii). Los enlaces entre Arg1, Arg5, Arg9 y X no deben
estar cargados positivamente. En los casos en los que los enlaces entre Arg1, Arg5, Arg9 y X son restos
aminoacidicos o comprenden restos aminoacidicos, dichos restos pueden ser cualquier D o L-aminoacido distinto
de D o L-arginina o D o L-lisina.

En los casos donde las estructuras consenso de la invencién consisten o comprenden exclusivamente aminoacidos,
el grupo de direccionamiento tal como se ha descrito anteriormente puede disefiarse del siguiente modo. La secuencia
del grupo de direccionamiento en las estructuras consenso (iii) a (vi), donde la estructura consiste en o comprende
exclusivamente restos aminoacidicos, se representa por Argi-Xz-Xs-Xa-Args-Xe-X7-Xs-Arge (véanse, por ejemplo, las
secuencias consenso (i) y (ii)). La estructura cumple la regla (2) anterior. Es decir, el enlace que separa a Arg1 y Arg5
y que separa a Arg5 y Arg9 en 12,9 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en la conformacion extendida es un
péptido que consiste en 3 restos aminoacidicos. Las reglas descritas inmediatamente antes tal como se aplican
ademas a la secuencia consenso del péptido son:

(P1) Cada uno de los restos Arg1, Arg5 y Arg9 han de ser el mismo isémero 6ptico de arginina, es decir, cada uno
ha de ser una L-arginina o cada uno ha de ser una D-arginina (correspondiente a la regla (1) anterior).

(P2) El resto X3 0 X7 (pero no ambos) es una lisina o arginina con la misma quiralidad que Arg1, Arg5 y Arg9. Es
decir, en los casos en los que Arg1, Agr5 y Agr9 son L-arginina, X3 o X7 (pero no ambos) han de ser una L-lisina o
una L-arginina; y en los casos donde Arg1, Arg5 y Arg9 son L-arginina, X3 0 X7 (pero no ambos) han de ser una D-
arginina o una D-lisina (correspondiente a la regla 3 y 4 anterior).

(P3) Los demas restos, es decir, X2, X4, Xs, X8 ¥ X3 (donde X7 se selecciona de acuerdo con la regla P2
inmediatamente anterior) o X7 (donde X3 se selecciona de acuerdo con la regla P2 inmediatamente anterior) puede
ser un amino4cido distinto de L o D-arginina o L o D-lisina.

6.5 Enlazadores quimicos

SPa, SPs, y SPc en las secuencias consenso (iii) a (xiv) representan enlazadores/espaciadores quimicos que forman
parte de la cadena principal de la molécula de la invencién y pueden comprender o consistir exclusivamente en uno o
mas restos aminoacidicos; pueden comprender o consistir en uno 0 mas enlazadores quimicos (es decir, que no son
restos aminoacidicos); o pueden comprender tanto restos aminoacidicos como enlazadores quimicos. Los
enlazadores quimicos que no son restos aminoacidicos que son utiles de acuerdo con los métodos de la invencién
pueden ser cualquier enlazador quimico o espaciador quimico adecuado para mantener el espaciado y la
orientacion/presentacion en 3D relativa de los 3 restos de arginina (es decir, Arg1, Args, y Arge) y la arginina o lisina
(es decir, Arg/Lyss o Arg/Lys7 pero no ambos) equivalente a los restos correspondientes en las secuencias consenso
(i) y (ii). Cualquiera de dichos enlazadores/espaciadores quimicos conocidos en la técnica o descritos en el presente
documento pueden ser usados en la construccion de las moléculas de la invencion y se encuentra dentro de las
capacidades de un experto en la materia seleccionar y adaptar dichos enlazadores a los métodos de la invencion.
Ejemplos no limitantes de enlazadores/espaciadores quimicos adecuados incluyen péptidos beta y gamma, tales como
aquellos divulgados y descritos, por ejemplo, en Seebach et al., Chem. Biodivers. 1(2004), 1111-1239; cadenas
principales a base de aminoacidos de azucar, tales como los divulgados y descritos en, por ejemplo, Chakraborty et
al., Comb. Chem. High Througput Screen. 5(2002), 373-387; peptidomiméticos en horquilla beta, tales como los
divulgados y descritos en, por ejemplo, Robinson, Acc. Chem. Res. 41(2008), 1278-1288; miméticos de hélice alfa,
miméticos de lamina beta/hebra beta y miméticos de giro beta, tales como los divulgados y descritos en, por ejemplo,
Hershberger et al., Curr. Top. Med. Chem. 7(2007), 928-924 vy ciclétidos como los divulgados y descritos en, por
ejemplo, Jagadish y Camarero, Biopolymers 94(2010), 611-616. En realizaciones preferidas, los
enlazadores/espaciadores quimicos no estan cargados positivamente.

6.6 Conjugados de BAM
Tal como se detalla en el presente documento, las moléculas y compuestos de la invencién que comprenden o

consisten en las moléculas, péptidos y/o polipéptidos de acuerdo con las secuencias y estructuras consenso (i) a (x)
son concebidas en realizaciones preferidas para que funcionen como grupos transportadores capaces de transportar
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de manera especifica moléculas/grupos de carga asociados. En realizaciones preferidas, las moléculas y compuestos
de la invencién comprenden o consisten en las secuencias y/o estructuras de acuerdo con cualquiera de las
secuencias consenso (i) a (x) conjugadas adicionalmente a un grupo biolégicamente activo (BAM); la estructura es
referida como un conjugado de BAM a lo largo de la presente descripcion. El BAM es cualquier grupo que se sepa o
que se espere que muestre un efecto terapéutico cuando se administra a un organismo o cuando se introduce en una
célula, ya sea in vitro o in vivo. En realizaciones preferidas, los compuestos de la invencion comprenden o consisten
en un conjugado de BAM, teniendo un BAM conjugado en el extremo de una secuencia o estructura consenso (i) a (x)
tal como se describe en el presente documento. Por lo tanto, en estas realizaciones preferidas, el conjugado de BAM
tiene una estructura consenso de acuerdo con las siguientes estructuras consenso (xi) a (xiv) o las inversas de las
mismas:

(xi) (BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPa)-Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
(xii) (BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Args-(LD10)n-(XD11)m;
(iii) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPA)Args-(SPs)-X-(SPc)-Arge-(ENLACE)-(BAM): 0
(xiv) (XD-2)m-(LD-1)n-Argt-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Args-(ENLACE)-(BAM)

en donde (BAM) representa un grupo bioldgicamente activo; en donde (ENLACE) representa un grupo enlazador
opcional; en donde, LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o
L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10; en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina
o D-lisina y m tiene un valorde 0 o 1;

en donde

(a) Arg1, Args y Argg representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args y Argg representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos de aminoacido adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

en donde (SPc) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en un solo resto aminoacidico que puede ser cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-
lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A cuando la molécula se encuentra en conformacion
extendida;

y en donde (SPg)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico

(a) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto aminoacidico que puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o

(b) que separa los restos aminoacidicos adyacentes Args y Args o Args y Argg por 12,9 = 1,5 A cuando el constructo
se encuentra en conformacion extendida.

6.6.1 El grupo enlazador opcional

Las secuencias consenso (xi) a (xiv) son idénticas a las secuencias consenso (iii) a (vi), respectivamente, salvo por la
presencia del grupo BAM y del grupo enlazador opcional, (ENLACE). Por lo tanto, la seleccién de los espaciadores
quimicos (SPa), (SPs) y (SPc), que pueden consistir o comprender exclusivamente de restos aminoacidicos o
comprender tanto enlazadores quimicos como restos aminoacidicos, tal como se describe en el presente documento)
se produce como se describe en el presente documento respecto de las secuencias consenso (iii) a (vi), incluyendo

¢ seleccion de estos espaciadores quimicos que consisten de o comprenden exclusivamente de restos
aminoacidicos de acuerdo con las realizaciones (y combinaciones de las mismas) de las secuencias consenso (i)
y (ii) tal como se detallan a lo largo de la presente divulgacion y

e seleccion de estos espaciadores quimicos que comprenden tanto enlazadores quimicos como restos
aminoacidicos de acuerdo con las realizaciones (y combinaciones de las mismas) de las estructuras consenso (vi)
a (x) tal como se detalla a lo largo de la presente divulgacion.

El grupo enlazador opcional (ENLACE) puede ser un enlazador peptidico. En caso de usarse secuencias de enlazador
peptidico, las secuencias enlazadoras forman preferentemente una secuencia flexible de 2 a 10 restos, mas
preferentemente de 1 a 5 restos. En una realizacion preferida, la secuencia enlazadora contiene al menos un 20 %,
mas preferentemente, al menos un 40 % y aun mas preferentemente al menos un 50 % de restos de Gly o B-alanina.
Ejemplos no limitantes de grupos enlazadores incluyen, GlyGlyGlyGlyGly (SEQ ID NO: 23), GlyGlyGlyGly (SEQ ID
NO: 24), GlyGlyGly, CysGlyGly o GlyGlyCys, etc. Secuencias enlazadoras adecuadas son bien conocidas en la técnica
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y pueden ser seleccionadas y preparadas facilmente por una persona experta en la materia. El grupo enlazador
opcional puede estar compuesto por D-aminoacidos, L-aminoacidos y/o combinaciones de los mismos.

Como alternativa, el BAM y el grupo transportador pueden estar unidos mediante acoplamiento quimico de cualquier
modo adecuado conocido en la técnica o descrito en el presente documento, tales como métodos de reticulacién. Sin
embargo, se ha de sefialar el hecho de que muchos métodos de reticulacion quimica conocidos son inespecificos, es
decir, no dirigen el punto de acoplamiento a cualquier sitio particular en el grupo portador/transportador o en el grupo
de carga (por ejemplo, BAM). Por lo tanto, el uso de agentes de reticulacion no especificos puede atacar a los sitios
funcionales o bloquear estéricamente los sitios activos, haciendo que uno o ambos de los componentes de
BAM/transportador de la molécula de conjugado de BAM de la invencién sean biolégicamente inactivos. Se emplaza
al experto en la materia a bloquear los grupos potencialmente reactivos mediante el uso de grupos protectores
adecuados. Como alternativa, puede emplearse el uso de las potentes y versatiles técnicas de ligamiento de oxima e
hidrazona, que son entidades quimioselectivas que pueden ser utilizadas para la reticulacion del componente (A) al
componente (B). Esta tecnologia de enlace se describe, por ejemplo, por Rose et al. (1994), JACS 116, 30.

La eficacia de acoplamiento también puede ser aumentada mediante acoplamiento quimico directo a un grupo
funcional encontrado solo una vez o unas pocas veces en el componente de BAM y el grupo transportador. Puede
lograrse el acoplamiento de los dos componentes de la molécula de péptido-conjugado de la invencion mediante un
agente de acoplamiento o conjugacién, como se conoce en la técnica, incluyendo reactivos de acoplamiento de
sintesis de (poli)péptidos convencionales, tales como HOBt, HBTU, DICI, TBTU. Hay varios reactivos de reticulacion
intermoleculares que pueden ser utilizados, véase, por ejemplo, Means y Feeney, Chemical Modification of Proteins.
Holden-Day, 1974, pags. 39-43. Estos reactivos incluyen, pero no se limitan a, 3-(2-piridiltio)propionato de N-
succinimidilo (SPDP) o N,N’-(1,3-fenilen)bismaleimida; N,N’-etilen-bis-(yodoacetamida) u otro reactivo similar que
tenga de 6 a 11 puentes de metileno de carbono; y 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenceno. Otros reactivos reticulantes utiles
para este fin incluyen, pero no se limitan a: p,p’-difluoro-m,m’-dinitrofenilsulfona; adipimidato de dimetilo; fenol-1,4-
disulfonilcloruro; diisocianato o diisotiocianato o azofenil-p-diisocianato de hexametileno; glutaraldehido vy
disdiazobencidina. Los reactivos de reticulacion también pueden ser homobifuncionales, es decir, tienen dos grupos
funcionales que experimentan la misma reaccion. Un reactivo de reticulacion homobifuncional preferido es el
bismaleimidohexano (BMH). EI BMH contiene dos grupos funcionales de maleimida, que reaccionan especificamente
con compuestos que contienen sulfhidrilo en condiciones suaves (pH 6,5-7,7). Los dos grupos maleimida estan
conectados mediante una cadena hidrocarbonada. Por lo tanto, BMH es util para la reticulacién irreversible de
proteinas (o polipéptidos) que contienen restos de cisteina. Los reactivos de reticulacién también pueden ser
heterobifuncionales. Los agentes de reticulacion heterobifuncionales tienen dos grupos funcionales diferentes, por
ejemplo, un grupo reactivo amina y un grupo reactivo tiol, que reticularan dos proteinas que tengan aminas y tioles
libres, respectivamente. Los ejemplos no limitantes de agentes reticulantes heterobifuncionales son succinimidil-4-(N-
maleimidometil)-ciclohexano-1-carboxilato (SMCC), éster de m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimida (MBS) y 4-(p-
maleimidofenil)butirato de succinimida (SMPB), un analogo de cadena extendida de MBS. El grupo succinimidilo de
estos agentes reticulantes reacciona con una amina primaria y la maleimida, reactiva con tiol, forma un enlace
covalente con el tiol de un resto de cisteina. Debido a que los reactivos reticulantes normalmente tienen una baja
solubilidad en agua, un resto hidréfilo, tal como un grupo sulfonato, pueden ser afiadido al reactivo de reticulacion para
mejorar su solubilidad en agua. Sulfo-MBS y sulfo-SMCC son ejemplos de reactivos reticulantes modificados para ser
solubles en agua. Muchos reactivos reticulantes forman un conjugado que esencialmente no es escindible en
condiciones celulares, aspecto no preferido. Por lo tanto, algunos reactivos reticulantes contienen un enlace covalente,
tal como un disulfuro, que es escindible en condiciones celulares. Por ejemplo, el reactivo de Traut,
ditiobis(succinimidilpropionato) (DSP) y 3-(2-piridiltio)propionato de N-succinimidilo (SPDP) son reticulantes
escindibles bien conocidos. El uso de un reactivo reticulante escindible permite que el resto de carga, por ejemplo,
BAM, se separe del nuevo grupo transportador tras su suministro dentro de la célula diana. Para este fin, también
puede ser util un enlace disulfuro directo. La reticulacion quimica también puede incluir el uso de brazos espaciadores.
Los brazos espaciadores proporcionan flexibilidad intramolecular o ajustan las distancias intramoleculares entre los
grupos conjugados y de este modo, pueden ayudar a conservar la actividad biolégica. Un brazo espaciador puede
estar en forma de resto de proteina (o polipéptido) que incluye aminoacidos espaciadores, por ejemplo, prolina. Como
alternativa, un brazo espaciador puede formar parte del reactivo reticulante, tal como en "SPDP de cadena larga" (por
ejemplo, Pierce Chem. Co., Rockford, Ill., n.° de cat. 21651 H). Se encuentran disponibles comercialmente numerosos
reactivos reticulantes, incluyendo los analizados anteriormente. Se encuentran facilmente disponibles instrucciones
detalladas de los proveedores comerciales para su uso. Una referencia general acerca de la reticulacion de proteinas
y de la preparacion de conjugados es: Wong, Chemistry of Protein Conjugation and Cross-Linking, CRC Press (1991).

Se apreciara que los diferentes componentes de la molécula de conjugado de BAM deben estar acoplados de tal modo
que los diferentes componentes puedan seguir transmitiendo al menos parte de su actividad y/o propiedades
individuales a la molécula de conjugado transportador-carga completa. Por ejemplo, el acoplamiento de los
componentes no debe provocar, preferentemente, una pérdida total en el direccionamiento a C4S.

6.6.2 El grupo BAM

La invencion abarca cualquier BAM conocido o que se espere que sea un componente terapéuticamente activo para
el tratamiento o la prevencion de una enfermedad, trastorno o afeccion o la mejora de un sintoma de la misma, por
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ejemplo, tales como compuestos quimicos, proteinas, liposomas, nanoparticulas y (poli)péptidos. Ademas, o como
alternativa, el BAM puede ser un marcador detectable util en el diagnéstico de una enfermedad o afeccion, tal como
un colorante fluorescente, un marcador radiactivo o un grupo quimioluminiscente.

