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ANEXOS 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 

               Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple  
 
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la regla 4.17 (ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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MIMÉTICOS DE APELINA SINTÉTICOS PARA EL TRATAMIENTO 

DE INSUFICIENCIA CARDÍACA  

 

LISTADO DE SECUENCIAS 

 La presente solicitud contiene un l istado de secuencias, el  cual 

se ha presentado en formato ASCII por medio de la EFS-Web y se 

incorpora a la presente como referencia en su total idad. Esta copia 

en ASCII, creada el 28 de junio de 2013, se denomina como 

PAT054961-WO-PCT_SL.txt y es de un tamaño de 85,581 bytes. 

CAMPO DE LA INVENCIÓN:   

La invención se refiere a composiciones novedosas que 

comprenden secuencias de péptidos y polipéptidos modificadas 

diseñadas para tratar enfermedades cardiovasculares en los sujetos 

a quienes se administren, y las cuales exhiben una mayor resistencia 

a la degradación, y una bioactividad equivalente o mayor que sus 

contra-partes de tipo si lvestre. La invención también se refiere a 

métodos para la elaboración de estas composiciones, y al uso de 

estas composiciones como agentes farmacéuticamente activos para 

tratar enfermedades cardiovasculares. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN: 

La incidencia de insuficiencia cardíaca en el  mundo occidental 

es de aproximadamente 1/100 adultos después de los 65 años de 

edad. La patología más común es un déficit crónico en la 

contracti l idad cardíaca y, por lo mismo, en el gasto cardíaco, es 

decir, el volumen efectivo de sangre expelida por cualquiera de los 
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ventrículos del corazón a través del t iempo. Los pacientes con 

insuficiencia cardíaca crónica pueden tener episodios agudos de 

descompensación, es decir, fal la del  corazón para mantener una 

circulación sanguínea adecuada, en donde la contracti l idad cardíaca 

declina adicionalmente. Existen aproximadamente 500,000 

hospital izaciones por año para “insuficiencia cardíaca 

descompensada aguda” (ADHF) solamente en los EUA.  

Las terapias actuales para insuficiencia cardíaca 

descompensada aguda (ADHF) incluyen diuréticos, vasodilatadores, 

e inótropos, los cuales aumentan directamente la contracti l idad 

cardíaca. Los inótropos intravenosos actuales (dobutamina, 

dopamina, milrinona, levosimendan) se uti l izan en la situación 

aguda, a pesar de su asociación con eventos adversos, tales como 

arritmia y un aumento en la mortal idad a largo plazo. Estos 

inconvenientes han impedido su aplicación en la insuficiencia 

cardíaca crónica. La digoxina es un inótropo oral, pero está l imitada 

por un estrecho índice terapéutico, un aumento en el potencial  

arri tmogénico, y contraindicación en la insuficiencia renal.  

Se necesita urgentemente una terapia para la insuficiencia 

cardíaca que aumente la contracti l idad cardíaca sin los 

inconvenientes arri tmogénicos o de mortal idad para la insuficiencia 

cardíaca descompensada aguda (ADHF), pero que también pueda 

resolver la enorme necesidad médica insatisfecha en la insuficiencia 

cardíaca crónica.  

La apelina es el l igando endógeno para el receptor acoplado 
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con proteína-G (GPCR) previamente huérfano, APJ, también referido 

como receptor de apelina, receptor 1 tipo angiotensina, receptor 1 

tipo angiotensina II ,  y similares. La senda de apelina/APJ se expresa 

ampliamente en el sistema cardiovascular, y se ha demostrado que 

la apelina tiene efectos cardiovasculares benéficos importantes en 

los modelos pre-clínicos. La administración de apelina aguda en los 

seres humanos provoca vasodilatación periférica y coronaria, y 

aumenta el gasto cardíaco (Circulation. 2010; 121: 1818-1827). 

Como un resultado, el agonismo de APJ está surgiendo como un 

objetivo terapéutico importante para los pacientes con insuficiencia 

cardíaca. Se piensa que la activación del receptor de apelina APJ 

aumenta la contracti l idad cardíaca y proporciona cardioprotección, 

sin los inconvenientes de las terapias actuales. Sin embargo, las 

apelinas nativas exhiben una vida media y duración de acción muy 

corta in vivo.  

Por consiguiente, es deseable identi f icar péptidos y 

polipéptidos que imiten la función de la apelina, pero que tengan un 

aumento en su vida media  y demuestren una bioactividad equivalente 

o mayor que la apelina que se presenta naturalmente. 

Adicionalmente, es deseable identif icar péptidos y polipéptidos 

análogos de apelina que exhiban un aumento en las l imitaciones 

conformacionales, es decir, la capacidad para lograr y mantener un 

estado conformacional activo, de tal manera que los péptidos y 

polipéptidos puedan interactuar con sus receptores y/u otros 

objetivos de senda, sin la necesidad de pl iegue o reposicionamiento 
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adicional. Existe una necesidad de usar dichos análogos de péptidos 

y polipéptidos, de composiciones que comprendan estos análogos, y 

de métodos para hacer y uti l izar estas composiciones como agentes 

farmacéuticamente activos para tratar enfermedades, tales como 

enfermedades cardiovasculares.  

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN: 

El objetivo de la presente invención es proporcionar péptidos y 

polipéptidos novedosos que sean úti les como agonistas de APJ, y 

que también posean cuando menos una de las siguientes mejoras 

sobre la apelina de tipo si lvestre y otros análogos de apelina 

conocidos: vida media incrementada; mayor inmunidad a la 

degradación después de su administración y/o de su solubil ización; y 

l imitaciones conformacionales incrementadas, todo mientras que 

exhiban la misma o mayor actividad biológica que la apel ina de tipo 

si lvestre. Los péptidos y polipéptidos de esta invención, por 

consiguiente, son particularmente úti les para el tratamiento o la 

prevención de enfermedades cardiovasculares, tales como 

insuficiencia cardíaca, trastornos y condiciones asociadas con 

insuficiencia cardíaca, y trastornos y condiciones que respondan a la 

activación de la actividad del receptor de APJ.  

En una modalidad, los péptidos y pol ipéptidos de la invención 

son particularmente úti les para el  tratamiento o la prevención de un 

trastorno o condición asociada con insuficiencia cardíaca, o de un 

trastorno que responda a la activación (o al agonismo) de la 

actividad del receptor de APJ. En otra modalidad, los péptidos y 
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polipéptidos de la invención son úti les en el  tratamiento de 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF), insuficiencia 

cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, f ibri lación auricular, 

síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, ateroesclerosis, 

hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas cardiovasculares, 

cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, retención de agua, 

diabetes (incluyendo diabetes gestacional), obesidad, enfermedad de 

arterias peri féricas, accidentes cerebrovasculares, ataques 

isquémicos transitorios, lesiones cerebrales traumáticas, esclerosis 

lateral amiotrófica, lesiones por quemaduras (incluyendo quemadura 

de sol),  y preeclampsia.  

 La invención pertenece a los péptidos y polipéptidos, a las 

composiciones farmacéuticas, y a los métodos de elaboración y uso 

de los mismos, como se describe en la presente. Los ejemplos de los 

péptidos y polipéptidos de la invención incluyen los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a IX, o una 

amida, un éster o una sal de los mismos, así como cualesquiera 

péptidos o polipéptidos específicamente enlistados en la presente, 

incluyendo, pero no l imitándose a, los ejemplos experimentales. 

La invención, por consiguiente, proporciona un péptido o un 

polipéptido de la fórmula (I ’ ):   

I ’  

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien se 
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selecciona a parti r de pE, R, lsn, Q, A, K, y ácido 5-amino-valérico; 

X2 es R, A, r,  N-Me-R, K, H, hF, hK, F, E u Orn; 

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, K, D, ácido pipecólico, o cisteína, en 

donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace de disul furo 

con la cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X4 es R, A, r, N-Me-R, F, E o cisteína, en donde la cadena 

lateral de la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena 

lateral de la cisteína en la posición X7; 

X5 es L, Cha, A, D-L, N-Me-L, K, D, 4-PhF o F; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente, formando cualquiera de un enlace de  

monosulfuro (-S-), un enlace de disul furo (-S-S-), o un enlace de 

amida (-NHC(O)- o -C(O)-NH-), o un enlace de la fórmula –S-CH2-

C(=Z)-CH2-S-; en donde Z es O, N-O-CH2C(O)-L1-R1  o N-NH-

CH2C(O)-L1-R1, en donde R1 es un derivado de ácido graso, y L1 es 

un enlazador que contiene uno o más aminoácidos y/o una o más 

unidades de –NH-alquileno de 2 a 6 átomos de carbono-NH-; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, y X12 

es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con 

la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K, Nal, F, P, Dap, N, E o 

cisteína, en donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace 

de disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en la posición X3 o 
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con la cadena lateral de la cisteína en la posición X4; 

X8 es K, k, F, f , A, hF, N-Me-R, E o 4-amino-lsn; 

X9 es G, N-Me-G, A, D, L, R o Aib; 

X10 es P, A, p, 4-PhP o ácido pipecólico,  

X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, F y, L, K, 3-PyA o 

Cha; y 

X13 es el  término C y está ausente o se selecciona a parti r de 

F, f, N-Me-F, Nal,  D-Nal, 3-Br-F, (S)-ß-3-F, I, A, a, K, Dap, H y E; 

en donde: 

Nle es L-norleucina; 

D-hC es D-homocisteína 

hC es L-homocisteína; 

hF es L-homofenilalanina; 

hK es L-l isina; 

Nal es L-nafti lalanina; 

Orn es orni t ina; 

Aib es ácido α-amino-isobutírico; 

Dab es ácido (S)-diamino-butírico; 

Dap es ácido (S)-2,3-diamino-propiónico; 

M(O) es metionina-sulfona; 

Cha es (S)-ß-ciclohexilalanina; 

4-amino-lsn es ácido 4-amino-piperidin-4-carboxíl ico; 

lsn es isonipecotinoílo; 

pE es ácido L-piroglutámico; 

3-PyA es 3-(3-piridi l)-L-alanina; 
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4-PhF es 4-fenil -L-fenilalanina; 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; y  

en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, Dab, 

Dap, hK o 4-amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo l ipofíl ico 

por medio de un enlace de amida; 

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

Como se explica adicionalmente en la presente, se uti l izan las 

abreviaturas de tres letras o de una letra reconocidas en este campo 

para representar los residuos de aminoácidos que constituyen los 

péptidos y polipéptidos de la invención. Excepto cuando sea 

precedido con “D", el aminoácido es un L-aminoácido. Cuando la 

abreviatura de una letra sea una letra mayúscula, se refiere al L-

aminoácido. Cuando la abreviatura de una letra sea una letra 

minúscula, se refiere al D-aminoácido. 

 Cualquiera de los residuos de aminoácidos anteriormente 

enlistados de la fórmula I’ , o sus fórmulas relacionadas descritas en 

la presente, por ejemplo, las fórmulas I, II a IX, puede estar 

sustituido en una forma conservadora, en el  entendido de que el  

péptido o polipéptido de la invención todavía conserve la actividad 

funcional y las propiedades estructurales (por ejemplo, la extensión 

de la vida media, protección de la degradación, l imitación 

conformacional).  Los principios y ejemplos de las sustituciones de 

aminoácidos conservadoras permisibles se explican adicionalmente 
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en la presente.  

Los polipéptidos de la invención, mediante la activación del 

receptor de APJ, t ienen uti l idad en el tratamiento de: 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF),  

insuficiencia cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, f ibri lación 

auricular, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, 

ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas 

cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, 

retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes gestacional),  

obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, accidentes 

cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, lesiones 

cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, lesiones por 

quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y preeclampsia.  

En una modalidad preferida, los polipéptidos de la invención 

son úti les en el tratamiento de insuficiencia cardíaca descompensada 

aguda (ADHF).  

En otra modalidad, la invención pertenece a un método para el 

tratamiento de un trastorno o de una enfermedad que responda a la 

activación del receptor de APJ, en un sujeto que necesite dicho 

tratamiento, el cual comprende: administrar al sujeto, una cantidad 

efectiva de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las fórmulas 

I a IX, o de una amida, un éster o una sal del mismo, de tal manera 

que se trate el trastorno o la enfermedad que responda a la 

activación del receptor de APJ en el sujeto. 

En todavía otra modalidad, la invención pertenece a 
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composiciones farmacéuticas que comprenden un pol ipéptido de 

acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a IX, o una amida, un éster 

o sal del  mismo, y uno o más vehículos farmacéuticamente 

aceptables. 

En todavía otra modalidad, la invención pertenece a 

combinaciones que incluyen un polipéptido de acuerdo con 

cualquiera de las fórmulas I a IX, o una amida, un éster o una sal del 

mismo, y las combinaciones farmacéuticas de uno o más agentes 

terapéuticamente activos. 

En otra modalidad, la invención pertenece a un método para 

activación del receptor de APJ en un sujeto que lo necesite, el cual 

comprende: administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las fórmulas 

I a IX, o de una amida, un éster o una sal del mismo. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 Para los propósitos de interpretar esta memoria descriptiva, se 

aplicarán las siguientes definiciones a menos que se especifique de 

otra manera, y siempre que sea apropiado, los términos uti l izados en 

el singular también incluirán el  plural  y viceversa .  

 Como se uti l iza en la presente, “trastornos o enfermedades que 

responden a la modulación del receptor de APJ", “trastornos y 

condiciones que responden a la modulación de APJ", “trastornos y 

condiciones que responden a la modulación de la actividad del 

receptor de APJ", “trastornos que responden a la activación (o al 

agonismo) de la actividad del receptor de APJ" , y términos similares 
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incluyen: 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF),  

insuficiencia cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, f ibri lación 

auricular, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, 

ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas 

cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, 

retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes gestacional),  

obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, accidentes 

cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, lesiones 

cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, lesiones por 

quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y preeclampsia. 

 Como se uti l iza en la presente, “Activación de la actividad del 

receptor de APJ", o "Activación del receptor de APJ", se refiere a un 

aumento en la actividad del receptor de APJ. La activación de la 

actividad del receptor de APJ también es referida como “agonismo” 

del receptor de APJ, por ejemplo, mediante la administración de los 

péptidos y polipéptidos de la invención. 