A. Farmacos citotoxicos

Preferentemente, el BAM del "conjugado de BAM" de la invencion es un producto farmacéutico, por ejemplo,
seleccionado entre farmacos citotdxicos o antitumorales que son adecuados como farmaco de quimioterapia. En
general, los farmacos de quimioterapia para el componente (B) pueden dividirse en tres categorias principales
basandose en su mecanismo de accion. Pueden

(a) detener la sintesis de los bloques de construccién de la molécula de preADN. Estos agentes funcionan de varias
maneras diferentes. Los bloques de construccion del ADN son acido félico, bases heterociclicas y nucleétidos, que
se producen de manera natural dentro de las células. Todos estos agentes funcionan bloqueando alguna etapa en
la formacion de nucledtidos o desoxirribonnucleétidos (necesarios para producir ADN). Cuando se bloquean estas
etapas, los nucledtidos, que son los bloques de construccion del ADN y el ARN, no pueden sintetizarse. Por lo
tanto, las células no pueden replicarse ya que no pueden producir ADN sin los nucleétidos. Los ejemplos de
farmacos de esta clase incluyen metotrexato (Abitrexate®), fluorouracilo (Adrucil®), hidroxiurea (Hydrea®) y
mercaptopurina (Purinethol®), tioguanina, tocoferol o, de manera mas general, cualquier analogo de nucledtido,
por ejemplo, analogos de 2'-desoxicitidina;

(b) dafiar directamente el ADN en el nucleo de la célula. Estos agentes dafian quimicamente el ADN y el ARN.
Impiden la replicacion del ADN y o bien detienen completamente la replicacion o provocan la produccién de ADN
o ARN antisentido (es decir, el nuevo ADN o ARN no codifica nada util). Ejemplos de farmacos de esta clase
incluyen cisplatino (Platinol®) y antibidticos - daunorrubicina (Cerubidina®), doxorrubicina (Adriamycin®)
perteneciente a la clase de agentes antitumorales de antraciclina y etoposido (VePesid®) o cualquier intercalante;
ademas se incluyen radionuclidos (por ejemplo, alfa-radiondclidos) usados comunmente para abordar el
tratamiento del cancer (por ejemplo, bismuto-213); o

(c) efectuan la sintesis o degradacion de los husos mitéticos. Los husos mitéticos sirven como carriles moleculares
con "polos norte y sur" en la célula cuando una célula comienza a dividirse en dos células nuevas. Estos husos
son muy importantes debido a que ayudan a dividir el ADN recién copiado, de tal forma que va una copia a cada
una de las dos células nuevas durante la division celular. Estos farmacos detienen la formacion de estos husos y
por lo tanto, detienen la division celular. Los ejemplos de farmacos de esta clase de interruptores de la mitosis
incluyen: vinblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®) y paclitaxel (Taxol®).

El BAM del "conjugado de BAM" de la invencion puede actuar de acuerdo con uno de los modos de accion anteriores.
En otros términos, cada una de las clases de farmacos antitumorales, es decir, agentes alquilantes, nitrosoureas,
antimetabolitos, alcaloides vegetales, antibiéticos antitumorales y hormonas esteroideas puede ser usada como
componente BAM de la molécula conjugado carga-transportador de la invencion. Para describir con mas detalle estas
clases de farmacos, se hace énfasis en que cada farmaco anticancer también puede categorizarse de acuerdo con su
efecto en el ciclo celular y la quimica celular, tal como se ha divulgado anteriormente. Los agentes alquilantes eliminan
a las células atacando directamente al ADN.

Pueden usarse agentes alquilantes, en particular, en el tratamiento de leucemias crénicas, enfermedad de Hodgkin,
linfomas y ciertos carcinomas de pulmén, mama, préstata y ovario. La ciclofosfamida es un ejemplo de un agente
comunmente usado. Las nitrosoureas actiuan de un modo similar a los agentes alquilantes y también inhiben cambios
necesarios para la reparacion del ADN. Estos agentes atraviesan la barrera hematoencefalica y por lo tanto, se usan
para tratar tumores cerebrales, linfomas, mieloma multiple y melanoma maligno. Carmustina y lomustina son los
principales farmacos de esta categoria. Los antimetabolitos son farmacos que bloquean el crecimiento celular
interfiriendo con ciertas actividades, normalmente la sintesis de ADN. Una vez que son ingeridos dentro de las células
detienen el desarrollo normal y la reproduccion. Todos los farmacos en esta categoria afectan a la célula durante la
fase "S" del ciclo celular. Pueden usarse antimetabolitos en el tratamiento de leucemias agudas y croénicas,
coriocarcinoma y algunos tumores del tracto gastrointestinal, mama y ovario. Ejemplos no limitantes de antimetabolitos
comunmente usados son 6-mercaptopurina y 5-fluorouracilo (5FU). Los antibidticos antitumorales son un grupo de
compuestos diverso. En general, actuan uniéndose al ADN e impidiendo la sintesis de ARN. Estos agentes se usan
ampliamente en el tratamiento de una variedad de canceres. Los farmacos mas comunmente usados en este grupo
son doxorrubicina (Adriamicina), mitomicina-C y bleomicina. Los alcaloides vegetales (vinca) son agentes
antitumorales procedentes de plantas. Estos farmacos actian de manera especifica bloqueando la division celular
durante la mitosis. Comunmente, se usan en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda, linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin, neuroblastomas, tumor de Wilms y canceres de pulmoén, mama y testiculo. La vincristina y la vinblastina
son agentes comunmente usados en este grupo. Las hormonas esteroideas son Utiles en el tratamiento de algunos
tipos de tumores. Esta clase incluye adrenocorticosteroides, estrégenos, antiestrogenos, progesteronas y andrégenos.
Aunque no esta claro su mecanismo de accién especifico, las hormonas esteroideas modifican el crecimiento de
ciertos canceres dependientes de hormonas. El tamoxifeno es un ejemplo, que se usa para el cancer de mama
dependiente de estrogenos. Todas las especies tumorales anteriormente mencionadas pueden tratarse mediante las
moléculas de conjugado de BAM de la invencién que comprenden como BAM cualquiera de los agentes antitumorales
anteriores.
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Un grupo de farmacos citotoxicos o antitumorales, que puede usarse como componente BAM del "conjugado de BAM"
de la invencidén se selecciona entre farmacos alquilantes, antimetabolitos, citostaticos o farmacos relacionados con el
tratamiento hormonal. En este contexto, se prefiere seleccionar como farmacos citotdxicos o antitumorales
compuestos de metal, en particular, platino (derivado) y clases de taxol. En particular, el resto de farmaco se selecciona
entre el grupo de farmacos que consiste en, por ejemplo, cisplatino, transplatino, satraplatino, oxaliplatino,
carboplatino, nedaplatino, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan, azatioprina, fluorouracilo, (6)-mercaptopurina,
metotrexato, nandrolona, aminoglutemida, medroxiprogesterona, acetato de megestrol, procarbazina, docetaxel,
paclitaxel, irinotecan, epipodofilotoxinas, podofilotoxina, vincristina, vinblastina, docetaxel, daunomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, mitoxantrona, topotecan, bleomicina, gemcitabina, fludarabina, navelbina y 5-FUDR.
Se prefiere particularmente la clase de farmacos anticancer que contienen metal, por ejemplo, la clase de compuestos
de platino.

Farmacos citotdxicos o antitumorales adicionales, que puede usarse como componente BAM del "conjugado de BAM"
de la invencion son alitretinoina, altretamina, azatioprina, bicalutamida, busulfan, bortezomib, capecitabina, carfilzomib,
ciclofosfamida, exemestano, letrozol, finasterida, fostamatinib, gefitinib, imatinib, lenalidomida, marizomib, acetato de
megestrol, nilotinib, triptorelina, temozolomida, mifepristona, tretinoina, tamoxifeno, tenipdsido, sulfato de peplomicina
o la clase de las camptotecinas.

Farmacos citotoxicos o antitumorales adicionales que pueden usarse como componente BAM del "conjugado de BAM"
de la invencion son radionuclidos (por ejemplo, radionuclidos emisores de particulas alfa), tales como aquellos usados
comunmente en terapias diana para el cancer bien conocidas en la técnica. Ejemplos no limitantes de dichos
radionuclidos que pueden usarse de acuerdo con la invencion incluyen molibdeno-99, tecnecio-99m, bismuto-213,
cromo-51, cobalto-60, cobre-64, disprosio-165, erbio-169, holmio-166, yodo-125, yodo-131, iridio-192, hierro-59,
lutecio-177, paladio-103, fésforo-32, potasio-42, renio-186, renio-188, samario-153, selenio-75, sodio-24, estroncio-
89, xendn-133, iterbio-169, iterbio-177, itrio-90, radioisétopos de cesio, oro y rutenio. También se incluyen
radioisotopos ciclortron, tales como carbono-11, nitrégeno-13, oxigeno-15, fluor-18, cobalto-57, galio-67, indio-111,
yodo-123, kriptéon-81m, rubidio-82, estroncio-92, talio-201. Como alternativa o adicionalmente, cualquiera de los
ejemplos no limitantes anteriores pueden ser también implementados para usos diagnoésticos o de obtencion de
imagenes.

Otro grupo de farmacos citotdxicos o antitumorales, que puede usarse como componente BAM del "conjugado de
BAM'" de la invencion son compuestos de indolocarbazol, por ejemplo, estaurosporina (y sus analogos) y rebecamicina.
Cabe destacar que los compuestos que pertenecen a la clase de las anilinoquinazolinas (por ejemplo, gefitinib) también
son particularmente preferidos como componente BAM de los conjugados de BAM de la invencién.

Un grupo adicional de farmacos citotdxicos o antitumorales, que puede usarse como componente BAM del "conjugado
de BAM" de la invencién puede estar seleccionado entre inhibidores de topoisomerasas, tales como irinotecan o las
quinesinas mitéticas o DHFR.

Adicionalmente, farmacos citotéxicos o antitumorales, que pueden usarse como componente BAM del "conjugado de
BAM" de la invencion pueden seleccionarse entre factores que inhiben o estimulan la proliferacion celular (PDGF),
vias intracelulares, por ejemplo, la via de sefalizacion de RAS/RAF, tal como un miembro de la via de sefalizacion
de RAF/MEK/ERK (por ejemplo, RAF-1) o la via de proteina quinasa activada por mitégeno, la familia de CMGC
quinasa (que contiene CDK (quinasa dependientes de ciclina), MAPK, GSK3, CLK), Ser/Thr quinasas que pertenecen
a la familia de AGC quinasa que contienen las familias de quinasas PKA, PKG, PKC, las tirosina quinasas receptoras
implicadas, por ejemplo, en la neovascularizacion y la progresiéon tumoral, incluyendo el receptor de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR)-2, VEGFR-3, receptor (3 de factor de crecimiento derivado de plaquetas, Flt-
3, el sistema de endotelina (ET), que incluye ET-1, ET-2, ET-3 y el receptor de ETa (ETar) y ETsr y ¢-KIT, que se usan
como diana, por ejemplo, inhibiendo su funcién y miembros de la familia de IGF, tales como IGF-1, IGF-2, IGF-1 R,
IGF2R, etc.

Otro grupo de farmacos citotdxicos o antitumorales, que puede usarse como componente BAM del "conjugado de
BAM-transportador” de la invencion puede seleccionarse entre inhibidores que tienen como diana la proliferacion de
células tumorales y la angiogénesis tumoral. Se prefieren particularmente en este contexto inhibidores de quinasa
antitumorales de molécula pequefa dirigidos contra dianas en células malignas y/o células vasculares que tienen
actividad antiangiogénica. Los inhibidores de quinasa, tales como aquellos dirigidos hacia EGFR, Her2/neu, BCR-ABL,
¢c-KIT, PKC, Rafy P13, son antiangiogénicos gracias al bloqueo de la secrecién de factores angiogénicos por las células
malignas afectadas. Los inhibidores de quinasa, tales como aquellos dirigidos hacia VEGFR2, VEGFR1, PDGFR,
PKC, Raf y PI3, son antiangiogénicos mediante efectos en células vasculares. Ejemplos de inhibidores sintéticos de
quinasas dependientes de ciclina (CDKI) son, por ejemplo, olomoucina, flavopiridol, butirolactona y sus derivados y
por tanto, restringen la proliferacion de células tumorales. Por otro lado, compuestos antitumorales adecuados como
componente BAM de la molécula de conjugado de péptido/conjugado de BAM pueden seleccionarse entre activadores
de programas de apoptosis en células cancerosas (por ejemplo, estaurosporina) o regulando negativamente las
proteinas antiapoptéticas, por ejemplo, Bcl-2.
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6.7 Las posiciones libremente seleccionables

Tal como se describe en el presente documento, cuando la estructura consenso de la molécula o el compuesto de la
invencion de acuerdo con las estructuras (iii) a (vi) consiste o comprende exclusivamente restos aminoacidicos, el
grupo de direccionamiento que interactia especificamente con C4S esta representado por la secuencia
Arg1-Xa-X3-Xa-Args-Xe-X7-Xs-Arge

(SEQ ID NO: 21, sujeta a las reglas de la SEQ ID NO: 17 o la SEQ ID NO: 18;

SEQ ID NO: 22, sujeta a las reglas de la SEQ ID NO: 19 o la SEQ ID NO: 20)

Tal como se detalla en el presente documento, las posiciones 2, 4, 6, 8 y (3 (en los casos donde la posicion 7 se define
como D o L-arginina o lisina de acuerdo con las reglas expuestas en el presente documento) o 7 (en los casos donde
la posicion 7 se define como D o L-arginina o lisina de acuerdo con las reglas expuestas en el presente documento))
tienen poco efecto en la unién especifica de los compuestos de la invencion a un proteoglucano de C4S, por lo tanto,
estas posiciones se citan en el presente documento como libremente seleccionables. Tal como se ha indicado en el
presente documento, se evita el uso de los aminoacidos cargados arginina o lisina, ya que estos tienden a aumentar
la probabilidad de interacciones no especificas con los proteoglucanos, en general.

Adicionalmente, se cree que los grupos de direccionamiento muestran especificidad por C4S debido a la disposicion
lineal 6ptima de las argininas en las posiciones 1, 5, 9 y una arginina o lisina en la posiciéon 3 o 7, por lo tanto, los
demas aminoacidos se seleccionan preferentemente para evitar la induccion de estructuras en 3 dimensiones, tales
como, por ejemplo, a-hélices. La propension a la formacion de hélices a es conocida para cada uno de los aminoacidos
peptidicos de origen natural, por ejemplo, Chakrabarttv et al., Protein Sci. 3(1994), 843-852, la clasificacion del mayor
al menor potencial de hélice a es la siguiente: Ala > Arg* > Leu > Lis* > Glu®°> Met > GIn > Glu™ > lle > Tyr > His® > Ser
> Cys > Asn > Asp™ > Asp > Trp > Phe > Val > Thr >His* >Gly > Pro

Por lo tanto, se prefiere que no se usen mas de 3 aminoacidos con una alta probabilidad de formar una hélice a en las
posiciones libremente seleccionables. Por consiguiente, en realizaciones preferidas, no se usan mas de 3 alaninas en
las posiciones libremente seleccionables. En realizaciones adicionales o alternativas preferidas, no se usa prolina en
la posicion libremente seleccionable.

Ademas, se prefiere que las posiciones libremente seleccionables sean aminoacidos voluminosos y/o hidréfobos, ya
que dichos aminoacidos pueden ayudar a la insercion en membrana y a la penetracion celular (véase, por ejemplo,
Rothbard, Cell-Penetrating Peptides: Processes and Applications. Lanel U (Ed), CRC Press (2000)]. Por lo tanto, en
realizaciones en donde la molécula o el compuesto de la invencion consiste 0 comprende una secuencia de acuerdo
con las secuencias consenso (i) o (ii), las posiciones libremente seleccionables, 2, 4, 6, 8 y (3 (en los casos donde la
posicion 7 se define como D o L-arginina o lisina de acuerdo con las reglas expuestas en el presente documento) o 7
(en los casos donde la posicion 7 se define como D o L-arginina o lisina de acuerdo con las reglas expuestas en el
presente documento)) se seleccionan independientemente entre Phe, Trp, Tyr, Val, Met, lle y Leu.

Se sabe que los D-aminoacidos potencian la resistencia a proteasas y/u otros medios de degradacion de proteinas.
Por lo tanto, en realizaciones preferidas adicionales, la posicion 4 o la posicion 6 es un D-aminoacido.

Obsérvese también que la secuencia consenso de los compuestos de la invenciéon contiene restos aminoacidicos
opcionales que actian como esponja de protones. En las secuencias consenso (i) a (xiv), (XD11)m 0 (XD-2)m y (LD10)n
0 (LD-1)n, en donde mes 0 0 1y n es 0-10, representan los aminoacidos de esponja de protones opcionales. Los restos
de la esponja de protones pueden seleccionarse entre cualquier resto o combinacion de restos que se conozca en la
técnica o se describa en el presente documento capaz de actuar como una esponja de protones. En realizaciones
preferidas, XD11 o XD-2 representan cualquier D-aminodcido distinto de D-arginina o D-lisina (en caso de que esté
presente el resto) y LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de L o D-arginina o L o D-lisina (en
caso de que estén presentes los restos). En las realizaciones mas preferidas, XD11 0 XD-2 representan D-histidina (en
caso de que esté presente el resto) y LD1o 0 LD-1 representan L o D-histidina (en caso de que estén presentes los
restos). Tal como se reconoce en la técnica, la acumulacién de restos aminoacidicos especificos (por ejemplo,
histidina) dentro de las vesiculas acidas, tales como un endosoma, produce el efecto de esponja de protones. Por
ejemplo, el anillo de imidazol de la histidina es una base débil que tiene la capacidad de adquirir una carga catiénica
cuando el pH del ambiente cae por debajo de 6, que puede promover ademas la fusién de la membrana y el escape
del endosoma.

Se contempla expresamente que las realizaciones descritas en esta seccion y a lo largo de la presente solicitud, ya
se identifiquen como preferidas (incluyendo mas preferidas) o no, pueden implementarse de manera independiente o
pueden combinarse con otras realizaciones divulgadas en el disefio o la seleccion de un compuesto de la invencion.
Por lo tanto, la secuencia consenso y/o el grupo de direccionamiento del compuesto puede, opcionalmente, no cumplir
ninguna o cumplir una o mas de una de las realizaciones indicadas en esta seccién y/o a lo largo de la descripcion.
Como ejemplo no limitante de dicha combinacién, las posiciones libremente seleccionables pueden seleccionarse
independientemente entre Phe, Trp, Tyr, Val, Met, lle y Leu, la posicién 4 puede ser un D-aminoacido, n de (LD1o)n
puede ser 0 y m de (XD11)m puede ser 1.

La nueva configuracién de D/L aminoacidos y/o la nueva combinacién de enlazadores/espaciadores quimicos y/o la
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combinacién de los compuestos de la invenciéon permiten a una persona experta definir la persistencia in vivo o in vitro,
de la molécula o del compuesto de la invencion, tal como se ha definido anteriormente, en la célula, especificamente,
con una semivida que se asemeja estrechamente a la semivida de, por ejemplo, el BAM que se va a administrar en la
célula o el nucleo antes de la degradacion del constructo transportador mediante proteasas.

En el contexto de la presente invencion, las variantes y/o fragmentos de los péptidos y/o polipéptidos comprenden o
consisten preferentemente en una secuencia de (poli)péptido que tiene al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %,
60 %, 70 %, 80 % u 85 %, preferentemente al menos un 90 %, mas preferentemente, al menos un 95 % y lo mas
preferentemente, al menos un 99 % de identidad de secuencia a lo largo de la longitud completa de la secuencia de
los (poli)péptidos divulgados expresamente en el presente documento y sujeta a las reglas para la seleccion de las
secuencias consenso.

6.8 Uso de los compuestos de la invencién

Las secuencias consenso (i) a (x) de la invencién estan concebidas como grupos transportadores que efectuan el
transporte a través de la membrana celular y al interior del citoplasma y/o nucleo de una célula. Es comun para todos
los compuestos terapéuticos (es decir, BAM) divulgados en el presente documento que tengan que atravesar la
membrana celular para actuar como farmacos anticancer. Mediante el acoplamiento de compuestos que pertenecen
a estas clases (compuestos que dafan directamente el ADN en el nucleo de la célula, efectuando la sintesis o la
degradacion de los husos mitéticos o deteniendo la sintesis de los bloques de construcciéon de moléculas de pre-ADN)
a las secuencias consenso (i) a (x) de la invencion, se potencia la entrada de los compuestos anticancer al interior de
la célula y/o se mejora su solubilidad, aumentando de este modo la eficacia de estos compuestos terapéuticos. A su
vez, el aumento de la captacion celular y, preferentemente, la mejor solubilidad de estos compuestos en el ambiente
acuoso (por ejemplo, el citosol) permite lograr reducir la dosis del compuesto terapéutico anticancer.

Las secuencias consenso de los grupos de direccionamiento de los compuestos de la invencién tiene como diana, en
particular, el proteoglucano C4S. Estos proteoglucanos se expresan preferencialmente junto con las proteinas de
superficie, por ejemplo, CD68, de los leucocitos. De hecho, es probable que los leucocitos no expresen otra forma de
proteoglucano. Por consiguiente, las moléculas y compuestos de la invencion permiten dirigirse especificamente a
leucocitos. Por lo tanto, las moléculas, compuestos y métodos de la invencién facilitan el suministro eficiente de grupos
de carga, por ejemplo, BAM, a los leucocitos y proporciona un medio general para suministrar de manera selectiva
una sustancia de interés dentro de un leucocito. Por lo tanto, se prefiere que el BAM que se va a conjugar al grupo
transportador pueda ser cualquier sustancia que los expertos en la materia sepan o esperen que ejerza un efecto en
la actividad de los leucocitos, incluyendo efectos terapéuticos (tales como tratamiento, prevencion, atenuacion o
mejora de una enfermedad) o con el fin de marcar leucocitos, tal como para fines diagnoésticos o para fines de
investigacion cientifica. Las células mieloides son una diana de particular interés.

Los conjugados de BAM de la invencion pueden usarse para el tratamiento, mejora, profilaxis o diagnéstico de una
gran variedad de enfermedades o afecciones en las que los leucocitos tienen una implicacién fisitopatolégica.
afecciones ejemplificadas no limitantes que implican disfuncion primaria o secundaria de leucocitos incluyen:
neutrofilia, neutropenia, leucopenia, basopenia, basofilia, eosinopenia, eosinofilia, sindrome hipereosindfilo idiopatico,
leucocitosis linfocitica, linfocitosis, linfocitopenia, monocitosis, monocitopenia, anomalia de May Hegglin, anomalia de
Pelger-Huet, anomalia de Alder-Reilly, sindrome de Chedial-Higashi, sindrome de Job (hiper-IgE), sindrome de los
leucocitos perezosos, deficiencia de C3 congénita, enfermedad granulomatosa crénica, leucocitos, deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, deficiencia benigna de mieloperoxidasa, enfermedad de inmunodeficiencia
combinada severa, sindrome de DiGeorge, sindrome de Nezelof, agammaglobulinemia infantil ligada al sexo,
hipogammaglobulinemia variable comun, mucopolisacaridosis, lipidosis, enfermedad de Gaucher, enfermedad de
Niemann-Pick, enfermedad de Fabry, enfermedad de Farber, gangliosidosis; Tay-Sachs, enfermedad de Sandhoff,
enfermedad de Krabbe, leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Wolman, leucemia, leucemia linfocitica aguda
(L1, L2, L3), leucemia linfocitica crénica, todas las formas de leucemia mielégena aguda (AML), incluyendo AML no
diferenciada (MO0), leucemia mieloblastica (M1), leucemia mieloblastica, (M2), leucemia promielocitica, (M3), leucemia
mielocitica (M4), leucemia monocitica (M5), eritroleucemia (M6), leucemia megacarioblastica, (M7), leucemia
mielégena croénica, asi como leucemias agudas no diferenciadas o bifenotipicas (leucemias que tienen caracteristicas
tanto linfociticas como mieloides) y todas las formas de linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin, linfoma de linfocitos
T, linfoma de linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico, macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma multiple y linfoma
folicular.

Los conjugados de BAM de la invencion son utiles, ya sea adicionalmente o como alternativa, en el tratamiento de
enfermedades en donde la etiologia es principalmente la disfuncién de las células mieloides o linfoides. Ejemplos no
limitantes de dichas enfermedades incluyen las diversas formas de la leucemia mielégena aguda (AML), en particular,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia mieloide aguda,
leucemia promielocitica aguda, leucemia aguda no diferenciada, leucemia linfocitica crénica de linfocitos B, leucemia
(aguda) de linfocitos B, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielocitica cronica, leucemia mieloide, leucemia de
precursores de linfocitos B, leucemia de linfocitos T, leucemia linfoblastica aguda de linfocitos T, leucemia de linfocitos
T (en carcinoma de pulmén), leucemia cutanea de linfocitos T, leucemia monocitica humana, leucemia de mastocitos,
leucemia de linaje mixto, tricoleucemia, leucemia prolinfocitica de linfocitos T, leucemia linfocitica granular de células
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grandes, leucemia de linfocitos T del adulto y todas las formas de linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin, linfoma de
linfocitos T, linfoma de linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico, macroglobulinemia de Waldenstrém, mieloma multiple y
linfoma folicular.

Afecciones ejemplificadas que implican la disfuncién de leucocitos secundarios incluyen infecciones por uno cualquiera
de los siguientes patégenos: VIH, virus de Epstein Barr, Morbillivirus (sarampién), paramyxovirus, rubivirus, virus del
herpes de tipo 6, virus del herpes, virus del dengue, virus del herpes simple 1, virus del herpes simple 2, parvovirus,
virus sincitial respiratorio, virus variola, varicela, flavivirus, virus linfotréfico T humano de tipo 1, virus linfotrofico T
humano de tipo 2, virus linfotréfico T humano de tipo 3, virus linfotrofico T humano de tipo 4, virus de la hepatitis A,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis D, virus de la hepatitis E, virus de Lassa, gripe A, los
subtipos H1N1 y H3N2 del virus de la gripe A, virus de la gripe B o la gripe B o protozoos tripanosomiales, incluyendo
Leishmania. Mas preferentemente, la enfermedad que implica la disfuncién de leucocitos secundarios es infeccion por
VIH y SIDA o leishmaniasis.

Afecciones y enfermedades ejemplificadas que pueden ser tratadas, prevenidas, atenuadas o mejoradas modulando
la actividad de los leucocitos incluyen afecciones inflamatorias agudas o cronicas, incluyendo enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), artritis reumatoide (RA), artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria del intestino, psoriasis,
lupus, asma, reacciones alérgicas y enfermedades autoinmunitarias, incluyendo, pero sin limitaciéon, encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, alopecia areata, esclerosis lateral
amiotréfica, espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido, sindrome antisintetasa, alergia atépica, dermatitis
atopica, anemia aplasica autoinmune, cardiomiopatia autoinmune, enteropatia autoinmune, anemia hemolitica
autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno, sindrome linfoproliferativo autoinmune,
neuropatia periférica autoinmune, pancreatitis autoinmune, sindrome poliendocrino autoinmune, dermatitis
autoinmune por progesterona, purpura trombocitopénica autoinmune, urticaria autoinmunitaria, uveitis autoinmune,
enfermedad de Balo/esclerosis concéntrica de Balo, enfermedad de Behget, enfermedad de Berger, encefalitis de
Bickerstaff, sindrome de Blau, penfigoide ampolloso, cancer, enfermedad de Castleman, enfermedad celiaca,
enfermedad de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, osteomielitis multifocal recurrente crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome de Cogan,
enfermedad de las aglutininas frias, deficiencia del componente 2 del complemento, dermatitis de contacto, arteritis
craneal, sindrome de CREST, enfermedad de Crohn (incluyendo cualquiera de los dos tipos de enfermedad
inflamatoria del intestino idiopatica "IBD"), sindrome de Cushing, vasculitis cutanea leucocitoclastica, enfermedad de
Dego, enfermedad de Dercum, dermatitis herpetiforme, dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis sistémica
cutanea difusa, sindrome de Dressler, lupus inducido por farmacos, lupus eritematoso discoide, eccema,
endometriosis, artritis relacionada con entesitis, fascitis eosindfila, gastroenteritis eosindfila, epidermélisis ampollosa
adquirida, eritema nudoso, eritroblastosis fetal, crioglobulinemia mixta esencial, sindrome de Evan, fibrodisplasia
osificante progresiva, alveolitis fibrosante (o fibrosis pulmonar idiopatica), gastritis, penfigoide gastrointestinal, arteritis
de células gigantes, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré
(GBS), encefalopatia de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, purpura de Henoch-Schonlein, herpes gestacional,
también conocido como penfigoide gestacional, hidradenitis supurativa, sindrome de Hughes-Stovin,
hipogammaglobulinemia, enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopaticas, fibrosis pulmonar idiopatica,
purpura trombocitopénica idiopatica (véase la purpura trombocitopénica autoinmunitaria), nefropatia por IgA, miositis
por cuerpos de inclusién, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, cistitis intersticial, artritis juvenil
idiopatica, también conocida como artritis reumatoide juvenil, enfermedad de Kawasaki, sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, vasculitis leucocitoclastica, liquen plano, liquen escleroso, enfermedad por IgA lineal (LAD),
enfermedad de Lou Gehrig (también conocida como esclerosis lateral amiotréfica), hepatitis lupoide, también conocida
como hepatitis autoinmunitaria, lupus eritematoso, sindrome de Majeed, enfermedad de Méniere, poliangeitis
microscopica, sindrome de Miller-Fisher, véase el sindrome de Guillain-Barré, enfermedad del tejido conectivo mixto,
morfea, enfermedad de Mucha-Habermann, también conocida como pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda,
esclerosis multiple, miastenia grave, miositis, narcolepsia, neuromielitis dptica (también enfermedad de Devic),
neuromiotonia, penfigoide cicatricial ocular, sindrome de opsoclonia-mioclonia, tiroiditis de Ord, reumatismo
palindrémico, PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos pediatricos autoinmunes asociados con estreptococos),
degeneracion cerebelosa paraneoplasica, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), sindrome de Parry Romberg,
sindrome de Parsonnage-Turner, pars planitis, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, encefalomielitis perivenosa,
sindrome de POEMS, poliarteritis nodosa, polimialgia reumatica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, neuropatia inflamatoria progresiva, psoriasis, artritis psoriasica, pioderma gangrenoso, aplasia
pura de glébulos rojos, encefalitis de Rasmussen, fenémeno de Raynaud, policondritis recurrente, sindrome de Reiter,
sindrome de las piernas inquietas, fibrosis retroperitoneal, artritis reumatoide, fiebre reumatica, sarcoidosis,
esquizofrenia, sindrome de Schmidt, otra forma de APS, sindrome de Schnitzler, escleritis, esclerodermia, enfermedad
del suero, sindrome de Sjogren, espondiloartropatia, enfermedad de Still, véase artritis reumatoide juvenil, sindrome
del hombre rigido, endocarditis bacteriana subaguda (SBE), sindrome de Susac, sindrome de Sweet, corea de
Sydenham, véase PANDAS, oftalmia simpatica, lupus eritematoso sintético, véase lupus eritematoso, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal (también conocida como "arteritis de células gigantes"), trombocitopenia, sindrome de
Tolosa-Hunt, mielitis transversa, colitis ulcerosa (uno de los dos tipos de enfermedad inflamatoria del intestino
idiopatica "IBD"), enfermedad del tejido conectivo mixto no diferenciada distinta de la enfermedad del tejido conectivo
mixto, espondiloartropatia indiferenciada, vasculitis urticante, vasculitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener.
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6.8.1 Neoplasias malignas hematoldgicas

En una realizacion preferida, el "conjugado de BAM" de la invencidn puede ser usado para el tratamiento o la mejora
de varias neoplasias malignas hematoldgicas, tales como leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia linfocitica
crénica, leucemia mieloide (o mielégena) cronica (CML), todas las formas de linfoma y mieloma y, en particular, todas
las formas de leucemia mieloide (o mielégena) aguda (AML).

La AML es un grupo heterogéneo de enfermedades, caracterizada por la proliferacion no controlada de células clonales
precursoras neoplasicas y por el deterioro de la produccién de hematopoyesis normal, que provoca neutropenia,
anemia y trombocitopenia. Para fines prondsticos y terapéuticos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
proporcionado la siguiente clasificacion amplia para la AML:

AML con ciertas anomalias genéticas, incluyendo

* AML con una translocacién entre los cromosomas 8 y 21

AML con una translocacion o inversion en el cromosoma 16

AML con cambios en el cromosoma 11

APL (M3), que normalmente tiene una traslocacion entre los cromosomas 15y 17

AML con displasia multilinaje (esta implicado mas de un tipo de célula mieloide anormal)
AML relacionada con quimioterapia o radiacion previa
AML no especificada de otro modo, incluyendo

AML no diferenciada (MO0)

AML con maduracién minima (M1)

AML con maduracién (M2)

Leucemia prolinfocitica, (M3),

Leucemia mielocitica aguda (M4)

Leucemia monoblastica aguda (M5a), leucemia monocitica aguda (M5b)
Leucemia eritroide aguda (M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (M7)

Leucemia basodfila aguda

Panmielosis aguda con fibrosis

Sarcoma mieloide (también conocido como sarcoma o cloroma granulocitico)

Leucemias agudas no diferenciadas o bifenotipicas (leucemias que tienen caracteristicas tanto linfociticas como
mieloides). En ocasiones se denomina ALL con marcadores mieloides, AML con marcadores linfoides o leucemias de
linaje mixto.

Puede usarse cualquiera de los agentes quimioterapéuticos convencionales especificados anteriormente como grupo
biolégicamente activo conjugado a los péptidos transportadores de la invencién para el tratamiento de la AML.