 Como se uti l izan en la presente, los términos “polipéptido" y 

"péptido” se uti l izan indistintamente para referirse a dos o más 

aminoácidos enlazados entre sí. Excepto por las abreviaturas para 

los aminoácidos no comunes o no naturales estipulados en la Tabla 1 

más adelante, se uti l izan las abreviaturas de tres letras o de una 

letra reconocidas en este campo, para representar residuos de 

aminoácidos que constituyen los péptidos y polipéptidos de la 

invención. Excepto cuando es precedido con “D”, el aminoácido es 
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un L-aminoácido. Cuando la abreviatura de una letra es una letra 

mayúscula, se refiere al D-aminoácido. Cuando la abreviatura de una 

letra es una letra minúscula, se refiere al L-aminoácido. Los grupos o 

cordones o abreviaturas de aminoácidos se uti l izan para representar 

péptidos. Los péptidos se indican con el término N a la izquierda y la 

secuencia se escribe desde el término N hasta el término C. 

Los péptidos de la invención contienen aminoácidos no 

naturales (es decir, los compuestos que no se presentan en la 

naturaleza), y de una manera alternativa, se pueden emplear otros 

análogos de aminoácidos como se conocen en la técnica.  

 Se pueden introducir ciertos aminoácidos no naturales 

mediante la tecnología descrita en Deiters y colaboradores, J Am 

Chem Soc 125: 11782-11783, 2003; Wang y Schultz, Science 301: 

964-967, 2003; Wang y colaboradores, Science 292: 498-500, 2001; 

Zhang y colaboradores, Science 303: 371-373, 2004, o en la Patente 

de los Estados Unidos de Norteamérica Número 7,083,970. Dicho de 

una manera breve, algunos de estos sistemas de expresión 

involucran mutagénesis dirigida al sit io para introducir un codón sin 

sentido, tal como un TAG ámbar, en el marco de lectura abierta que 

codifica un polipéptido de la invención. Estos vectores de expresión 

se introducen entonces en un huésped que pueda uti l izar un ARNt 

específico para el  codón sin sentido introducido, y se cargan con el 

aminoácido no natural de elección. Los aminoácidos no naturales 

particulares que son benéficos para el propósito de conjugar las 

fracciones con los polipéptidos de la invención incluyen aquéllos con 
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cadenas laterales de aceti leno y azido. 

 Uno o más de los aminoácidos naturales o no naturales en un 

péptido de la invención se pueden modificar, por ejemplo, mediante 

la adición de una entidad química, tal como un grupo carbohidrato, 

un grupo fosfato, un grupo farnesilo, un grupo isofarnesilo, un grupo 

de ácido graso (CqHq +1C(O)2H  en donde q es de 3 a 20), un enlazador 

para conjugación, funcionalización, u otra modificación, etc. Estas 

modificaciones se pueden hacer de una manera específica del sit io o 

no específica del sit io. En una modalidad preferida, las 

modificaciones del péptido conducen a un péptido más estable (por 

ejemplo, uno que exhibe una mayor vida media in vivo). Estas 

modificaciones pueden incluir la incorporación de los D-aminoácidos 

adicionales, etc. Ninguna de las modificaciones debe interferi r 

sustancialmente con la actividad biológica deseada del péptido, pero 

estas modificaciones pueden conferir propiedades deseables, por 

ejemplo, una mejor actividad biológica, al péptido. 

 Estas modificaciones mejoran las propiedades biológicas de las 

proteínas de la invención en relación con las proteínas de tipo 

si lvestre, así como, en algunos casos, sirven como puntos de unión 

para, por ejemplo, marcas y agentes de extensión de la vida media 

de la proteína, y para los propósitos de fi jar estas variantes a la 

superficie de un soporte sólido.  

 En ciertas modalidades, estas modificaciones, por ejemplo, las 

modificaciones específicas del sit io, se uti l izan para unir conjugados, 

por ejemplo, grupos PEG a los pol ipéptidos y/o péptidos de la 
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invención, para los propósitos, por ejemplo, de extender la vida 

media o de otra manera mejorar las propiedades biológicas de dichos 

polipéptidos y/o péptidos. Estas técnicas se describen 

adicionalmente en la presente. 

 En otras modalidades, estas modificaciones, por ejemplo, las 

modificaciones específicas del sit io, se uti l izan para unir otros 

polímeros y moléculas pequeñas y secuencias de proteínas 

recombinantes que extienden la vida media del polipéptido de la 

invención. Una de estas modalidades incluye la unión de ácidos 

grasos o compuestos de enlace de albúmina específicos para los 

polipéptidos y/o péptidos. En otras modalidades, las modificaciones 

se hacen en un tipo de aminoácido particular, y se pueden unir en 

uno o más sit ios sobre los polipéptidos. 

 En otras modalidades, estas modificaciones, por ejemplo, las 

modificaciones específicas del sit io, se uti l izan como un medio de 

unión para la producción de multímeros de tipo si lvestre y/o 

variantes, por ejemplo, dímeros (homodímeros o heterodímeros) o 

trímeros o tetrámeros. Estas moléculas de proteína multiméricas 

pueden tener adicionalmente grupos, tales como PEG, azúcares, y/o 

conjugados de PEG-colesterol unidos o para fusionarse ya sea 

amino-terminalmente o carboxi-terminalmente con otras proteínas, 

tales como Fc, albúmina de suero humano (HSA), etc.  

 En otras modalidades, estas modificaciones específicas del 

sit io se uti l izan para producir proteínas, polipéptidos y/o péptidos, en 

donde la posición de la pirrol isina o del análogo de pirrol isina 
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incorporado específ icamente en el si t io, o los aminoácidos que no se 

presentan naturalmente (para-aceti l-Phe, para-azido-Phe), permite 

tener una orientación y unión controlada de estas proteínas, 

polipéptidos y/o péptidos sobre una superficie de un soporte sólido, o 

permite tener grupos, tales como PEG, azúcares y/o conjugados de 

PEG-colesterol unidos.  

 En otras modalidades, estas modificaciones específicas del 

sit io se uti l izan para reticular específicamente en el  sit io, las 

proteínas, polipéptidos y/o péptidos, formando de esta manera 

hetero-oligómeros, incluyendo, pero no l imitándose a, heterodímeros 

y heterotrímeros. En otras modal idades, estas modificaciones 

específicas del si t io se uti l izan para reticular específicamente en el  

sit io las proteínas, polipéptidos y/o péptidos, formando de esta 

manera conjugados de proteína-proteína, conjugados de proteína-

polipéptido, conjugados de proteína-péptido, conjugados de 

polipéptido-polipéptido, conjugados de polipéptido-péptido o 

conjugados de péptido-péptido. En otras modalidades, una 

modificación específica del sit io puede incluir un punto de 

ramificación para permitir que se una más de un tipo de molécula en 

un solo sit io de una proteína, polipéptido o péptido. 

 En otras modalidades, las modificaciones enlistadas en la 

presente se pueden hacer de una manera no específica del sit io, y 

pueden dar como resultado los conjugados de proteína-proteína, 

conjugados de proteína-polipéptido, conjugados de proteína-péptido, 

conjugados de pol ipéptido-polipéptido, conjugados de polipéptido-
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péptido o conjugados de péptido-péptido de la invención. 

 En algunas modalidades, la presente invención proporciona 

complejos que comprenden cuando menos un péptido o polipéptido 

de cualquiera de las fórmulas I a IX enlazado a un anticuerpo, tal  

como un anticuerpo que se enlace específicamente a un péptido o 

polipéptido como se da a conocer en la presente. 

Un experto ordinario en este campo apreciará que se pueden 

hacer diversas sustituciones de aminoácidos, por ejemplo, 

sustituciones de aminoácidos conservadoras, en la secuencia de 

cualquiera de los polipéptidos descritos en la presente, sin disminuir 

necesariamente su actividad. Como se uti l iza en la presente,  

“aminoácido comúnmente uti l izado como un sustituto del mismo” 

incluye las sustituciones conservadoras (es decir, sustituciones con 

aminoácidos de características químicas comparables). Para los 

propósitos de la sustitución conservadora, los aminoácidos no 

polares (hidrofóbicos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, 

gl icina, prol ina, fenilalanina, triptófano y metionina. Los aminoácidos 

neutros polares (hidrofíl icos) incluyen serina, treonina, cisteína, 

t irosina, asparagina, y glutamina. Los aminoácidos positivamente 

cargados (básicos) incluyen arginina, l isina e hist idina. Los 

aminoácidos negativamente cargados (ácidos) incluyen ácido 

aspártico y ácido glutámico. Los ejemplos de las susti tuciones de 

aminoácidos incluyen la sustitución de un L-aminoácido por su         

D-aminoácido correspondiente, la sustitución de cisteína por 

homocisteína u otros aminoácidos no naturales que tengan una 
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cadena lateral que contenga tiol, la sustitución de una l isina por 

homolisina, ácido diamino-butírico, ácido diamino-propiónico, ornit ina 

u otros aminoácidos no naturales que tengan una cadena lateral que 

contenga amino, o la sustitución de una alanina por norvalina, o 

similares. 

 El término “aminoácido", como se uti l iza en la presente, se 

refiere a los aminoácidos que se presentan naturalmente, a los 

aminoácidos no naturales, a los análogos de aminoácidos, y a los 

miméticos de aminoácidos funcionen de una manera similar a los 

aminoácidos que se presenten naturalmente, todos en sus 

estereoisómeros D y L si su estructura permite tales formas 

estereoisoméricas. Los aminoácidos son referidos en la presente ya 

sea por su nombre, sus símbolos de tres letras comúnmente 

conocidos, o bien mediante los símbolos de una letra recomendados 

por la IUPAC-IUB Biochemical Nomenclature Commission.  

  El término “que se presenta naturalmente” se refiere a los 

materiales que se encuentran en la naturaleza y no son manipulados 

por el  hombre. De una manera similar,  “que no se presenta 

naturalmente", “no natural", y similares, como se uti l izan en la 

presente, se refieren a un material  que no se encuentra en la 

naturaleza o que ha sido modificado o sintetizado estructuralmente 

por el hombre. Cuando se uti l iza en relación con los aminoácidos, el  

término “que se presenta naturalmente” se refiere a los 20 

aminoácidos convencionales (es decir,  alanina (A o Ala), cisteína (C 

o Cys), ácido aspártico (D o Asp), ácido glutámico (E o Glu), 
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fenilalanina (F o Phe), gl icina (G o Gly), histidina (H o His), 

isoleucina (I o I le), l isina (K o Lys), leucina (L o Leu), metionina (M o 

Met), asparagina (N o Asn), prol ina (P o Pro), glutamina (Q o Gln), 

arginina (R o Arg), serina (S o Ser), treonina (T o Thr), val ina (V o 

Val),  triptófano (W o Trp), y t i rosina (Y o Tyr)).  

 Los términos “aminoácido no natural" y "aminoácido innatural",  

como se uti l izan en la presente, pretenden representar de una 

manera intercambiable las estructuras de aminoácidos que no 

pueden ser generadas biosintéticamente en cualquier organismo 

uti l izando genes no modificados o modificados a parti r de cualquier 

organismo, ya sean iguales o diferentes. Los términos se refieren a 

un residuo de aminoácido que no está presente en la secuencia de la 

proteína apelina (de tipo si lvestre) que se presenta naturalmente, o 

en las secuencias de la presente invención. Éstos incluyen, pero no 

se l imitan a, aminoácidos y/o análogos de aminoácidos modificados 

que no son uno de los 20 aminoácidos que se presentan 

naturalmente, selenocisteína, pirrol isina (PYL), o pirrol ina-carboxi-

l isina (Pcl, por ejemplo, como se describe en la Publicación de 

Patente del TCP Número WO2010/48582). Tales residuos de 

aminoácidos no naturales se pueden introducir mediante la 

sustitución de los aminoácidos que se presentan naturalmente, y/o 

mediante la inserción de aminoácidos no naturales en la secuencia 

de la proteína apelina (de tipo si lvestre) que se presenta 

naturalmente, o en las secuencias de la invención. El  residuo de 

aminoácido no natural también se puede incorporar de tal manera 
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que se imparta una funcionalidad deseada a la molécula de apelina, 

por ejemplo, la capacidad para enlazarse a una fracción funcional 

(por ejemplo, PEG). Cuando se uti l iza en relación con los 

aminoácidos, el símbolo “U” signif icará “aminoácido no natural" y 

"aminoácido innatural", como se uti l izan en la presente. 

 En adición, se entiende que estos “aminoácidos no naturales” 

requieren de un ARNt modificado y de una sintetasa de ARNt (RS) 

modificada para su incorporación en una proteína. Estos pares de 

ARNt/RS ortogonales “seleccionados” se generan mediante un 

proceso de selección como es desarrol lado por Schultz y 

colaboradores, o mediante mutación aleatoria o dirigida. A manera 

de ejemplo, la pirrol ina-carboxi-l isina es un “aminoácido natural” 

debido a que se genera biosintéticamente mediante los genes 

transferidos a parti r de un organismo hacia dentro de las células 

huésped, y debido a que se incorpora en las proteínas uti l izando los 

genes de ARNt y de sintetasa de ARNt naturales, mientras que la p-

amino-fenilalanina (véase, Generation of a bacterium with a 21 amino 

acid genetic code, Mehl RA, Anderson JC, Santoro SW, Wang L, 

Martin AB, King DS, Horn DM, Schultz PG. J Am Chem Soc. 29-

Enero-2003; 125(4): 935-9) es un “aminoácido innatural” debido a 

que, aunque se genera biosintéticamente, se incorpora en las 

proteínas mediante un par de ARNt/sintetasa de ARNt ortogonal 

“seleccionado” ARNt / ARNt. 

 Los aminoácidos codificados modificados incluyen, pero no se 

l imitan a, hidroxi-prol ina, γ-carboxi-glutamato, O-fosfoserina, ácido 
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azetidin-carboxíl ico, ácido  2-amino-adípico, ácido 3-amino-adípico, 

beta-alanina, ácido amino-propiónico, ácido 2-amino-butírico, ácido 

4-amino-butírico, ácido 6-amino-caproico, ácido 2-amino-heptanoico, 

ácido 2-amino-isobutírico, ácido 3-amino-isobutírico, ácido 2-amino-

pimélico, terbuti l-gl icina, ácido 2,4-diamino-isobutírico, desmosina, 

ácido 2,2’-diamino-pimélico, ácido 2,3-diamino-propiónico, N-eti l-

gl icina, N-meti l-gl ic ina, N-eti l-asparagina, homoprolina, hidroxil isina, 

alo-hidroxil isina, 3-hidroxi-prol ina, 4-hidroxi-prol ina, isodesmosina, 

alo-isoleucina, N-meti l-alanina, N-meti l-gl icina, N-meti l -isoleucina, N-

meti l-penti l-gl icina, N-meti l-val ina, nafti lalanina, norvalina, 

norleucina, ornit ina, penti l -gl icina, ácido pipecólico y t ioprolina. El 

término “aminoácido” también incluye los aminoácidos que se 

presentan naturalmente que son metabolitos en ciertos organismos, 

pero que no son codificados por el código genético para su 

incorporación en las proteínas. Estos aminoácidos incluyen, pero no 

se l imitan a, orni t ina, D-ornit ina, y D-arginina. 