Preferentemente, para el tratamiento de la AML, el BAM se selecciona entre uno de los siguientes agentes
quimioterapéuticos:

» antimetabolitos, tales como arabinésidos de citosina, incluyendo citarabina, analogos de purina tales como
tioguanina, antifolatos, incluyendo trimetoprima y pemetred o analogos de pirimidina, incluyendo gemcitabina y
fluorouracilo;

» inhibidores de topoisomerasa, tales como las antraciclinas, incluyendo daunorrubicina, adriamicina (doxorrubicina),
epirrubicina, idarrubicina, anamicina y MEN 10755; los alcaloides de quinolina, incluyendo camptotecina, SN-38,
DX-8951f, topotecan, 9-aminocamptotecina, BN 80915, irinotecan, DB 67, BNP 1350, exatecan, lurtotecan, ST
1481 y CKD 602; los analogos de podofilotoxina, etopdsido y tenipdsido y las antracenodionas, mitoxantrona y
amsacrina u otros productos naturales, incluyendo azatioprina; brequinar; bisciclopéptidos de fenoxizona, tales
como dactinomicina; glucopéptidos basicos, por ejemplo, bleomicina; glucésidos de antraquinona, tales como
plicamicina (mitromicina); antracenodionas, por ejemplo, mitoxantrona; azirinopirrolo indoldionas, por ejemplo,
mitomicina; inmunosupresores macrociclicos, por ejemplo, ciclosporina, FK-506 (tacrolimus, prograf), rapamicina,
etc.; y similares;

* agentes que interfieren con el ensamblaje de microtubulos, tales como la familia de alcaloides de la vinca,
incluyendo alcaloides de la vinca como vinblastina, vincristina; vinorelbina, vindesina; vindolina y vincamina; los
taxanos y diterpenos, incluyendo paclitaxel y docetaxel,

» complejos metalicos, por ejemplo, cisplatino (cis-DDP), carboplatino, etc.; ureas, por ejemplo, hidroxiurea; e
hidrazinas, por ejemplo, N-metilhidrazina, trioxido de arsénico;

» retinoides, por ejemplo, vitamina A, acido 13-cis-retinoico, acido trans-retinoico, isotretinoina, etc.; carotenoides,
por ejemplo, beta-caroteno, vitamina D, etc.
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Cada vez mas evidencias documentan que las neoplasias malignas mieloides, incluyendo las diversas formas de AML,
estan causadas por mutaciones genéticas que activan de manera constitutiva a las enzimas implicadas en la
transduccion de sefales. Por consiguiente, en determinadas realizaciones, los conjugados de BAM de la invencion
pueden comprender un grupo BAM disefiado para tener como diana estas enzimas, mediadores aguas abajo de estas
enzimas o una o mas secuelas de su actividad constitutiva. Ejemplos no limitantes de dichas enzimas y/o efectores
aguas abajo incluyen farnesil transferasa; factor de crecimiento endotelial vascular y otras proteinas angiogénicas;
enzimas que contribuyen a la capacidad proliferativa y de supervivencia de los blastos de leucemia, tales como FLT3
0 RAS; enzimas que contribuyen a la alteracion de la diferenciacion hematopoyética, tales como inhibidores de HDAC,
el gen antiapoptético BCL-2, inhibidores de M-CSF, af10, alox 12, arhgef12, arnt, axl, bax, bad, bcl, bcl3, bcl6, btg1,
cav1, cbfb, cdc23, cdh17, cdx2, cebpa, clc, cr1, crebbp, dek, dleut, dleu2, egfr, ets1, evi2a, evi2b, foxo3a, fus, gli2,
gmps, hox11, hoxa9, irf1, kit, 1af4, Icp1, Idb1, Imo1, Imo2, lyl1, madh5, mli3, mllt2, mlit3, mov10I1, mtcp1, myc, nfkb2,
notch1, notch3, npm1, nup214, nup98, p53, pbx1, pbx2, pbx3, pbxp1, pitx2, pml, rab7, rgs2, runx1, set, sp140, tal1,
tal2, tcl1b, tcl6, thra, tra y znfn1a1.

En linea con esto, mas recientemente, se han identificado dianas farmacoldgicas especificas de genotipo de las
diversas formas de AML. Dichas terapias dirigidas incluyen, en particular, inhibidores de proteina quinasa, incluyendo
inhibidores de tirosina quinasa (FIt3, c-kit, BCR-ABL), Aurora quinasas y otros componentes de las vias de sefializacion
intracelular (por ejemplo, Ras).

En una realizacion preferida, el grupo biolégicamente activo conjugado al grupo transportador de la invencién puede
ser un agente que interfiere con dicha transduccién aberrante de sefales, tales como inhibidores de farnesil
transferasa, inhibidores de histona desacetilasa y del proteasoma, agentes antiangiogénicos, inhibidores de FLT3,
inhibidores de la apoptosis o inhibidores de M-CSF.

Estos agentes pueden inhibir de manera selectiva un componente especifico de la via de sefalizacion o pueden
interactuar con varios componentes, tales como el inhibidor multiquinasa sorafenib.

Inhibidores de proteina quinasa que ser pueden usados de acuerdo con la presente invencion incluyen crizotinib,
gefitinib, imatinib, erlotinib, pazopanib, sunitinib, sorafenib, dasatenib, lapatinib, lestaurtinib, nilotinib, ruxolitinib,
tandutinib, vandetanib, cediranib, seliciclib, midostaurina, L-21649, ABT-869, dovitinib y PKC412, tipifarnib, AFG206,
AFG210 y AHL196, AUZ454 y ATH686, SU5416 y SU6668.

Ejemplos no limitantes de BAM que pueden ser usados en el tratamiento de las neoplasias malignas hematolégicas
distintas a la leucemia mieloide aguda de acuerdo con los métodos divulgados en el presente documento incluyen
inhibidores de proteasa (por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, marizomib), inhibidores de mTOR (por ejemplo,
rapamicina), inhibidores de proteina quinasas expresadas principalmente en leucocitos (por ejemplo, fostamatinib) y
farmacos modificadores epigenéticos (compuestos que actian en la escritura y/o borrado del cédigo epigenético, por
ejemplo, vorinostat).

6.8.2 Afecciones inflamatorias y enfermedades autoinmunitarias

Las moléculas y compuestos de la invencion también pueden ser usadas en el tratamiento o la prevenciéon de
afecciones inflamatorias; enfermedades o afecciones asociadas con enfermedades y trastornos autoinmunitarios; y/o
en la mejora de los sintomas de dichas afecciones inflamatorias y/o enfermedades autoinmunitarias. Ejemplos no
limitantes de afecciones que pueden ser tratadas con los compuestos y métodos de la invencidon incluyen
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, alopecia areata,
esclerosis lateral amiotrofica, espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido, sindrome antisintetasa, alergia
atopica, dermatitis atopica, anemia aplasica autoinmune, cardiomiopatia autoinmune, enteropatia autoinmune, anemia
hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno, sindrome linfoproliferativo
autoinmune, neuropatia periférica autoinmune, pancreatitis autoinmune, sindrome poliendocrino autoinmune,
dermatitis autoinmune por progesterona, purpura trombocitopénica autoinmune, urticaria autoinmunitaria, uveitis
autoinmune, enfermedad de Balo/esclerosis concéntrica de Balo, enfermedad de Behget, enfermedad de Berger,
encefalitis de Bickerstaff, sindrome de Blau, penfigoide ampolloso, cancer, enfermedad de Castleman, enfermedad
celiaca, enfermedad de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, osteomielitis multifocal recurrente
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome de
Cogan, enfermedad de las aglutininas frias, deficiencia del componente 2 del complemento, dermatitis de contacto,
arteritis craneal, sindrome de CREST, enfermedad de Crohn (uno de los dos tipos de enfermedad inflamatoria del
intestino idiopatica "IBD"), sindrome de Cushing, vasculitis cutanea leucocitoclastica, enfermedad de Dego,
enfermedad de Dercum, dermatitis herpetiforme, dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis sistémica
cutanea difusa, sindrome de Dressler, lupus inducido por farmacos, lupus eritematoso discoide, eccema,
endometriosis, artritis relacionada con entesitis, fascitis eosinéfila, gastroenteritis eosindfila, epidermélisis ampollosa
adquirida, eritema nudoso, eritroblastosis fetal, crioglobulinemia mixta esencial, sindrome de Evan, fibrodisplasia
osificante progresiva, alveolitis fibrosante (o fibrosis pulmonar idiopatica), gastritis, penfigoide gastrointestinal, arteritis
de células gigantes, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré
(GBS), encefalopatia de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, purpura de Henoch-Schonlein, herpes gestacional,
también conocido como penfigoide gestacional, hidradenitis supurativa, sindrome de Hughes-Stovin,
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hipogammaglobulinemia, enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopaticas, fibrosis pulmonar idiopatica,
purpura trombocitopénica idiopatica (véase la purpura trombocitopénica autoinmunitaria), nefropatia por IgA, miositis
por cuerpos de inclusién, polineuropatia desmielinizante inflamatoria croénica, cistitis intersticial, artritis juvenil
idiopatica, también conocida como artritis reumatoide juvenil, enfermedad de Kawasaki, sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, vasculitis leucocitoclastica, liquen plano, liquen escleroso, enfermedad por IgA lineal (LAD),
enfermedad de Lou Gehrig (también conocida como esclerosis lateral amiotréfica), hepatitis lupoide, también conocida
como hepatitis autoinmunitaria, lupus eritematoso, sindrome de Majeed, enfermedad de Méniére, poliangeitis
microscopica, sindrome de Miller-Fisher, véase el sindrome de Guillain-Barré, enfermedad del tejido conectivo mixto,
morfea, enfermedad de Mucha-Habermann, también conocida como pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda,
esclerosis multiple, miastenia grave, miositis, narcolepsia, neuromielitis dptica (también enfermedad de Devic),
neuromiotonia, penfigoide cicatricial ocular, sindrome de opsoclonia-mioclonia, tiroiditis de Ord, reumatismo
palindrémico, PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos pediatricos autoinmunes asociados con estreptococos),
degeneracion cerebelosa paraneoplasica, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), sindrome de Parry Romberg,
sindrome de Parsonnage-Turner, pars planitis, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, encefalomielitis perivenosa,
sindrome de POEMS, poliarteritis nodosa, polimialgia reumatica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, neuropatia inflamatoria progresiva, psoriasis, artritis psoriasica, pioderma gangrenoso, aplasia
pura de glébulos rojos, encefalitis de Rasmussen, fenédmeno de Raynaud, policondritis recurrente, sindrome de Reiter,
sindrome de las piernas inquietas, fibrosis retroperitoneal, artritis reumatoide, fiebre reumatica, sarcoidosis,
esquizofrenia, sindrome de Schmidt, otra forma de APS, sindrome de Schnitzler, escleritis, esclerodermia, enfermedad
del suero, sindrome de Sjogren, espondiloartropatia, enfermedad de Still, véase artritis reumatoide juvenil, sindrome
del hombre rigido, endocarditis bacteriana subaguda (SBE), sindrome de Susac, sindrome de Sweet, corea de
Sydenham, véase PANDAS, oftalmia simpatica, lupus eritematoso sintético, véase lupus eritematoso, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal (también conocida como "arteritis de células gigantes"), trombocitopenia, sindrome de
Tolosa-Hunt, mielitis transversa, colitis ulcerosa (uno de los dos tipos de enfermedad inflamatoria del intestino
idiopatica "IBD"), enfermedad del tejido conectivo mixto no diferenciado distinta de la enfermedad del tejido conectivo
mixto, espondiloartropatia indiferenciada, vasculitis urticante, vasculitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener.

ejemplos no limitantes de BAM que pueden ser usados en el tratamiento de dichas afecciones incluyen inhibidores de
COX-2, prednisona, pazopanib, famotidina, dalfampridina, pegloticasa, esomeprazol, aspirina, celecoxib, diclofenaco,
valdecoxib, rofecoxib, diflunisal, etodolaco, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno,
ketorolaco, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindaco, tolmetina,
lansoprazol, meclofenamato, triamcinolona, metilprednisolona, betametasona, budesonida, prednisolona,
hidrocortisona, dexametasona y cortisona.

6.8.3 Enfermedades por protozoos y enfermedades infecciosas

Las moléculas y los compuestos de la invencion también pueden ser usadas en el tratamiento o la prevencién de
enfermedades y afecciones asociadas con infecciones por protozoos u otras afecciones infecciosas y/o la mejora de
los sintomas asociados con las mismas. Ejemplos no limitantes de dichas enfermedades y afecciones que pueden ser
tratadas con los compuestos y métodos de la invencion incluyen infecciones por Acinetobacter, actinomicosis,
enfermedad del suefio africana (tripanosomiasis africana), SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida),
amebiasis, anaplasmosis, antrax, infeccién por Arcanobacterium haemolyticum, fiebre hemorragica argentina,
ascariasis, aspergilosis, infeccidon por astrovirus, babesiosis, infeccion por Bacillus cereus, neumonia bacteriana,
vaginosis bacteriana (BV), infeccion por Bacteroides, balantidiasis, infeccion por Baylisascaris, infeccion por el virus
BK, piedra negra, infecciéon por Blastocystis hominis, blastomicosis, fiebre hemorragica boliviana, infeccion por
Borrelia, botulismo (y botulismo infantil), fiebre hemorragica brasilefia, brucelosis, infeccion por Burkholderia, Ulcera
de Buruli, infeccion por calicivirus (norovirus y sapovirus), campilobacteriosis, candidiasis (moniliasis; aftas),
enfermedad por arafazo de gato, celulitis, enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana), chancroide, varicela,
clamidia, infeccion por Chlamydophila pneumoniae, célera, cromoblastomicosis, clonorquiasis, infeccion por
Clostridium difficile, coccidioidomicosis, fiebre por garrapatas de Colorado (CTF), resfriado comun (rinofaringitis viral
aguda; coriza aguda), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF),
criptococosis, criptosporidiosis, larva cutanea migrante (CLM), ciclosporiasis, Ccisticercosis, infeccidon por
citomegalovirus, fiebre del dengue, dientamoebiasis, difteria, difilobotriasis, dracunculiasis, fiebre hemorragica del
Ebola, equinococosis, erliquiosis, enterobiasis (infeccién por oxiuros), infeccion por Enterococcus, infeccion por
enterovirus, tifus epidémico, eritema infeccioso (quinta enfermedad), exantema subito (sexta enfermedad),
fasciolopsiasis, fasciolosis, insomnio familiar fatal (FFI), filariasis, contaminacion alimentaria por Clostridium
perfringens, infeccion por amebas libres vivas, infeccion por Fusobacterium, gangrena gaseosa (mionecrosis
clostridial), geotricosis, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), giardiasis, muermo, gnatostomiasis,
gonorrea, granuloma inguinal (Donovanosis), infeccion por estreptococos del Grupo A, infeccion por estreptococos del
Grupo B, infeccidén por Haemophilus influenzae, enfermedad de las manos, los pies y la boca (HFMD), sindrome
pulmonar por hantavirus (HPS), infeccién por Helicobacter pylori, sindrome hemolitico urémico (HUS), fiebre
hemorragica con sindrome renal (HFRS), Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D, Hepatitis E, herpes simplex,
histoplasmosis, infeccién por anquilostoma, infeccién por bocavirus humano, arliquiosis por Ehrlichia ewingii humana,
anaplasmosis granulocitica humana (HGA), infeccién por metaneumovirus humano, erliquiosis monocitica humana,
virus del papiloma humano (HPV), infeccion por virus parainfluenza humano, himenolepiasis, mononucleosis
infecciosa de Epstein-Barr (mono), influenza (gripe), isosporiasis, enfermedad de Kawasaki, queratitis, infeccion por
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Kingella kingae, Kuru, fiebre de Lassa, legionelosis (enfermedad del legionario), legionelosis (fiebre de Pontiac),
leishmaniasis, lepra, leptospirosis, listeriosis, enfermedad de Lyme (borreliosis de Lyme), filariasis linfatica
(elefantiasis), coriomeningitis linfocitica, malaria, fiebre hemorragica de Marburgo (MHF), sarampién, melioidosis
(enfermedad de Whitmore), meningitis, enfermedad meningocdcica, metagonimiasis, microsporidiosis, molusco
contagioso (MC), paperas, tifus murino (tifus endémico), neumonia por micoplasma, micetoma, miasis, conjuntivitis
neonatal (oftalmia neonatal), (nueva) variante de la enfermedad de Creutzfeldt-dJakob (vCJD, nvCJD), nocardiosis,
oncocercosis (ceguera de los rios), paracoccidioidomicosis (blastomicosis sudamericana), paragonimiasis,
pasteurelosis, enfermedad inflamatoria pélvica (PID), tos ferina (pertusis), peste, infecciéon neumocadcica, neumonia
por Pneumocystis (PCP), neumonia, poliomielitis, infeccién por Prevotella, meningoencefalitis amebiana primaria
(PAM), leucoencefalopatia multifocal progresiva, psitacosis, fiebre Q, rabia, fiebre por mordedura de rata, infeccion por
el virus sincitial respiratorio, rinosporidiosis, infeccidén por rinovirus, infeccion por rickettsia, rickettsiosis pustulosa,
fiebre del Valle del Rift (RVF), fiebre de las Montafias Rocosas (RMSF), infeccién por rotavirus, rubéola, salmonelosis,
SARS (sindrome respiratorio agudo severo), sarna, esquistosomiasis, septicemia, shigelosis (disenteria bacilar),
culebrilla (herpes zéster), viruela (Variéla), esporotricosis, contaminacion alimentaria por estafilococo, infecciones por
estafilococos, estrongiloidiasis, sifilis, teniasis, tétanos (Lockjaw), tifia de la barba (foliculitis), tinea capitis (tifia del
cuero cabelludo), tinea corporis (tifia del cuerpo), tinea cruris (tifia inguinal), tinea manuum (tifa de la mano), tifia
negra, tina del pie (pie de atleta), tifia ungueal (onicomicosis), tifia versicolor (pitiriasis versicolor), toxocariasis (larva
migrans ocular (OLM)), toxocariasis (larva migrans visceral (VLM)), toxoplasmosis, triquinosis, tricomoniasis, tricuriasis
(infeccion por triquinosis), tuberculosis, tularemia, infeccion por Ureaplasma urealyticum, encefalitis equina
venezolana, fiebre hemorragica venezolana, neumonia virica, fiebre del Nilo Occidental, piedra blanca (Tinea blanca),
infeccion por Yersinia pseudotuberculosis, yersiniosis, fiebre amarilla y cigomicosis.