 El término “análogo de aminoácido", como se uti l iza en la 

presente, se refiere a los compuestos que tienen la misma estructura 

química básica que un aminoácido que se presenta naturalmente, a 

manera de ejemplo solamente, un α-carbono que se enlaza a un 

hidrógeno, un grupo carboxilo, un grupo amino, y un grupo R. Los 

análogos de aminoácidos incluyen los aminoácidos naturales y no 

naturales que son químicamente bloqueados, de una manera 

reversible o irreversible, o que se modifican químicamente su grupo 

carboxilo C-terminal, su grupo amino N-terminal, y/o sus grupos 
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funcionales de cadena lateral. Estos análogos incluyen, pero no se 

l imitan a, sulfóxido de metionina, metionina-sulfona, S-(carboxi-

meti l)-cisteína, sul fóxido de S-(carboxi-meti l)-cisteína, S-(carboxi-

meti l)-cisteína-sulfona, (beta-meti l -éster) de ácido aspártico, N-eti l -

gl icina, alanina-carboxamida, homoserina, norleucina, y metionina-

meti l-sulfonio. 

Tabla 1 

Aminoácidos innaturales o no naturales como se describen en la 

invención: 

Símbolo Nombre Estructura 

Aib 
Ácido α-amino-

isobutírico 
 

M(O) Metionina-sulfona 

 

1-Nal 1-Nafti lalanina 

H2N

OH

O  
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Símbolo Nombre Estructura 

2-Nal 2-Nafti lalanina 

H2N

OH

O  

Cha ß-ciclohexil -alanina 

 

Dab Ácido diamino-butír ico 

 

Dap 
Ácido 2,3-diamino-

propiónico 

 

hC Homocisteína 
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Símbolo Nombre Estructura 

hF Homofenil-alanina 

 

hK Homolisina 

 

Nle Norleucina 

 

Orn Ornitina 

 

ß-3-F ß-3-fenilalanina 

 

4-amino-

lsn 

Ácido 4-amino-piperidin-

4-carboxíl ico 

(el grupo 4-amino forma 

el enlace peptídico)  
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Símbolo Nombre Estructura 

lsn Ácido Isonipecotinoico 

 

pE Ácido piroglutámico 

 

4-PhP 4-fenil -prol ina 

 

 Ácido pipecolínico 

 

 Ácido 5-amino-valérico 

 

O2Oc 
Ácido 8-amino-3,6-

dioxa-octanoico 
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Símbolo Nombre Estructura 

3-PyA 3-(3-piridi l )-alanina 

 

4-PhF 4-fenil -fenilalanina 

 

 

Nal se refiere tanto a 1-Nafti lalanina como a 2-Nafti lalanina, de 

preferencia a 2-naft i lalanina. 

4-Fenilprol ina se refiere tanto a cis-  como trans-4-fenil -prol ina, de 

preferencia a trans-4-fenil -prol ina.  

  

 Como se uti l iza en la presente, el  término “amida” se refiere a 

un derivado de amida del grupo de ácido carboxíl ico en el  término C 

(por ejemplo, -C(O)NH2 , -C(O)NH-alquilo de 1 a 6 átomos de 

carbono,- C(O)NH-alquilo de 1 a 2 átomos de carbono-fenilo, -C(O) 

NH-NHBn o -C(O)N(alquilo de 1 a 6 átomos de carbono)2). 

 El término “amida” también se refiere a un derivado del grupo 

amino en el término N (por ejemplo, -NHC(O)-alquilo de 1 a 16 

átomos de carbono, -NHC(O)(CH2)nPh (n es un entero de 1 a 6),         
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-NHC(O)(CH2)2CO2H, 4-Cl-Ph-(CH2)3C(O)NH-, C11H23C(O)NH-(CH2)2-

O-(CH2)2-O-CH2-C(O)-NH-, C13H2 7C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-

C(O)-NH-; C1 5H2 7C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-C(O)NH-, Ph-CH2  

CH2NHC(O)-NH- o CH3(OCH2CH2)mC(O)NH-(m es un entero de 1 a 

12).  

 Como se uti l iza en la presente, el término “éster” se refiere a 

una forma de un derivado de éster del grupo de ácido carboxíl ico en 

el término C (por ejemplo, -COOR), en donde R del éster se refiere a 

los grupos alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, tales como los grupos 

meti lo, eti lo, propilo normal, isopropilo, buti lo normal, etc., 

cicloalquilo de 3 a 8 átomos de carbono, tales como ciclopenti lo, 

ciclohexilo, etc., los grupos ari lo de 6 a 10 átomos de carbono, tales 

como fenilo, α-naft i lo, etc., los grupos ari lo de 6 a 10 átomos de 

carbono-alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, los grupos 

fenil -alquilo de 1 a 2 átomos de carbono, tales como bencilo, 

feneti lo, benzhidri lo, etc., y los grupos α-nafti l -alquilo de 1 a 2 

átomos de carbono, tales como α -nafti l-meti lo, y similares. También 

se puede hacer mención del pivaloi loxi-meti l-éster y similares, los 

cuales son comúnmente uti l izados como ésteres para su 

administración oral.  Cuando los polipéptidos de la invención poseen 

grupos carboxilo o carboxilato adicionales en posiciones diferentes 

del término C, esos polipéptidos, en donde estos grupos están 

amidados o esteri f icados, también caen bajo la categoría del 

polipéptido de la invención. En tales casos, los ésteres, por ejemplo, 

pueden ser las mismas clases de ésteres que los ésteres C-
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terminales mencionados anteriormente. 

 El término “APJ” (también referido como “receptor de apelina", 

“receptor 1 tipo angiotensina", “receptor 1 tipo angiotensina II", y 

similares), indica un residuo380, un dominio transmembrana 7, un 

receptor acoplado con Gi cuyo gen se localiza sobre el brazo largo 

del cromosoma 11 en los seres humanos (NCBI secuencia de 

referencia: NP_005152.1, y codificada por NCBI secuencia de 

referencia: NM_005161). El APJ fue primeramente clonado en 1993 a 

partir del ADN genómico humano uti l izando cebadores de 

ol igonucleótidos degenerados (O'Dowd y colaboradores, Gene, 136: 

355-60, 1993), y comparte una homología signif icat iva con el  

receptor 1 tipo angiotensina II. A pesar de esta homología, sin 

embargo, la angiotensina II no se enlazan al APJ. Aunque fue 

huérfano durante muchos años, el l igando endógeno se aisló y se 

nombró como apelina (Tatemoto y colaboradores, Biochem Biophys 

Res Commun 251, 471-6 (1998)).  

El término “apelina" indica una pre-proteína de 77 residuos 

(NCBI secuencia de referencia: NP_0059109.3, y codificada por 

NCBI secuencia de referencia: NM_017413.3), que l lega a 

procesarse en formas biológicamente activas de los péptidos de 

apelina, tales como apelina-36, apelina-17, apelina-16, apelina-13, 

apelina-12. El péptido maduro de longitud completa, referido como 

“apelina-36", comprende 36 aminoácidos, pero la isoforma más 

potente es la forma piroglutamatada de un 13mer de apelina 

(apelina-13), referida como “Pyr-1-apelina-13 o Pyr1-apelina-13”. Se 
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describen diferentes formas de apelina, por ejemplo, en la Patente 

de los Estados Unidos de Norteamérica Número 6,492,324B1.  

Polipéptidos de la invención: 

En la presente se describen diferentes modalidades de la 

invención. Se reconocerá que las características especificadas en 

cada modalidad se pueden combinar con otras características 

especificadas para proporcionar modalidades adicionales. 

 En la modalidad 1, la invención, por consiguiente, proporciona 

un péptido o un polipéptido de la fórmula (I ’) :  

I ’  

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien se 

selecciona a parti r de pE, R, lsn, Q, A, K, y ácido 5-amino-valérico; 

X2 es R, A, r,  N-Me-R, K, H, hF, hK, F, E u Orn; 

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, K, D, ácido pipecólico, o cisteína, en 

donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace de disul furo 

con la cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X4 es R, A, r, N-Me-R, F, E o cisteína, en donde la cadena 

lateral de la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena 

lateral de la cisteína en la posición X7; 

X5 es L, Cha, A, D-L, N-Me-L, K, D, 4-PhF o F; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 
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medio de un enlace covalente, formando ya sea un enlace de 

disulfuro o de amida; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, y X12 

es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con 

la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K, Nal, F, P, Dap, N, E o 

cisteína, en donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace 

de disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en la posición X3 o 

con la cadena lateral de la cisteína en la posición X4; 

X8 es K, k, F, f , A, hF, N-Me-R, E o 4-amino-lsn; 

X9 es G, N-Me-G, A, D, L, R o Aib; 

X10 es P, A, p, 4-PhP o ácido pipecólico,  

X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, F y, L, K, 3-PyA o 

Cha; y 

X13 es el  término C y está ausente o se selecciona a parti r de 

F, f, N-Me-F, Nal,  D-Nal, 3-Br-F, (S)-ß-3-F, I, A, a, K, Dap, H y E; 

en donde: 

Nle es L-norleucina; 

D-hC es D-homocisteína 

hC es L-homocisteína; 

hF es L-homofenilalanina; 

hK es L-l isina; 

Nal es L-nafti lalanina; 

Orn es orni t ina; 

Aib es ácido α-amino-isobutírico; 
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Dab es ácido (S)-diamino-butírico; 

Dap es ácido (S)-2,3-diamino-propiónico; 

M(O) es metionina-sulfona; 

Cha es (S)-ß-ciclohexilalanina; 

4-amino-lsn es ácido 4-amino-piperidin-4-carboxíl ico; 

lsn es isonipecotinoílo; 

pE es ácido L-piroglutámico; 

3-PyA es 3-(3-piridi l)-L-alanina; 

4-PhF es 4-fenil -L-fenilalanina; 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; y  

en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, Dab, 

Dap, hK o 4-amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo l ipofíl ico 

por medio de un enlace de amida; 

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

 En la modalidad 2, la invención, por consiguiente, proporciona 

un péptido o un polipéptido de la fórmula (I):  

I 

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien se 

selecciona a parti r de pE, R, Q, A, K, ácido 5-amino-valérico e lsn; 

X2 es R, A, r,  N-Me-R, K, H, hF, hK u Orn; 

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, ácido pipecólico, o cisteína, en donde 
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la cadena lateral de la cisteína forma un enlace de disul furo con la 

cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X4 es R, A, r, N-Me-R o cisteína, en donde la cadena lateral de 

la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la 

cisteína en la posición X7; 

X5 es L, Cha, A, D-L, N-Me-L o F; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, y X12 

es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con 

la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K, Nal,  F, P, Dap, N o cisteína, 

en donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace de 

disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en la posición X3 o con 

la cadena lateral de la cisteína en la posición X4; 

X8 es K, k, F, f , A, hF, N-Me-R o 4-amino-lsn; 

X9 es G, N-Me-G, A o Aib; 

X10 es P, A, p, 4-PhP o ácido pipecólico,  

X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, F y, L, K o Cha; y 

X13 es el  término C y está ausente o se selecciona a parti r de 

F, f, N-Me-F, Nal,  D-Nal, 3-Br-F, (S)-ß-3-F, I, A, a, K, Dap 

en donde: 

Nle es L-norleucina; 
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D-hC es D-homocisteína 

hC es L-homocisteína; 

hF es L-homofenilalanina; 

hK es L-l isina; 

Nal es L-nafti lalanina; 

Orn es orni t ina; 

Aib es ácido α-amino-isobutírico; 

Dab es ácido (S)-diamino-butírico; 

Dap es ácido (S)-2,3-diamino-propiónico; 

M(O) es metionina-sulfona; 

Cha es (S)-ß-ciclohexilalanina; 

4-amino-lsn es ácido 4-amino-piperidin-4-carboxíl ico; 

lsn es isonipecotinoílo; 

pE es ácido L-piroglutámico; 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; y  

en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, Dab, 

Dap, hK o 4-amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo l ipofíl ico 

por medio de un enlace de amida; 

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

 En un aspecto de la modalidad 1 o 2, la invención pertenece a 

un péptido o polipéptido de la fórmula I o I ’ , en donde el grupo amino 

en la cadena lateral de K, Orn, Dab, Dap, hK o 4-amino-lsn se enlaza 

opcionalmente a un ácido graso por medio de un enlace de amida. 
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En un aspecto adicional de esta modalidad, el ácido graso se 

selecciona a partir de Lauroílo, Miristoílo o Palmitoílo, en donde 

Lauroílo es C1 1H2 3C(O)-, Miristoílo es C1 3H2 7C(O)- y Palmitoílo es 

C1 5H3 1C(O)-. De una manera alternativa, el CH3 terminal del ácido 

graso (tal como Lauroílo, Miristoílo o Palmitoílo) se puede oxidar 

hasta su ácido carboxíl ico correspondiente. 

 En un aspecto de la modalidad 1 o 2, la invención pertenece a 

un péptido o polipéptido de la fórmula I o I ’ , en donde el grupo amino 

en la cadena lateral de K, Orn, Dab, Dap, hK o 4-amino-lsn se enlaza 

opcionalmente a un grupo l ipofíl ico por medio de un enlace de amida, 

en donde el grupo l ipofíl ico se selecciona a parti r de un ácido graso 

como se describe anteriormente, y Lauroílo(O2Oc), Miristoílo(O2Oc),  

y Palmitoílo(O2Oc), y en donde el Lauroílo(O2Oc) es C1 1H23C(O)NH-

(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2C(O)-; el Miristoílo(O2Oc) es C1 3H2 7C(O)NH-

(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2C(O)-; el Palmitoílo(O2Oc) es C1 5H3 1C(O)NH-

(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2C(O)-. De una manera al ternativa, la fracción 

CH3 terminal del  ácido graso (tal  como Lauroílo, Miristoílo o 

Palmitoílo) se puede oxidar hasta su ácido carboxíl ico 

correspondiente. 