Ejemplos no limitantes de BAM que pueden ser usados en el tratamiento de dichas afecciones incluyen cloroquina,
mefloquina, primaquina, clorhidrato de proguanilo, clorhidrato de proguanilo con atovacuona, pirimetamina,
sulfadoxina, quinina, quinolina, doxiciclina, clindamicina, artesunato, diloxanida, metronidazol, tinidazol, clorhidrato de
mepacrina, anfotericina, pentamidina, pirimetamina, sulfadiazina, azitromicina, atovaquona, trimetoprima-
sulfametoxazol, trimetoprima, dapsona, atovaquona, isetionato de pentamidina, amodiaquina, cloroguanida,
eflornitina, hidroxicloroquina, yodoquinol, antimoniato de meglumina, melarsoprol, nifurtimox, paromomicina,
estibogluconato de sodio, suramina, triparsamida.

6.8.4 VIH/SIDA

Esta bien establecido que los leucocitos, en particular los macréfagos, desempefan un papel crucial en la infeccion
por VIH-1. Se encuentran entre las primeras células infectadas por VIH-1 y se ha propuesto que forman un reservorio
de VIH-1 en las personas infectadas. También sirven como medio para diseminar el virus a otros tejidos, tales como
el cerebro. Ademas, el virus puede almacenarse ahi permaneciendo escondido de anticuerpos potencialmente
neutralizantes u otras formas de respuesta inmunitaria.

En vista de lo anterior, los grupos de transporte de la invencion, que tienen como diana de manera selectiva a
macrofagos y facilitan el transporte intracelular son ideales como grupos transportadores de agentes intracelulares
contra el VIH.

Por lo tanto, el BAM que puede estar conjugado al grupo transportador de la invencién puede ser, en particular

* un NRTI (inhibidor nucleosidico o nucleotidico de la transcriptasa inversa) incluyendo zidovudina, didanosina,
estavudina, lamivudina, emtricitabina, abacavir y tenofovir, apricitabina, elvucitabina, OBP-601, amdoxovir, epivir,
retrovir, estavudina, zalcitabina, AZT; estavudina, 4-Ed4T, amdoxovir, dexelvucitabina, DOT (dioxolano timidina),
fosalvudina, GS-9131, GS-9148, IDX12899, IDX12989, quinolonas, racivir, tiovir, derivados de TSAO-T;

* un NNRTI (inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa), incluyendo nevirapina, delaviradme, efavirenz,
etravinne vy rilpivi[pi]na, etravirina, HBY097, IDX899, V026048, RDEA806, RDEA427, RDEA640, UK-435061; o

* un inhibidor de proteasa, incluyendo ritonavir, tipranavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir,
fosamprenavir, atazanavir, lopinavir, darunavir (TMC-1 14), lasinavir y brecanavir (VX-385), GRL-02031, SPI-256.

6.8.5 Agentes contra protozoos|Leishmaniasis

Leishmania son protozoos que pertenecen al orden Kinetoplastida y a la familia Trypanosomatidae. La leishmaniasis
es una enfermedad transmitida por vector que se transmite por los flebétomos. La infeccidon en humanos esta causada
por aproximadamente 30 especies diferentes que infectan a mamiferos. Estas incluyen el complejo L. donovani con 3
especies (L. donovani, L. infantum y L. chagasi); el complejo L. mexicana con 3 especies principales (L. mexicana, L.
amazonensis'y L. venezuelensis); L. tropica; L. major, L. aethiopica; y el subgénero Viannia con 4 especies principales
(L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis, y L. (V.) peruviana). Las diferentes especies son
morfolégicamente indistinguibles, pero pueden diferenciarse mediante analisis isoenzimatico, métodos moleculares o
anticuerpos monoclonales.

Leishmania es responsable de varios tipos de enfermedades, incluyendo la leishmansiasis visceral, leishmaniasis
cutanea (de tipo localizado o difuso) y la leishmaniasis mucocutanea. Esta variabilidad de las caracteristicas clinicas
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es el resultado tanto de la diversidad de las especies de Leishmania y como de la respuesta inmunitaria de los
hospedadores.

En seres humanos, asi como en otros animales, el parasito se inocula a través de la piel en forma de un promastigoto
flagelado extracelular por su vector de artropodo. En su hospedador de mamifero, los promastigotos de Leishmania
en primer lugar se evaden mediante lisis mediada por complemento hasta que son atrapados por un macréfago.
Posteriormente, el promastigoto de Leishmania se diferencia en amastigotos, mas resistentes, y permanece como
patégeno intracelular obligado, infectando a las células hematopoyéticas del linaje de monocitos/macréfagos. El
secuestro en el interior de las células del hospedador permite a Leishmania escapar a muchas de las respuestas
inmunitarias que, de lo contrario, podrian dirigirse contra ella. Sin embargo, a fin de sobrevivir a las actividades
antimicrobianas de su célula hospedadora y a fin de prevenir la activaciéon de una respuesta inmunitaria eficaz, las
diversas especies de Leishmania han desarrollado mediante evolucién complejos mecanismos para subvertir la
funcion normal de los macréfagos, en particular, los implicados en la vigilancia inmunitaria y la activacion de
macrofagos, a nivel de expresion de la proteina o del gen.

Ademas de reprimir las actividades microbicidas del macréfago hospedador, Leishmania inhibe la capacidad de la
célula hospedadora para desplegar antigenos parasitarios a otros componentes del sistema inmunitario. Por lo tanto,
Leishmania impide la activacion de una respuesta inmunitaria eficaz inhibiendo la produccién de una serie de
citoquinas, en particular las implicadas en la respuesta inflamatoria (IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a])
o en la activacion de linfocitos T (IL-12)). La potente capacidad de Leishmania para bloquear la maquinaria
antimicrobiana de los macrofagos permite al parasito evitar la respuesta inmunitaria innata inicial y crea un ambiente
seguro para su proliferacién. Ademas, la ubicacion escondida dentro del macréfago hospedador es responsable en
gran medida de la ausencia de una quimioterapia eficaz, ya que impide el acceso de farmacos terapéuticos.

Para potenciar la actividad contra la leishmaniasis y para reducir la toxicidad de la medicacion, se han desarrollado
sistemas de suministro de farmaco liposémicos a fin de actuar de manera selectiva en el sistema de fagocitos
mononucleares. Por lo tanto, por ejemplo, se ha usado anfotericina B liposémica para tratar la leishmaniasis visceral.

No obstante, hasta la fecha, el antimonio (Sb) pentavalente, que se desarrollé hace mas de 50 afios, sigue siendo el
tratamiento de primera linea para el tratamiento de la leishmaniasis, a pesar de su escasa eficacia y sus efectos
secundarios. Por lo tanto, existe una gran necesidad de un agente eficaz contra la leishmaniasis, que tiene como diana
de manera selectiva a los macrofagos hospedadores para aumentar la actividad contra la leishmaniasis y para reducir
la toxicidad. Debido a su capacidad para tener como diana de manera especifica a células mieloides, los compuestos
de la invencion pueden ser usados para transportar y suministrar agentes con actividad contra la leishmaniasis a las
células hospedadoras de macréfagos infectadas.

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, el BAM que puede estar conjugado para formar
el conjugado de BAM de la invencion puede ser un agente con actividad contra protozoos, incluyendo, pero sin
limitacion, cloroquina, mefloquina, primaquina, clorhidrato de proguanilo, clorhidrato de proguanilo con atovacuona,
pirimetamina, sulfadoxina, quinina, quinolina, doxiciclina, clindamicina, artesunato, diloxanida, metronidazol, tinidazol,
clorhidrato de mepacrina, anfotericina, pentamidina, pirimetamina, sulfadiazina, azitromicina, atovaquona,
trimetoprima-sulfametoxazol, trimetoprima, dapsona, atovaquona, isetionato de pentamidina, amodiaquina,
cloroguanida, eflornitina, hidroxicloroquina, yodoquinol, antimoniato de meglumina, melarsoprol, nifurtimox,
paromomicina, estibogluconato de sodio, suramina y triparsamida.

6.9 Composiciones farmacéuticas y su administracion

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas y compuestos de la
invencion, por ejemplo, conjugados de BAM. Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Dicho transportador o excipiente incluye, pero
sin limitacion, solucién salina, solucién salina tamponada, dextrosa, agua, glicerol, etanol y/o combinaciones de los
mismos. Las composiciones farmacéuticas también pueden incluir agentes terapéuticos adicionales para el tratamiento
de la enfermedad dada que se esté tratando. La formulacién se prepara para adecuar el modo de administracion. En
general, los métodos para administrar polipéptidos se conocen bien en la técnica y pueden aplicarse a la administracion
de los conjugados de la invencién.

La administracidon es mediante cualquiera de las rutas normalmente usadas para introducir una molécula en contacto
intimo con la sangre. Se encuentran disponibles métodos de administracion adecuados para dichos conjugados en el
contexto de la presente invencion, incluyendo las vias oral y parenteral. Aunque puede usarse mas de una ruta para
administrar una composicién particular, una ruta en particular puede a menudo proporcionar una accion o reaccion
mas inmediata y mas eficaz que otra ruta.

Preferentemente, los conjugados de BAM de la invencién se administran mediante modos de administracion
parenterales, en particular por medio intravenoso, intraperitoneal, intramuscular, intradérmico, subcutaneo, intratecal,
intraocular, retrobulbar, intrapulmonar o intraarticular. Dichas vias de administracién y dichas formulaciones adecuadas
son conocidas generalmente por los expertos en la materia. Las formulaciones adecuadas para administracion
parenteral incluyen soluciones para inyeccion estériles isotdnicas acuosas y no acuosas, que pueden contener
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antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacién sea isotonica con la sangre del
receptor previsto y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension,
solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y conservantes. Los conjugados de polipéptido enlazador-
polipéptido diana también pueden administrarse mediante liposomas.

Las moléculas y compuestos de la invencién, solas o en combinacion con otros componentes adecuados, también
pueden prepararse en formulaciones de aerosol (es decir, pueden "nebulizarse") para su administracion mediante
inhalacion. Las formulaciones de aerosol pueden colocarse en propelentes aceptables presurizados, tales como
diclorodifluorometano, propano, nitrégeno y similares.

En una realizacién preferida, las composiciones farmacéuticas de la invencién se proporcionan en forma liofilizada
para ser reconstituidas antes de su administracién. Los tampones y las soluciones para la reconstitucion de las
composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse junto con la formulacién farmacéutica para producir
composiciones acuosas de la presente invencion para su administracion.

La expresion "farmacéutica o farmacolégicamente aceptable" se refiere a entidades moleculares y a composiciones
que no producen reacciones adversas, alérgicas u otras no deseadas cuando se administran a un animal o un ser
humano. Tal como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye todos y cada
uno de los disolventes, medios de dispersion, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes retardantes de la
absorcion e isoténicos, y similares.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se determinan, en parte, por la composiciéon particular que se esté
administrando, asi como por el método particular usado para administrar la composicién. Por consiguiente, hay una
gran variedad de formulaciones adecuadas de composiciones farmacéuticas de la presente invencion. Los vehiculos
y excipientes farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica y pueden formularse uno o mas conjugados
de la invencién en composiciones farmacéuticas mediante métodos bien conocidos (véase, por ejemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicién, A. R. Gennaro, Ed., Mack Publishing Company (2005);
Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and Proteins, S. Frokiaer y L. Hovgaard. Eds., Taylor y Francis
(2000); y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 32 edicion, A. Kibbe, Ed., Pharmaceutical Press (2000)).

Las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas conjugados de BAM de la invencion se prueban
opcionalmente en uno o mas modelos de enfermedad animal in vitro y/o in vivo, para confirmar la eficacia, el
metabolismo tisular y para estimar las dosis, de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica. Por lo tanto, se
entiende que la dosis adecuada de una composicion de acuerdo con la presente invencion dependera de la edad, la
salud y el peso del receptor, el tipo de tratamiento concurrente, si lo hubiera, la frecuencia del tratamiento y la
naturaleza del efecto deseado. Sin embargo, la dosis se adapta al sujeto individual, como puede ser determinada por
un experto en la materia, sin experimentacion indebida. La dosis total del agente terapéutico puede administrarse en
multiples dosis o en una sola dosis. En determinadas realizaciones, las composiciones se administran solas, en otras
realizaciones, las composiciones se administran junto con otros agentes terapéuticos dirigidos a la enfermedad o
dirigidos a otros sintomas de la misma.

La dosis administrada a un paciente, en el contexto de la presente invencion, es suficiente para proporcionar una
respuesta terapéutica beneficiosa en el paciente con el paso del tiempo o, por ejemplo, para inhibir la infeccion por un
patégeno, para reducir o prevenir los sintomas de una patologia u otra actividad adecuada, dependiendo de la
aplicacion. La dosis es determinada segun la eficacia de una composicion/formulacion particular y la actividad,
estabilidad o semivida en suero del conjugado de polipéptido-BAM empleado y el estado del paciente, asi como el
peso corporal o el area superficial del paciente que se vaya a tratar. El tamafio de la dosis es determinado también
segun la existencia, naturaleza y alcance de cualquier efecto secundario adverso que acompafie a la administraciéon
de una composicion/formulacion particular o similares en un paciente concreto.

La invencion también se refiere a los siguientes puntos:

Punto 1, Una molécula o compuesto que comprende o consiste en una de las siguientes estructuras consenso que
comprenden L y D-aminoacidos:

Arg1-(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Argo-(LD10)n-(XD11)m;

Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;

(XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa)Args-(SPs)-X-(SPc)-Args; 0

(XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Argg;

en donde, LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina
y n tiene un valor de 0 a 10;

en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0
o 1; en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;
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en donde (SPa) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede estar
seleccionado independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina
o L-lisina; o

(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

en donde (SPc) representa un enlazador quimico que

(a) consiste en un solo resto aminoacidico que puede ser cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina,
D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico

(a) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto aminoacidico que puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) que separa los restos aminoacidicos adyacentes Args y Args 0 Args y Arge por 12,9 + 1,5 A.

Punto 2, La molécula o el compuesto de acuerdo con el punto 1, en donde

(SPa) representa un enlazador quimico que separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

(SPc) representa un enlazador quimico que separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 £ 1,5 A;

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico que separa los restos
aminoacidicos adyacentes Arg1 y Args o Args y Args por 12,9 £ 1,5 A,

Punto 3, La molécula o el compuesto del punto 1 0 2, en donde uno o mas de dichos enlazadores quimicos es un
péptido beta, una estructura basada en azicar-aminoacidos, un peptidomimético en horquilla beta, un mimético en
hélice alfa o un ciclétido.

Punto 4, La molécula o el compuesto del punto 1, en donde (SPa) representa una cadena de péptido que consiste
en tres restos aminoacidicos, cada uno seleccionado independientemente entre cualquier resto aminoacidico
distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; y en donde (SPs) y (SPc) representan cada uno un solo resto
aminoacidico que puede seleccionarse independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-
arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina.

Punto 5, La molécula o el compuesto de acuerdo con el punto 1 o0 4, en donde (SPa), (SPs) y (SPc) en conjunto
contienen no mas de 3 restos de alanina.

Punto 6, La molécula o el compuesto de acuerdo con el punto 1, 4 o0 5, en donde (SPa), (SPs) y (SPc) en conjunto
no contienen restos de prolina.

Punto 7, La molécula o compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1y 4 a 6, en donde (SPa), (SPs)
y (SPc) en conjunto incluyen uno o mas aminoacidos seleccionados entre Phe, Trp, Tyr, Val, Met, lle y Leu.

Punto 8, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1y 4 a 7, en donde (SPs)
representa un D-aminoacido.

Punto 9, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 8, en donde LD1o representa
L o D-histidina.

Punto 10, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 9, en donde XD11
representa D-histidina.

Punto 11, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 10, en donde m tiene un
valor de 1.

Punto 12, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 11, en donde n tiene un
valor de 0.