En la modalidad 3, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la fórmula I o I ’ :  

I 

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien se 
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selecciona a parti r de pE, R, Q, A, K(Palmitoílo), K(Miristoílo), 

K(Lauroílo), ácido 5-amino-valérico e lsn; 

X2 es R, A, r,  N-Me-R, K, H, hF, hK u Orn; 

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, ácido pipecólico, o cisteína, en donde 

la cadena lateral de la cisteína forma un enlace de disul furo con la 

cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X4 es R, A, r, N-Me-R o cisteína, en donde la cadena lateral de 

la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la 

cisteína en la posición X7; 

X5 es L, Cha, A, D-L, N-Me-L o F; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, y X12 

es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con 

la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K(Lauroílo), K(Palmitoílo),  Nal,  

F, P, Dap, N o cisteína, en donde la cadena lateral de la cisteína 

forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en 

la posición X3 o con la cadena lateral de la cisteína en la posición 

X4; 

X8 es K, k, F, f , A, hF, N-Me-R o 4-amino-lsn; 

X9 es G, N-Me-G, A o Aib; 

X10 es P, A, p, 4-PhP o ácido pipecólico,  
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X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, F y, L, K(Palmitoílo) 

o Cha; y 

X13 es el  término C y está ausente o se selecciona a parti r de 

F, f , N-Me-F, Nal,  D-Nal, 3-Br-F, (S)-ß-3-F, I , A, a, K(Lauroílo),  

K(Miristoílo), K(Palmitoílo),  K(O2Oc-Palmitoílo), Dap(Palmitoílo);  

en donde: 

K(Lauroílo) es N-ε-lauroil-L-l isina; 

K(Palmitoílo) es N-ε-palmitoi l-L-l isina; 

K(Miristoílo) es N-ε-miristoi l -L-l isina; 

K(O2Oc-Palmitoi lo) es N-ε-(O2Oc-Palmitoi l)-L-l isina; y 

Palmitoílo(O2Oc) es C1 5H3 1C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-C(O)-; 

Nle es L-norleucina; 

D-hC es D-homocisteína 

hC es L-homocisteína; 

hF es L-homofenilalanina; 

hK es L-l isina; 

Nal es L-nafti lalanina; 

Orn es orni t ina; 

Aib es ácido α-amino-isobutírico; 

Dab es ácido (S)-diamino-butírico; 

Dap es ácido (S)-2,3-diamino-propiónico; 

M(O) es metionina-sulfona; 

Cha es (S)-ß-ciclohexilalanina; 

4-amino-lsn es ácido 4-amino-piperidin-4-carboxíl ico; 

lsn es isonipecotinoílo; 
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pE es ácido L-piroglutámico; 

y en donde el término N y el  término C opcionalmente forman 

un anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

En la modalidad 4, la invención pertenece a un péptido o un 

polipéptido de acuerdo con la modal idad 1, 2 o 3, que tiene la 

fórmula II  (SEQ ID NO: 1): 

II  

X1 está ausente, o es pE, R, Q o Isn;  

X5 es L o Cha; 

X7 es H, Aib, F, K(Lauroílo) o K(Palmitoílo);  

X8 es K, F o 4-amino-lsn; 

 X9 es G o Aib; 

X11 es Nle o Cha; 

X13 está ausente o es F, f , K(Lauroílo),  K(Palmitoílo);  

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente; o de una manera alternativa, X6 es K, 

X13 está ausente, y X12 es F o f, en donde el término C de X12 

forma un enlace de amida con la cadena lateral de amino de X6; y 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; o una amida, un 

éster, o una sal del polipéptido; o un polipéptido sustancialmente 
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equivalente a los mismos. 

En la modalidad 5, la invención pertenece a un péptido o un 

polipéptido de acuerdo con la modalidad 4, en donde: 

X1 está ausente, o es pE, R, Q o Isn;  

X5 es L o Cha; 

X7 es H, Aib, F, K(Lauroílo) o K(Palmitoílo);  

X8 es K, F o 4-amino-lsn; 

 X9 es G o Aib; 

X11 es Nle o Cha; 

X13 está ausente o es F, f , K(Lauroílo),  K(Palmitoílo);  

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, K, D, Orn, Dab o E, en donde 

las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por medio de 

un enlace covalente; o de una manera alternativa, X6 es K, X13 está 

ausente, y X12 es F o f , en donde el término C de X12 forma un 

enlace de amida con la cadena lateral  de amino de X6; y 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; o una amida, un 

éster, o una sal del polipéptido; o un polipéptido sustancialmente 

equivalente a los mismos. 

En la modalidad 6, un aspecto adicional de la modalidad 4, la 

invención pertenece a un péptido o polipéptido de la fórmula II,  en 

donde: 

X1 está ausente, o es pE, R, Q o Isn;  

X5 es L o Cha; 



 

 

38 

  5 

10 

15 

20 

25 

X7 es H, Aib, F, K(Lauroílo) o K(Palmitoílo);  

X8 es K, F o 4-amino-lsn; 

X9 es G o Aib; 

X11 es Nle o Cha; 

X13 está ausente o es F, f , K(Lauroílo),  K(Palmitoílo);  

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente; y en donde el término N y el término 

C opcionalmente forman un anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos 

de gl icina; o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

 En todavía un aspecto adicional de cualquiera de las 

modalidades anteriores, más específicamente de cualquiera de las 

modalidades 1 a 6, la invención pertenece a un péptido y polipéptido 

de la fórmula I , I ’  o II, en donde X6 y X12 son independientemente un 

aminoácido natural o innatural seleccionado a partir de C, K, D, Orn, 

Dab o E, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan 

entre sí por medio de un enlace covalente; o una amida, un éster, o 

una sal del polipéptido; o un polipéptido sustancialmente equivalente 

a los mismos. 

En la modalidad 7, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la fórmula I, I ’  o II, de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades anteriores, más específicamente de cualquiera de las 

modalidades 1 a 6, en donde X6 y X12 se seleccionan 
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independientemente a parti r de K, Orn, Dab, E y D, y en donde las 

cadenas laterales de X6 y X12 forman entre sí un enlace de amida; o 

una amida, un éster o una sal del péptido o polipéptido. En un 

aspecto adicional de esta modalidad, X6 es K, Orn o Dab, y X12 es E 

o D, y las cadenas laterales de X6 y X12 forman un enlace de amida. 

En todavía otro aspecto de esta modalidad, X6 es K, y X12 es E o D. 

En la modalidad 8, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la fórmula I, I ’  o II, de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades anteriores, más específicamente de cualquiera de las 

modalidades 1 a 6, en donde X6 y X12 son independientemente C, c, 

D-hC o hC, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 forman 

juntas un enlace de disulfuro; o una amida, un éster o una sal del  

péptido o polipéptido. En un aspecto adicional de esta modalidad, X6 

y X12 son C. 