Punto 13, La molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 0 4 a 8 que tiene la secuencia

RSTGRYRVRh  (SEQ ID NO: 1);
RYFVRIKYRh (SEQ ID NO: 2);
RYFVRIKARh (SEQ ID NO: 3);
RAAVRAKYRh  (SEQ ID NO: 4);
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RAAVRIKYRh (SEQ ID NO: 5);
RSTGRYRVRh  (SEQ ID NO: 6);
RSTGRYKVRh  (SEQ ID NO: 7);
RGGgRGKGRh  (SEQ ID NO: 8);
RHHhRHKHRh  (SEQ ID NO: 9);
RVWRVKVRh  (SEQ ID NO: 10);
RLLIRLKLRh (SEQ ID NO: 11);
RMMmRMKMRh  (SEQ ID NO: 12)
RIIRIKIRh (SEQ ID NO: 13);
RYFVRIKYR (SEQ ID NO: 14);
RYFVRIKYR (SEQ ID NO: 15); 0
RYFVRIKYR (SEQ ID NO: 16).

Punto 14, La molécula o el compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 13, conjugado ademdas a un grupo
biologicamente activo (BAM).

Punto 15, El conjugado de BAM del punto 14, en donde dicho BAM se conjuga al extremo de dicha estructura
consenso de acuerdo con una de las siguientes estructuras consenso:
(BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
(BAM)-(ENLACE)-Argi-(SPc)-X-(SPg)-Args-(SPa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;

(XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa) Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge-(ENLACE)-(BAM); o
(XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Arge-(ENLACE)-(BAM)

en donde (BAM) representa un grupo biolégicamente activo;

en donde (ENLACE) representa un grupo enlazador opcional;

en donde, LD10 o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o L-lisina
y n tiene un valor de 0 a 10;

en donde XD11 0 XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un valor de 0 o
1;

en donde

(a) Arg1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina o
(b) Arg1, Args, y Arge representan D-arginina; y X representa D-lisina o D-arginina;

en donde (SPa) representa un enlazador quimico que
(a) consiste en una cadena de péptido de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto puede estar
seleccionado independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina
o L-lisina; o
(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 12,9 + 1,5 A;

en donde (SPc) representa un enlazador quimico que
(a) consiste en un solo resto aminoacidico que puede ser cualquier resto de aminoacido distinto de D-arginina,
D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) separa los restos aminoacidicos adyacentes por 7,5 + 1,5 A

y en donde (SPs)-X-(SPc) o su inversa, (SPc)-X-(SPs) representa un enlazador quimico
(a) en donde SPs y SPc representan cada uno un solo resto aminoacidico que puede estar seleccionado
independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; o
(b) que separa los restos aminoacidico adyacentes Arg1 y Args 0 Args y Arge por 12,9 + 1,5 A,

Punto 16, El conjugado de BAM del punto 15, en donde el grupo enlazador (ENLACE) es L o D-Glu.

Punto 17, El conjugado de BAM de uno cualquiera de los puntos 14 a 16, en donde el BAM se conjuga a Arg1 o
Args mediante un enlace covalente amida N-terminal o éster C-terminal.

Punto 18, El conjugado de BAM del punto 14, en donde dicho BAM se conjuga a un resto aminoacidico y/o a un
grupo quimico dentro de (SPa), (SPg) o (SPc).

Punto 19, El conjugado de BAM del punto 16, en donde dicha conjugacion es o bien conjugacion directa a un resto
interno de dicha secuencia de péptido o indirecta mediante un grupo enlazador.

Punto 20, El conjugado de BAM de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 14 a 19, en donde el BAM es un
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mono o polisacarido, un agente citotdxico, un agente antineoplasico, un agente antiinflamatorio, un agente
antivirico, un agente antibacteriano o un agente para el tratamiento de infecciones por protozoos.

Punto 21, El conjugado de BAM de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 14 a 19, en donde el BAM es
desoxirribosa o ribosa.

Punto 22, Una composicién farmacéutica que comprende la molécula o el compuesto del punto 14 o el conjugado
de BAM de uno cualquiera de los puntos 15 a 21.

Punto 23, La composicion farmacéutica del punto 22 para uso en el tratamiento de trastornos que implican
leucocitos, seleccionados entre enfermedad neoplasica, enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmunitaria,
enfermedad por inmunodeficiencia, e infecciones viricas, bacterianas, por protozoos o parasiticas.

Punto 24, La composicién farmacéutica de acuerdo con el punto 22 para uso en el tratamiento del VIH, virus de
Epstein Barr, morbillivirus, paramyxovirus, rubivirus, virus del herpes, virus del dengue, virus del herpes simple,
parvovirus, virus sincitial respiratorio, virus variola, varicela, flavivirus, virus linfotréfico T humano, virus de la
hepatitis A, B, C, D o E, virus de Lassa o virus de la gripe.

Punto 25, La composicién farmacéutica del punto 22 para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion en
la que los leucocitos tienen una implicacion fisiopatoldgica: neutrofilia, neutropenia, leucopenia, basopenia,
basofilia, eosinopenia, eosinofilia, sindrome hipereosindfilo idiopatico, leucocitosis linfocitica, linfocitosis,
linfocitopenia, monocitosis, monocitopenia, anomalia de May Hegglin, anomalia de Pelger-Huet, anomalia de
Alder-Reilly, sindrome de Chedial-Higashi, sindrome de Job (hiper-IgE), sindrome de los leucocitos perezosos,
deficiencia de C3 congénita, enfermedad granulomatosa croénica, leucocitos, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, deficiencia benigna de mieloperoxidasa, enfermedad de inmunodeficiencia combinada severa,
sindrome de DiGeorge, sindrome de Nezelof, agammaglobulinemia infantil ligada al sexo, hipogammaglobulinemia
variable comun, mucopolisacaridosis, lipidosis, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de Fabry, enfermedad de Farber, gangliosidosis; Tay-Sachs, enfermedad de Sandhoff, enfermedad
de Krabbe, metacromatica, leucodistrofia, enfermedad de Wolman, leucemia, leucemia linfatica aguda (L1, L2, L3),
leucemia linfatica crénica, leucemia mieldgena aguda (AML), AML no diferenciada (MO0), leucemia mieloblastica
(M1), leucemia mieloblastica (M2), leucemia promielocitica (M3), leucemia mielocitica (M4), leucemia monocitica
(MS5), eritroleucemia (M6), leucemia megacarioblastica (M7), leucemia mielégena crénica.

Punto 26, La composicion farmacéutica del punto 22 para uso en el tratamiento de la leishmaniasis.

Punto 27, Uso de la molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 14 para facilitar el
transporte de una molécula biolégicamente activo al interior de células mieloides.

Punto 28, Uso de la molécula o el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 14 para la
preparacion de un conjugado de farmaco-péptido.

El alcance de la presente invencion no debe limitarse a las realizaciones especificas descritas en el presente
documento. De hecho, a partir de la descripcion anterior y de las figuras adjuntas, diversas modificaciones de la
invencion, ademas de las descritas en este documento, seran obvias para los expertos en la técnica. Dichas
modificaciones se encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

En el presente documento se citan varias publicaciones, cuyas divulgaciones se incorporan por referencia en su
totalidad.

7. Ejemplos
7.1 Péptido que se une a C4S

Se modeld en una simulacién informatica una aproximacién de la interaccién del péptido TAT con C4S. La simulacién
modelé las moléculas de péptido TAT y C4S en conformacion extendida, que es la forma mas comun de estas
moléculas en solucién. Los resultados del modelo indicaron que los restos de Arg de TAT correspondientes a las
argininas en las posiciones 1, 5y 9 de los péptidos nueve-meros de acuerdo con la invencion (por ejemplo, de acuerdo
con la secuencia Arg1-X2-X3-X4-Arg5-X6-X7-X8-Arg9 (SEQ ID NO: 21 sujeta a las reglas de la SEQ ID NO: 17 0 SEQ
ID NO: 18; SEQ ID NO: 22 sujeta a las reglas de la SEQ ID NO: 19 o SEQ ID NO: 20)) estaban espaciados a intervalos
favorables para interactuar de manera 6ptima con los sulfatos repetitivos de C4S. La distancia de los restos de Arg de
TAT fue de 13,2 A, que se ajusta de manera déptima con el espaciado repetido de los sulfatos en C4S, que estan
separados por 12,9 A (véase la Fig. 1). Ademas, la lisina o arginina en las posiciones equivalentes X3 o X7 se
encontrarian a aproximadamente 6,6 A del resto de Arg1 o Arg9, interactuando de manera 6ptima con el carboxilato
ubicado a 7,5 A de los sulfatos en C4S (Fig. 1). El modelo implicaba que las secuencias de TAT han de encontrarse
en conformacion extendida para interactuar con C4S y excluye cualquier restriccion helicoidal para una unién eficaz y
selectiva.
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También se modeld en una simulacion informatica una aproximacion de la interaccion de un péptido de la invencion
con C4S. Tal como se habia predicho por los resultados del modelo descrito anteriormente, los resultados de la
simulacion indicaron que las argininas en las posiciones 1, 5 y 9 de los péptidos nueve-meros de acuerdo con la
invencién mostraron interacciones favorables con los sulfatos en los azucares de C4S (por ejemplo, en las posiciones
1, 3y 7 en la estructura simulada representada en la figura 2. Adicionalmente, una lisina en la posicién 3 del péptido
nueve-mero fue capaz de interactuar con el carboxilato en el azucar en la posicion 2 del C4S, tal como se modela en
la figura 2.

Las interacciones favorables de las posiciones 1, 5y 9 de los péptidos de direccionamiento de la invencién con la
molécula de C4S se representan esquematicamente en la figura 3, usando el péptido virico TAT. Tal como se
determind mediante el modelo y como se representa en la figura 3, solo Arg en las posiciones 1, 5y 9 (bolas en la
figura 3) y Lys en 3 estan involucradas en las interacciones con los sulfatos en los azlicares de C4Sen 1,3y 7 y el
carboxilato en la posicion 2 en C4S, respectivamente. Ademas, debido a que las estructuras son simétricas, Lys +3
puede moverse a +7 con resultados idénticos.

La unién de los péptidos nueve-meros de la invencion a C4S predicha por los modelos, en particular, en comparacion
con la unién a otros proteoglucanos fue evaluada usando un protocolo de ELISA modificado. Las placas de ELISA se
recubrieron durante una noche con 1 mg/ml de heparan sulfato (HS), condroitin-4-sulfato (C4S), condroitin-6-sulfato
(C6S) o acido hialurénico (HA) en PBS. Después, se lavaron los pocillos con PBS y se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente con 1 mg/ml de un péptido ejemplificado de la invencion que tiene la secuencia RYFVRIKYRh
("RYF"; SEQ ID NO: 2) o un péptido TAT convencional. Después, se lavaron exhaustivamente las placas con PBS y
posteriormente se fotografiaron con un microscopio de luminiscencia LUMASCOPE™. Después, se cuantificaron las
imagenes usando el programa informatico ImageJ (figura 4). Los resultados presentados en la figura 4 demuestran,
que a diferencia del péptido de TAT convencional (Fig. 4B), el péptido RYF de acuerdo con la invenciéon se une
especificamente al proteoglucano C4S y en particular, se une de manera selectiva a C4S frente a los otros
proteoglucanos ensayados (fig. 4A).

Se uso6 el mismo protocolo ELISA para examinar el impacto de alterar la quiralidad de los restos aminoacidicos de las
posiciones 1, 5, 9y 3 0 7 en la uniéon de los péptidos a C4S. La figura 5 demuestra que solo se mantuvo una alta
actividad de union en los casos en los que todas las posiciones de Arg1, Arg5, Arg9 y Arg/Lys3 o Arg/Lys7 tenian la
misma quiralidad (es decir, todas estas posiciones eran o bien D-aminoacidos o todas eran L-aminoacidos). En la
figura 5, una letra mayuscula indica un enantidmero L y una letra mindscula indica un enantiémero D.

A continuacion, se uso el mismo ELISA modificado para investigar el impacto de la carga neta del péptido en la union
selectiva a C4S. Los resultados en la figura 6 demuestran que el numero de restos cargados negativamente en las
"posiciones libremente seleccionables" del péptido se correlaciond directamente con la uniéon no especifica a
proteoglucanos y, que la reducciéon del numero de restos cargados negativamente en estas posiciones aumento la
especificidad y/o selectividad por C4S.

7.2 Union de péptido a C4S como se expresa en la superficie celular

Tal omo se explica a lo largo de la descripcion, las presentes moléculas son capaces de unirse de manera selectiva a
C4S frente a otros proteoglucanos. La selectividad de union de un péptido de la invencion conjugado a FITC,
RYFVRIKYRh ("RYF"; SEQ ID NO: 2) se evalu6 en células que expresan C4S (células CHO) y células que carecen de
C4S (células Sog9; deficientes para condroitin 4-o-sulfotransferasa 1 (C4ST-1, también conocido como CHST11). Las
células Sog9 (C4ST-) y CHO se incubaron durante 24 horas en presencia del péptido RYF (secuencia: RYFVRIKYRh)
(2,5 M). Después, las células se lavaron 3x en PBS antes de ser fijadas en metanol-acetona (1:1) y se fotografiaron
con un microscopio de luminiscencia LUMASCOPE™. La figura 7 demuestra que el péptido RYF de la invencion no
se une a las células Sog9 que carecian de C4S; por el contrario, las células CHO que expresan C4S mostraron una
unién intensa y uniforme.

Se usé el mismo procedimiento de microscopia de fluorescencia para evaluar la unién del péptido FITC-RYF a células
que expresan C4S pretratadas con clorato. El clorato es un inhibidor de las sulfotransferasas y, por lo tanto, el
tratamiento con clorato reduce o inhibe la expresion de C4S. Se trataron macréfagos con 0, 3, 10 o 30 uM de clorato
durante 16 horas antes del lavado, la incubacién con péptido RYF (SEQ ID NO: 2) y la toma de fotografias, tal como
se ha descrito anteriormente. La figura 8 demuestra que la unidon de RYF (SEQ ID NO: 2) se correlacioné con la
expresion de sulfato de condroitina.

Los experimentos mostrados en las figuras 7 y 8 revelaron que los péptidos de la invencion eran altamente selectivos
para C4S frente a otros proteoglucanos. Por lo tanto, los péptidos permiten tener como diana especifica células que
expresan exclusivamente C4S o altos niveles de C4S en relacion con otros proteoglucanos. La enzima primaria
responsable de la 4-sulfatacidon de la condroitina y por lo tanto, de la produccion de C4S, es CHST11. Los datos de
expresion de las matrices Atlas revelaron que el gen CHST11 se expresa preferentemente en células del linaje
leucocitario (figura 9). Por consiguiente, los péptidos y métodos de la invencién permiten preferencialmente tener como
diana especificamente a leucocitos.
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7.3 Uso de péptidos de la invencion como molécula transportadora para un agente terapéutico

Se examind la capacidad de los péptidos de la invencién para actuar como grupos transportadores y la dependencia
de los niveles y del espaciado de los restos de D-aminoacido mediante la liberacién del péptido de un grupo de FITC
debido a extractos de macréfagos. Se incubé 1 pug de péptidos marcados con FITC de acuerdo con la invencion con
diferentes niveles y espaciado de D-aminoacidos durante hasta 48 horas en extractos de macréfagos "en bruto”
(véase, por ejemplo, J Exp Med. 129(1969), 227-245) a 37 °C. Junto con FITC libre como control, se colocaron sobre
papel de celulosa 0,5 ug de péptidos (Whitman n.° 1) antes de someterlos a cromatografia (en capa fina) usando n-
butanol, acido acético, agua (4:1:1) como disolvente. Los 0,5 ug restantes de las muestras se usaron para el analisis
por HPLC-EM/EM. La leyenda para los péptidos usados en la figura 10 es: los péptidos 1, 5 y 6 tienen la secuencia
consenso: RXXxRXXXRh; los péptidos 14, 15 y 16 tienen la secuencia consenso: RXxXRXXXRh; los péptidos 23, 24
y 25 tienen la secuencia consenso: rXXXrXXXr (véase, por ejemplo, el documento WO 2010/072228). La conjugacion
entre los péptidos y FITC se efectud a través de un enlace peptidico covalente normal al a.a. N-terminal de los péptidos.
No se observo degradacion para los péptidos 23, 24 y 25 debido a la conjugacion al "r" N-terminal ("d"-aminoacido).
La cantidad de FITC libre liberada por los péptidos varia del 100 % (n.° 5) (consenso: RXXxRXXXRh) al 30 % (n.° 15)
(consenso: RXxXRXXXRh). Los datos indicaron que la inclusiéon de un D-aminoacido en la posicion 4 del péptido
puede modular la estabilidad y su capacidad para liberar el grupo BAM libre.

También se examind el uso del péptido ejemplificado de la invencién como grupo transportador en un ensayo de
proliferacion celular. Las células en bruto derivadas de macrofagos se incubaron durante 48 horas con 2,5 uM del
analogo de nucledsido indicado o el analogo como conjugado con el péptido RYF en presencia de rojo de fenol. Los
cultivos que contienen células en division viran a medio transparente, mientras que el medio de los cultivos que
contienen células no en division permanece oscuro (compuestos activos). Las imagenes de los cultivos se presentan
en la figura 11A. También se determiné el porcentaje de crecimiento midiendo el contenido relativo de LDH (Figura
11B). El experimento demostré que los conjugados de péptido-citotdxico de la invencion eran capaces de eliminar
células de macrofago tumoral (es decir, células en bruto derivadas de macréfagos de macrofagos) y que el péptido
era capaz de transportar el agente citotéxico al interior de la célula, convirtiendo a los compuestos ineficaces en
agentes citotoxicos eficaces. Por ejemplo, los compuestos "ribo" y "tg" (tioguanina) no tienen efecto a la concentracion
ensayada (2,5 uM), pero se vuelven potentemente citotdxicos cuando se conjugan a un transportador peptidico
ejemplar de la invencion (es decir, RYF).

Se repiti6 el experimento para investigar los efectos del enlace L o D en las propiedades citotoxicas del grupo BAM.
Las células se incubaron con 3’ amino 3-D-arabinofurandsido, solo o en forma de conjugado con el péptido de RYF.
Tal como demuestra la figura 12, el compuesto solo se internalizé cuando estaba presente en forma de conjugado.
Adicionalmente, se observé que sorprendentemente solo el uso del resto enlazador D (es decir, "e" representa acido
D-glutamico) era citotdxico. Esto demuestra que el enlace a la posicion 3' del azdcar de nucledsido mediante un
enantiomero L (es decir, un L-aminoacido) puede ser degradado por proteasas, convirtiendo el nucledsido modificado
en uno "normal" (es decir, con un grupo -OH en la posicion 3', que no actia como un terminador de cadena). Sin
embargo, una vez que la posicion 3' se conjuga a un D-enantidmero, no puede ser degradado por una proteasa y una
vez que se ha incorporado a la hebra de ADN, funcionara para prevenir la elongacion adicional del ADN.

Se repitié el experimento con 3'AdT (3’ amino desoxitimidina) y 3' amino B-D-arabinofurandsido (Ribo). Las células se
incubaron con cada uno de los compuestos solos o en forma de conjugado enlazado en la posicién N-terminal al
péptido RYF a través de L-Glu (E) o D-Glu (e). Después, se incubaron las células durante 72 h antes de medirse el

contenido de LDH. La figura 13 demuestra que el enlace con el enantiomero D, acido D-glutamico ("e"), convierte los
compuestos inactivos en unos altamente citostaticos.

Se llevé a cabo un ensayo similar usando células MOLT4. Se incubaron células MOLT4 durante 5 dias con los
compuestos indicados o con los compuestos conjugados con el péptido PYF. Las células MOLT4 se agregan entre si,
permitiendo de este modo una facil visualizacion del crecimiento celular. La figura 14 demuestra que, de manera similar
a las células en bruto derivadas de macréfagos, los conjugados citotoxicos de RYF eliminan células tumorales in vitro.

7.4 Modelado de la interaccion de C4S-TAT

Los estudios de mutagénesis de TAT tal como se describen en el presente documento demostraron que los restos
Arg1, Lys/Arg 3 0 7, Arg5 y Arg9 fueron los restos més importantes para la unién a C4S. Ademas, la comparacién de
las estructuras en 3D de TAT y C4S, en sus conformaciones extendidas, reveld que la distancia media entre las
cadenas laterales n y n+3 de TAT es muy proxima a la de los grupos sulfato y carboxilato de los restos ny n+1 de C4S
(figura 15).

Estos hallazgos revelaron que TAT y C4S se unen probablemente debido a las interacciones electrostaticas favorables
entre el par de restos 1/n; 3/n+1; 5/n+2; 7/n+3; y 9/n+4 de TAT y C4S, respectivamente. En los pares A/B citados, Ay
B designan restos de TAT y C48S, respectivamente; véase, por ejemplo, las figuras 15 y 16, que proporcionan
esquemas de las moléculas de TAT y C4S, en donde los restos se indican de acuerdo con la numeracion usada en el
presente documento. Las interacciones favorables entre estos conjuntos de restos pueden explicarse mediante 2
mecanismos (que no son necesariamente mutuamente excluyentes), dependiendo de si Arg1 de TAT podia unirse a
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un grupo azucar que porta un grupo sulfato o carboxilato.

Debido a la naturaleza, el tamafo y la flexibilidad de los dos miembros, no fue posible identificar el modo de unién mas
probable usando programas informaticos de acoplamiento. Por lo tanto, se usé una estrategia que consistia en (i)
comenzar a partir de los conformeros en 3D extendidos de ambas moléculas, (ii) posicionar manualmente las
moléculas para formar los 3 contactos adyacentes tal como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, 3/n+1,5/n+2,
7/n+3); (iii) llevar a cabo un total de 600 ns de simulaciones de dindmica molecular (MD) a 300 K mientras se mantiene
el triplete de interacciones seleccionado; y, finalmente, (iv) calcular si las nuevas interacciones podrian emerger
durante las simulaciones de MD y con qué frecuencia. De manera significativa, al inicio de la simulacion de MD, no se
producen interacciones distintas de las interacciones de partida seleccionadas entre TAT y C4S.

El razonamiento que respalda esta estrategia es que, en caso de que sea correcto el esquema de interaccion formado
por cinco pares principales de restos que interactian y si, por ejemplo, Arg1 de TAT se une preferentemente a un
resto sulfatado de C4S, entonces, una simulacion de MD que parte de un complejo con Unicamente el triplete que
interactua (1/n, 3/n+1, 5/n+2) debe dar lugar a la formacion espontanea de interacciones mas preferidas, por ejemplo,
7/n+3 y 9/n+4, pero solo si el resto n de C4S es un resto sulfatado.

Las interacciones entre TAT y C4S se modelaron usando el paquete de modelado molecular CHARMM, versién c36b1
(Brooks et al., J. Comput. Chem. 30(2009), 1545-1614). El péptido TAT (secuencia: RKKRRQRRR) se describio
usando los campos de fuerza de todos los hidrégenos de CHARMM22 (Mackerell et al., J. Phsy. Chem. B 102(1998),
3586-3616), mientras que la topologia y los parametros se obtuvieron usando SwissParam para la molécula C4S
(Zoete et al., J. Comput. Chem. 32(2011), 2359-2368). La molécula de C4S se modelé para que contuviese 10 restos
de azucar, por ejemplo, como se representa esquematicamente en la figura 16.

Los puntos de partida de la simulaciéon de MD se generaron posicionando manualmente TAT y C4S, usando el
programa de visualizacion de quimeras UCSF para formar los esquemas de interaccion de interés, es decir, que
implican tres restos consecutivos de C4S y 3 restos de TAT (por ejemplo, losrestos 1,3,503,5,7 05, 7, 9) (Pettersen
et al., J. Comput. Chem. 25(2004), 1605-1612). Para mantener la interaccién entre los pares de restos de TAT/C4S
durante la simulacién de MD, se aplicé una restriccion de distancia "NOE" a los mismos: RMIN y RMAX se ajustaron
a5y 7A, respectivamente; y KMIN se ajusté a 1000 kcal mol™' A2, Posteriormente se minimizé el sistema usando
5000 etapas de ABNR. Por ultimo, para cada esquema de interaccion inicial, se llevd a cabo un conjunto de 30
simulaciones de MD independientes, cada una de 20 ns de longitud, a 300K para comprobar si podian producirse
interacciones adicionales entre C4S y TAT. El efecto del disolvente se estim6 mediante el modelo de solvatacion
implicito FACTS, con una constante dieléctrica de 1 para el soluto. Para cada simulaciéon de MD, se extrajeron 1000
marcos, separados regularmente, del archivo de trayectoria. Para cada marco, se identificaron pares de restos que
interactuaban como aquellos que tenian atomos pesados a una distancia menor de 5 A. Por dltimo, la frecuencia de
existencia de cada par de restos posible que interactuan se promedié entre todos los marcos extraidos de las 30
simulaciones de MD de cada grupo.

La figura 17 proporciona dos ejemplos de esquemas de interaccidon formados durante las simulaciones de MD
partiendo de (A) los 3 contactos formados por los restos 1/4, 3/5 y 5/6 o (B) a partir de los 3 contactos formados por
los restos 3/4, 5/5 y 7/6 entre las moléculas de TAT y C4S, respectivamente. Tal como se puede observar, durante las
simulaciones de MD ilustradas en (A), el sistema formé interacciones espontaneamente entre el extremo C-terminal
de TAT vy los restos con numero de posicion elevado de C4S (véase, por ejemplo, la figura 18 A y B), creando en
particular los pares de interaccion 7/7 y 9/8, que se esperaban de acuerdo con la hipétesis anteriormente mencionada.
Por el contrario, en las simulaciones de MD ilustradas en (B), solo se formé un numero limitado de nuevas
interacciones. De manera significativa, no se formaron las dos interacciones esperadas 1/3 y 9/7. Curiosamente, en
las simulaciones de MD ilustradas en (A), el esquema de interaccién corresponde a uno donde se espera que Arg1
interactie con un resto sulfatado de C4S, mientras que en las simulaciones de MD correspondientes a (B), se esperaba
que Arg1 interactuase con un resto carboxilado de C4S.

Se llevaron a cabo varios grupos distintos de simulaciones, cada uno usando diferentes esquemas de interaccion. En
todos los casos donde el esquema implicé la interaccion de Arg1 con un resto sulfatado de C4S, se produjeron de
manera espontanea practicamente todas las interacciones esperadas de acuerdo con la hipotesis anteriormente
mencionadas durante la simulaciéon de MD. Por el contrario, las interacciones esperadas no se produjeron cuando el
esquema inicial implicé una interaccion entre Arg1 y un resto de C4S carboxilado. Los resultados de las simulaciones
respaldan la hipotesis de que TAT y C4S interactuan debido a interacciones electrostaticas favorables entre el par de
restos 1/n, 3/n+1, 5/n+2, 7/n+3 y 9/n+4, donde los restos n, n+2 y n+4 de C4S son grupos sulfato y el resto n+1 y n+3
son grupos carboxilato.

7.5 Uso de péptidos de la invencion como molécula transportadora en multiples lineas celulares
Se investigo el uso de péptidos de la invencién como moléculas transportadoras en un panel de exploracién de lineas
celulares de cancer humanas. Se cultivaron las lineas celulares tumorales humanas del panel de exploracion de cancer

en medio RPMI 1640 que contenia suero bovino fetal al 5 % y L-glutamina 2 mM. Para un experimento de exploracion
tipico, las células fueron inocularon en placas de microtitulacién de 96 pocillos en volimenes de 100 pl a densidades
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de siembra en el intervalo de 5.000 a 40.000 células/pocillo, dependiendo del tiempo de duplicacion de las lineas
celulares individuales. Tras la inoculacion de células, las placas de microtitulacion fueron incubadas a 37 °C, CO2 al
5 %, aire al 95 % y una humedad relativa de 100 % durante 24 h antes de la adicion de farmacos experimentales.

Después de 24 h, dos placas de cada linea celular fueron fijadas in situ con TCA para proporcionar una medida de la
poblaciéon celular en el momento de la adicion del farmaco (Tz). Los agentes terapéuticos experimentales se
solubilizaron en dimetilsulfoxido a 400 veces la concentracién de ensayo méaxima deseada y se almacenaron
congeladas antes de su uso. En el momento de la adicion del agente terapéutico, se descongel6é una alicuota de
concentrado congelado y se diluyd a dos veces la concentracion de ensayo maxima final deseada usando medio
completo con 50 pg/ml de gentamicina. Se llevaron a cabo cuatro diluciones seriadas de factor 10 o %z log para
proporcionar un total de cinco concentraciones de ensayo mas control. Se afiadieron alicuotas de 100 pl de las
diferentes diluciones a los pocillos de microtitulaciéon adecuados, que ya contenian 100 pyl de medio, dando como
resultado las concentraciones de ensayo final deseadas.

Después de la adicion del compuesto de ensayo, las placas fueron incubadas durante 48 h adicionales a 37 °C, CO2
al 5 %, aire al 95 % y una humedad relativa del 100 %. Para células adherentes, el ensayo se terminé mediante la
adicion de TCA frio. Las células fueron fijadas in situ mediante la adicion cuidadosa de 50 pl de TCA al 50 % (p/v)
(concentracion final, TCA al 10 %) y se incubaron durante 60 minutos a 4 °C. Se desecho el sobrenadante y se lavaron
las placas cinco veces con agua corriente y se secaron al aire. Se ainadié solucion de sulforrodamina B (SRB) (100 ul)
al 0,4 % (p/v) en acido acético al 1 % a cada pocillo y se incubaron las placas durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Después de la tincion, se retird el tinte no unido lavando cinco veces con acido acético al 1 %, seguido de
secado al aire. La tincién unida se solubilizé posteriormente con base trizma 10 mM y se ley6 la absorbancia en un
lector de placas automatizado a una longitud de onda de 515 nm. Para la suspensién de células, la metodologia fue
la misma, salvo por que el ensayo se terminé fijando las células asentadas al fondo de los pocillos afiadiendo
cuidadosamente 50 ul de TCA al 80 % (concentracion final, TCA al 16 %). Usando las siete medidas de absorbancia
[tiempo cero, (Tz), control de crecimiento, (C) y prueba de crecimiento en presencia de compuesto a los cinco niveles
de concentracion (Ti)], se calculé el porcentaje de crecimiento en cada uno de los niveles de concentracion de
compuesto. El porcentaje de inhibicion del crecimiento se calculé como:

[(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 para concentraciones para las que Ti2Tz
[(Ti-Tz)/Tz] x 100 para concentraciones para las que Ti<Tz

El porcentaje de crecimiento calculado para cada linea celular ensayada se proporciona en la tabla 2

Tabla 2
Linea celular 3'AdT-RYF P”“‘;’?;gﬁadneincarf;\'(“;'e"m 5'AdT-RYF
Leucemia
CCRF-CEM 53,45 43,90 98,70
HL-60(TB) 70,62 51,19 95,89
K-562 87,52 64,70 109,56
MOLT-4 45,40 23,05 98,54
RPMI-8226 81,35 68,08 104,25
SR 84,80 13,87 109,65
Cancer de pulmén no microcitico
A549/ATCC 82,45 92,64 102,66
HOP-62 102,03 79,43 114,67
HOP-92 98,25 94,99 99,83
NCI-H226 96,97 90,76 106,10
NCI-H23 98,27 104,79 115,75
NCI-H322M 120,25 118,09
NCI-H460 33,43 38,65 102,43
NCI-H522 110,62 102,59 119,23
Cancer de colon
COLO 205 108,84 114,86 111,19
HCC-2998 102,58 106,69 117,32
HCT-116 97,74 75,06 106,17
HCT-15 106,90 100,79 111,73
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Porcentaje de crecimiento

Linea celular 3’AdT-RYF Tioguanina-RYF 5’AdT-RYF
HT29 100,38 83,18 98,93
KM12 105,07 97,68 107,42
SW-620 92,66 61,11 107,90
Cancer del SNC
SF-268 104,00 66,64 112,32
SF-295 105,74 79,05 106,60
SF-539 91,48 100,54 98,34
SNB-19 110,60 101,24 107,37
SNB-75 97,21 97,85 93,69
U251 86,13 83,47 102,81
Melanoma
LOX IMVI 97,19 42,72 104,99
MALME-3M 94,33 84,12 130,94
M14 98,60 58,68 109,68
MDA-MB-435 85,83 79,84 100,66
SK-MEL-2 124,24 126,86 112,17
SK-MEL-28 107,37 105,71 105,50
SK-MEL-5 97,47 96,96 102,45
UACC-257 96,89 84,76 105,98
UACC-62 87,13 26,64 106,42
Cancer de ovario
IGROV1 126,74 95,59 111,16
OVCAR-3 118,06 103,06 113,03
OVCAR-4 103,44 88,49 92,35
OVCAR-5 122,59 109,15 107,73
OVCAR-8 87,74 67,03 102,70
NCI/ADR-RES 88,17 54,63 113,90
SK-OV-3 107,27 98,27 113,84
Cancer renal
786-0 106,78 94,97 112,19
A498 107,72 97,50 117,71
ACHN 60,47 45,46 100,75
RXF 393 96,63 91,71 97,28
SN12C 84,02 102,57
TK-10 108,34 111,91 110,77
UO-31 100,01 57,20 114,49
Cancer de prostata
PC-3 81,48 76,13 104,03
DU-145 90,48 64,98 107,78
Cancer de mama
MCF7 74,99 86,30 111,41
MDA-MB-231/ATCC 98,27 94,34 96,92
HS 578T 109,43 108,12 113,42
BT-549 103,38 91,09 122,81
T-47D 100,40 89,47 109,17
MDA-MB-468 99,93 98,01 104,66

También se calcularon tres parametros de respuesta a la dosis para cada agente experimental (datos no mostrados).
La inhibicion de crecimiento del 50 % (IG50) se calculd a partir de [(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 = 50, que es la concentracion
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de farmaco que da como resultado una reduccién del 50 % en el aumento neto de proteina (medido mediante tincion
de SRB) en las células de control durante la incubacién con farmaco. La concentracion de farmaco que da como
resultado una inhibicion total de crecimiento (TGI) se calcula a partir de Ti = Tz. La CL50 (concentracion de farmaco
que da como resultado una reduccion del 50 % en la proteina medida al final del tratamiento con farmaco en
comparacion con la inicial) que indica una pérdida neta de células después del tratamiento se calculé mediante [(Ti-
Tz)/Tz] x 100 = -50. Se calcularon los valores para cada uno de estos tres parametros en caso de que se alcanzase
el nivel de actividad; sin embargo, en caso de que no se alcanzase o se superase el efecto, el valor para ese parametro
se expresd como mayor o menor que la concentracion maxima o minima ensayada.

Tal como se observa en la tabla 2, el experimento evalué dos compuestos activos (3'AdT y tioguanina) conjugados a
un grupo RYF para formar un conjugado de BAM tal como se describe en el presente documento. Se evalud la
inhibicion del crecimiento con conjugado de BAM en 60 lineas celulares tumorales (leucemias, cancer de pulmén no
microcitico, cancer de colon, cancer del SNC, melanoma, cancer de ovarios, cancer renal, cancer de prostata, cancer
de mama). Como control negativo se incluy6 un conjugado no activo (5'AdT, un analogo de nucleétido inactivo). Se
usé el doble de la desviacién estdndar entre lineas celulares no de leucemia/linfoma como umbral arbitrario para
detectar la inhibicion del crecimiento (crecimiento menor del 85 % de las células no tratadas).

Como cabia esperar, el control negativo no inhibié el crecimiento celular: ninguna de las 60 lineas celulares crecid por
debajo del 85 % de las células no tratadas. Esto demuestra que los péptidos de acuerdo con la invencién no tienen
inhibicion intrinseca del crecimiento en esta configuracion experimental.

Se observo inhibicion del crecimiento con ambos compuesto activos conjugados en 5 de las 6 lineas celulares de
leucemiallinfoma (3'AdT: crecimiento medio del 71 % de las no tratadas; Tioguanina: 44,13 % de las no tratadas). Por
el contrario, solo 3 de las 54 lineas celulares de otros linajes mostré inhibicién del crecimiento por debajo del 85 %
(3'AdT: crecimiento medio del 98,26 % de las no tratadas; Tioguanina: 86,65 % de las no tratadas). La diferencia en
la inhibicién del crecimiento entre las lineas celulares de leucemia de lineas celulares cancerosas de otros origenes
fue estadisticamente significativa tanto para 3’AdT (p= 0,010) como para tioguanina (p=0,003), pero no para el control
negativo, 5’AdT (p>0,05).

El perfil de respuesta de inhibicion del crecimiento correspondié a la expresion esperada del gen CHST11 y C4S en
células mieloides normales y tumorales y en células linfoides tumorales. En conclusion, los resultados demuestran que
los péptidos de acuerdo con la invencion tienen como diana selectiva células tumorales de los linajes mieloide y
linfoide, que expresan el gen CHST11 y por lo tanto, C4S.
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<221> VARIANTE
<222>4
<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 1

Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Arg Val Arg Xaa
1 5 10

<210> 2

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Val

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 2

Arg Tyr Phe Xaa Arg Ile Lys Tyr Arg Xaa
1 5 10

<210> 3

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicién 10 es D-His

<400> 3

Arg Tyr Phe Xaa Arg Ile Lys Ala Arg Xaa
1 5 10

<210> 4

<211>10
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Val

<220>

<221>VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 4

Arg Ala Ala Xaa Arg Ala Lys Tyr Arg Xaa

1

<210>5

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido artificial de union a C4S
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<220>

<221>VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 5

Arg Ala Ala Xaa Arg Ile Lys Tyr Arg Xaa

1

<210> 6

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 6
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5
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Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Arg Val Arg Xaa

1

<210>7

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221>VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 7

5 10

Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Lys Val Arg Xaa

1

<210> 8

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221>VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 8

5 10

Arg Gly Gly Xaa Arg Gly Lys Gly Arg Xaa

1

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221>VAR_SEQ

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-His

5 10
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<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 9

Arg His His Xaa Arg His Lys His Arg Xaa
1 5 10

<210> 10

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicién 10 es D-His

<400> 10

Arg Val Val Xaa Arg Val Lys Val Arg Xaa
1 5 10

<210> 11

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221>VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Leu

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 11

Arg Leu Leu Xaa Arg Leu Lys Leu Arg Xaa
1 5 10

<210> 12

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S
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<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Met

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 12

Arg Met Met Xaa Arg Met Lys Met Arg Xaa
1 5 10

<210> 13

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-lle

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 13

Arg Ile Ile Xaa Arg Ile Lys Ile Arg Xaa
1 5 10

<210> 14

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S

<400> 14

Arg Tyr Phe Val Arg Ile Lys Tyr Arg
1 5

<210> 15

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE
<222> 4
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<223> Xaa en la posicion 4 es D-Val

<400> 15

Arg Tyr Phe Xaa Arg Ile Lys Tyr Arg
1 5

<210> 16

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa en la posicién 6 es D-lle

<400> 16

Arg Tyr Phe Val Arg Xaa Lys Tyr Arg
1 5

<210> 17

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>
<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa en la posicién 2 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>3

<223> Xaa en la posicion 3 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de

que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicién 7, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>6

<223> Xaa en la posicién 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>7

<223> Xaa en la posicion 7 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de

que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicién 7, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>8

<223> Xaa en la posicién 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg
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<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 representa de 0 a 10 aminoacidos, cada uno independientemente cualquier L o D-
aminoécido distinto de D-Arg, D-Lys, L-Arg o L-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa en la posicién 11 representa de 0 a 1 aminoacido, que puede ser cualquier D-aminoacido distinto de
D-Arg o D-Lys

<400> 17

Arg Xaa Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Arg Xaa Xaa
1 5 10

<210> 18

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa en la posicién 1 representa de 0 a 1 aminoacido, que puede ser cualquier D-aminoacido distinto de D-
Arg o D-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 2

<223> Xaa en la posicidon 2 representa de 0 a 10 aminoacidos, cada uno independientemente cualquier L o D-
aminoacido distinto de D-Arg, D-Lys, L-Arg o L-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa en la posicion 5 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicidon 5 o Xaa en la posicidn 9, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa en la posicién 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa en la posicion 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa en la posicion 9 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicion 5 o Xaa en la posicion 9, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>
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<221> VARIANTE
<222>10
<223> Xaa en la posicién 10 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<400> 18

Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Arg
1 5 10

<210> 19

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa en la posicion 2 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa en la posicion 3 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicidn 7, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa en la posicion 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa en la posicion 7 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicidn 7, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 8

<223> Xaa en la posicién 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 representa de 0 a 10 aminoacidos, cada uno independientemente cualquier L o D-
aminoacido distinto de D-Arg, D-Lys, L-Arg o L-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa en la posicién 11 representa de 0 a 1 aminoacido, que puede ser cualquier D-aminoacido distinto de
D-Arg o D-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 1

<223> Xaa en la posicion 1 es D-Arg

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2718 181 T3

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa en la posicion 5 es D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa en la posicion 9 es D-Arg

<400> 19

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 20

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa en la posicion 1 representa de 0 a 1 aminoacido, que puede ser cualquier D-aminoacido distinto de D-
Arg o D-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 2

<223> Xaa en la posicion 2 representa de 0 a 10 aminoacidos, cada uno independientemente cualquier L o D-
aminoécido distinto de D-Arg, D-Lys, L-Arg o L-Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa en la posicion 5 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicidon 5 o Xaa en la posicidn 9, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 6

<223> Xaa en la posicién 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa en la posicion 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa en la posicion 9 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicién de
que Xaa en la posicidon 5 o Xaa en la posicidn 9, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
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<222> 10

<223> Xaa en la posicién 10 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa en la posicion 3 es D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa en la posicion 7 es D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa en la posicion 11 es D-Arg

<400> 20

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5 10

<210> 21

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Grupo de direccionamiento consenso de las secuencias 17 y 18

<220>
<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa en la posicién 2 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>3

<223> Xaa en la posicion 3 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de

que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicién 7, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>6

<223> Xaa en la posicion 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222>7

<223> Xaa en la posicion 7 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de

que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicidn 7, pero no ambos, sea L-Lys o L-Arg

<220>
<221> VARIANTE
<222> 8

<223> Xaa en la posicién 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<400> 21
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Arg Xaa Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Arg
1 5

<210> 22

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Grupo de direccionamiento consenso de las secuencias 19 y 20

<220>

<221> VARIANTE

<222> 2

<223> Xaa en la posicién 2 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa en la posicion 3 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de
que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicién 7, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa en la posicién 6 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221>VARIANTE

<222>7

<223> Xaa en la posicion 7 es cualquier L o D-aminoécido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg, a condicion de
que Xaa en la posicidon 3 o Xaa en la posicién 7, pero no ambos, sea D-Lys o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa en la posicién 8 es cualquier L o D-aminoacido distinto de L-Lys, D-Lys, L-Arg o D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222> 1

<223> Xaa en la posicion 1 es D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa en la posicion 5 es D-Arg

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa en la posicion 9 es D-Arg

<400> 22

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 23
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<211>5
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador artificial

<400> 23

<210> 24

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Enlazador artificial

<400> 24

<210> 25

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa en la posicion 6 es D-lle

<220>

<221> VARIANTE

<222>10

<223> Xaa en la posicion 10 es D-His

<400> 25

Arg Tyr Phe Val Arg Xaa Lys Tyr Arg Xaa

1

<210> 26

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<400> 26

ES 2718 181 T3

Gly Gly Gly Gly Gly
1 5

Gly Gly Gly Gly
1

5
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<210> 27

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>
<221> VARIANTE
<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<400> 27

<210> 28

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>
<221> VARIANTE
<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<400> 28

<210> 29

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>
<221> VARIANTE
<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Val

<400> 29

<210> 30

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Arg Val Arg

1

Arg Tyr Phe Xaa Arg Ile Lys Ala Arg

1

Arg Ala Ala Xaa Arg Ala Lys Tyr Arg

1

Arg Ala Ala Xaa Arg Ile Lys Tyr Arg

1
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<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221>VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<400> 30

Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Arg Val Arg

<210> 31

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-GIn

<400> 31

Arg Ser Thr Xaa Arg Tyr Lys Val Arg

1

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Gly

<400> 32

Arg Gly Gly Xaa Arg Gly Lys Gly Arg

1

<210> 33

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-His

ES 2718 181 T3
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<400> 33

Arg His His Xaa Arg His Lys His Arg

1

<210> 34

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Val

<400> 34

Arg Val Val Xaa Arg Val Lys Val Arg

1

<210> 35

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de unién a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-Leu

<400> 35

Arg Leu Leu Xaa Arg Leu Lys Leu Arg

1

<210> 36

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido artificial de union a C4S

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa en la posicion 4 es D-Met

<400> 36

Arg Met Met Xaa Arg Met Lys Met Arg

1

<210> 37

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2718 181 T3
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<220>
<223> Péptido artificial de uniéon a C4S

<220>

<221>VARIANTE

<222>4

<223> Xaa en la posicién 4 es D-lle

<400> 37

Arg Ile Ile Xaa Arg Ile Lys Ile Arg

1

ES 2718 181 T3
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REIVINDICACIONES
1. Una molécula o compuesto que comprende o consiste en una de las siguientes estructuras consenso (l) a (1V):

(1) Arg1-(SPa)-Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge-(LD10)n-(XD11)m;
(11) Argi-(SPc)-X~(SPg)-Args-(SPa)-Arge-(LD10)n-(XD11)m:
(1) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa)-Args-(SPg)-X-(SPc)-Arge; 0
(IV) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1(SPc)-X-(SPg)-Args-(SPa)-Arge;

(a) en donde, LD1o o LD-1 representan cualquier L o D-aminoacido distinto de D-arginina, D-lisina; L-arginina o
L-lisina y n tiene un valor de 0 a 10;

(b) en donde XD11 o XD-2 representan cualquier D-aminoacido distinto de D-arginina o D-lisina y m tiene un
valorde 0o 1;

(c) en donde Args1, Args, y Arge representan L-arginina; y X representa L-lisina o L-arginina;

(d) en donde (SP») consiste en una cadena peptidica de 3 restos aminoacidicos, en donde cada resto se
selecciona independientemente entre cualquier resto aminoacidico distinto de D-arginina, D-lisina, L-arginina o
L-lisina;

(e) en donde (SPc) consiste en un solo resto aminoacidico que es cualquier resto aminoacidico distinto de D-
arginina, D-lisina, L-arginina o L-lisina; y

(f) en donde (SPs) consiste en un solo resto de D-aminoacido que es cualquier resto aminoacidico distinto de
D-arginina o D-lisina.

2. La molécula o el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde (SPa), (SPs) y (SPc) en conjunto contienen
no mas de 3 restos de alanina.

3. La molécula o el compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde (SPa), (SPs) y (SPc) en conjunto no
contienen restos de prolina.

4. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde (SPa), (SPs) y (SPc)
en conjunto incluyen uno o mas aminoacidos seleccionados entre Phe, Trp, Tyr, Val, Met, lle y Leu.

5. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde LD1o representa L o
D-histidina.

6. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde XD11 representa D-
histidina.

7. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde m tiene un valor de
1.

8. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde n tiene un valor de
0.

9. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que tiene la secuencia

RSTGRYRVRh (SEQ ID NO: 1);
RYFVRIKYRh (SEQ ID NO: 2);
RYFVRIKARh (SEQ ID NO: 3);
RAAVRAKYRh (SEQ ID NO: 4);
RAAVRIKYRh (SEQ ID NO: 5);
RSTGRYRVRh (SEQ ID NO: 6);
RSTQRYKVRh (SEQ ID NO: 7);
RGGgRGKGRh  (SEQ ID NO: 8);
RHHhRHKHRh (SEQ ID NO: 9);
RVVVRVKVRh (SEQ ID NO: 10);
RLL1RLKLRh (SEQ ID NO: 11);
RMMmRMKMRh  (SEQ ID NO: 12);
RIIRIKIRh (SEQ ID NO: 13);
RYFVRIKYRh (SEQ ID NO: 25);
RSTGRYRVR (SEQ ID NO: 26);
RYFVRIKYR (SEQ ID NO: 15);
RYFVRIKAR (SEQ ID NO: 27);
RAAVRAKYR (SEQ ID NO: 28);
RAAVRIKYR (SEQ ID NO: 29);
RSTGRYRVR (SEQ ID NO: 30);
RSTGRYKVR (SEQ ID NO: 31);
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RGGgRGKGR (SEQ ID NO: 32);
RHHhRHKHR (SEQ ID NO: 33);
RVVVRVKVR (SEQ ID NO: 34);
RLL1RLKLR (SEQ ID NO: 35);
RMMmRMKMR  (SEQ ID NO: 36);
RIRIKIR (SEQ ID NO: 37); 0
RYFVRIKYR (SEQ ID NO: 16).

10. Un conjugado que comprende la molécula o el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
conjugado a un grupo biolégicamente activo (BAM).

11. El conjugado de la reivindicacién 10, en donde dicho BAM esté conjugado al extremo de dicha estructura consenso
de acuerdo con una de las siguientes estructuras consenso:

VIl) (BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Arge-(LD10)a-(XD11)m;
VIIl) (BAM)-(ENLACE)-Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Args-(LD10)a-(XD11)m:
1X) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPa)-Args-(SPs)-X-(SPc)-Args-(ENLACE)-(BAM); 0
X) (XD-2)m-(LD-1)n-Arg1-(SPc)-X-(SPs)-Args-(SPa)-Arge-(ENLACE)-(BAM)

~ e~ o~ —~

(a) en donde (BAM) representa un grupo biolégicamente activo; y
(b) en donde (ENLACE) representa un grupo enlazador opcional.

12. El conjugado de la reivindicacion 11, en donde el grupo enlazador (ENLACE) es L o D-Glu.

13. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 10 u 11, en donde dicho BAM esta conjugado a Argi o Arge
mediante un enlace covalente amida N-terminal o éster C-terminal.

14. El conjugado de la reivindicacion 10, en donde dicho BAM esta conjugado a un resto aminoacidico dentro de (SPa),
(SPs) o (SPc).

15. El conjugado de la reivindicacion 14, en donde dicha conjugacion es o bien conjugacion directa a un resto interno
de dicha secuencia peptidica o indirecta mediante un grupo enlazador.

16. El conjugado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en donde el BAM es un mono o
polisacarido, un agente citotdxico, un agente antineoplasico, un agente antiinflamatorio, un agente antivirico, un agente
antibacteriano o un agente para el tratamiento de infecciones por protozoos.

17. El conjugado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 16, en donde el BAM es desoxirribosa o
ribosa.

18. Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17.
19. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17 para uso como medicamento.

20. Uso in vitro de la molécula o compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para facilitar
el transporte de una molécula biolégicamente activa al interior de células mieloides.

21. La molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para facilitar el transporte de
una molécula biolégicamente activa al interior de células mieloides.

22. Uso de la molécula o el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de
un conjugado farmaco-péptido.
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