En la modalidad 8A, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la fórmula I, I ’  o II, de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades anteriores, más específicamente de cualquiera de las 

modalidades 1 a 6, en donde X6 y X12 son independientemente C, c, 

D-hC o hC, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 forman 

juntas un enlace de monosulfuro (-S-); o una amida, un éster o una 

sal del péptido o polipéptido. En un aspecto adicional de esta 

modalidad, X6 y X12 son C. 

En la modalidad 8B, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la fórmula I, I ’  o II, de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades anteriores, más específicamente de cualquiera de las 



 

 

40 

  5 

10 

15 

20 

25 

modalidades 1 a 6, en donde X6 y X12 son independientemente C, c, 

D-hC o hC, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 forman 

juntas una fracción de enlace de la fórmula –S-CH2-C(=Z)-CH2-S-; en 

donde =Z es =O, =N-O-CH2C(O)-L1-R1  o =N-NH-CH2C(O)-L1-R1 , en 

donde R1 es un derivado de ácido graso, y L1 es un enlazador que 

contiene uno o más aminoácidos y/o una o más unidades de –NH-

alquileno de 2 a 6 átomos de carbono-NH-; o una amida, un éster o 

una sal del péptido o polipéptido. En un aspecto adicional de esta 

modalidad, X6 y X12 son C. 

L1 es un enlazador orgánico adecuado que conecta un 

derivado de ácido graso al polipéptido por medio de un enlace de 

éster o de amida. Típicamente, el enlazador contiene una o más 

fracciones de aminoácidos, tales como, por ejemplo, una unidad 

(O2Oc) o ácido glutámico, o contiene unidades de –NH-alquileno de 

2 a 6 átomos de carbono-NH-diamino, o una combinación de los 

mismos. R1 es un grupo modificador de propiedades, tal como un 

derivado de ácido graso, el cual se puede agregar para aumentar la 

vida media del polipéptido. En un aspecto de esta modal idad, R1 es 

un ácido graso de la fórmula CqHq+ 1C(O)2H  en donde q es de 3 a 20. 

Opcionalmente la unidad CH3 terminal se puede oxidar hasta su 

ácido carboxíl ico correspondiente. 

En una modalidad particular, -L1-R1 es de la fórmula:  
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q es un entero de 3 a 20. De preferencia, q es un entero de 12 

a 18. 

Un péptido o polipéptido de la fórmula I, I ’  o II, en donde X6 y 

X12 son independientemente C, c, D-hC o hC, en donde las cadenas 

laterales de X6 y X12 forman juntas una fracción de enlace de la 

fórmula –S-CH2-C(=Z)-CH2-S-; en donde =Z es =O, =N-O-CH2C(O)-

L1-R1  o =N-NH-CH2C(O)-L1-R1 ,  se puede sintetizar de acuerdo con el 

esquema 1: 

 

 

 

Esquema 1 

 

La reducción del enlace de disulfuro del polipéptido en (1A) es 

seguida por una reacción nucleofíl ica del compuesto di-electrofíl ico 

(1B) formando el polipéptido (1C). La funcionalidad de cetona del 

polipéptido (1C) se condensó fáci lmente con una oxiamina o 

hidrazina para generar el  polipéptido 1D. 

En la modalidad 9, ciertos polipéptidos de la invención incluyen 

los péptidos o polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades 1 a 6 y 8, que tienen la fórmula I II (SEQ ID NO: 2): 
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III;  

o una amida, un éster, o una sal  del polipéptido. En la 

modalidad 9A, la invención pertenece a los péptidos y polipéptidos 

de la fórmula III , en donde las 2 cisteínas en las posiciones 6 y 12 

forman un enlace de disulfuro (-S-S-), un enlace de monosulfuro        

(-S-), o un enlace de la fórmula –S-CH2-C(=Z)-CH2-S-, en donde Z es 

como se define anteriormente. En un aspecto adicional de la 

modalidad 9 o 9A, la invención incluye los péptidos o polipéptidos de 

la fórmula I II,  en donde las 2 cisteínas en las posiciones 6 y 12 

forman un enlace de disulfuro (-S-S-).  

En la modalidad 10, ciertos péptidos y polipéptidos de la 

invención incluyen los péptidos y polipéptidos de acuerdo con 

cualquiera de las modalidades 1 a 9, que tienen la fórmula IV (SEQ 

ID NO: 3): 

IV; 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

En la modalidad 11, ciertos polipéptidos de la invención 

incluyen los polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las 

modalidades 1 a 6, y 8 a 10, que tienen la fórmula V (SEQ ID NO: 4): 

V; 

o una amida, un éster, o una sal  del polipéptido. En la 

modalidad 11A, la invención pertenece a los péptidos y polipéptidos 
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de la fórmula V, en donde las 2 cisteínas en las posiciones 6 y 12 

forman un enlace de disulfuro (-S-S-), un enlace de monosulfuro        

(-S-), o un enlace de la fórmula –S-CH2-C(=Z)-CH2-S-, en donde Z es 

como se define anteriormente. En un aspecto adicional de la 

modalidad 11 u 11A, la invención incluye los péptidos o polipéptidos 

de la fórmula V, en donde las 2 cisteínas en las posiciones 6 y 12 

forman un enlace de disulfuro (-S-S-).  

En la modalidad 12, la invención pertenece a los péptidos o 

polipéptidos bicícl icos de las fórmulas I o I ’  (de acuerdo con la 

modalidad 1, 2 o 3), en donde X3 es cisteína, y en donde la cadena 

lateral de la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena 

lateral de la cisteína en la posición X7. Esta modalidad está 

representada por los péptidos y polipéptidos de la fórmula VI (SEQ 

ID NO: 5): 

VI 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

En la modalidad 13, la invención pertenece a los péptidos o 

polipéptidos bicícl icos de la fórmula I o I ’  (de acuerdo con la 

modalidad 1, 2 o 3), en donde X4 es cisteína, y en donde la cadena 

lateral de la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena 

lateral de la cisteína en la posición X7. Esta modalidad está 

representada por los péptidos y polipéptidos de la fórmula VII (SEQ 

ID NO: 6): 
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VII 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

En la modalidad 14, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a V, de acuerdo con 

cualquiera de las modalidades 1 a 11; en donde el término N y el 

término C opcionalmente forman un anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 

aminoácidos de gl icina; o una amida, un éster, o una sal del 

polipéptido; o un polipéptido sustancialmente equivalente a los 

mismos. Esta modalidad está representada por el  péptido o 

polipéptido que tiene la fórmula VIII:  

VIII  

en donde L es (G)r, G es gl icina, y r es 1, 2, 3 o 4; o una sal  

del polipéptido. 

En la modalidad 15, un aspecto adicional de la modalidad 14, 

la invención pertenece a un péptido o polipéptido de la fórmula VIII,  

en donde X1 es Q, X13 es F, y r es 2 o un éster, una amida o una sal  

del mismo. 

En la modalidad 16, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de acuerdo con la fórmula I o I ’ ,  de acuerdo con la 

modalidad 1, 2 o 3, en donde X6 es K, X13 está ausente, y X12 es F 
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o f,  en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con la 

cadena lateral de amino de X6. Esta modalidad está representada 

por un péptido o polipéptido de la fórmula IX: 

IX, 

o un éster, una amida o una sal  del  pol ipéptido. 

Cualquiera de los residuos de aminoácidos enlistados 

anteriormente o más adelante de la fórmula I’ , o sus fórmulas 

relacionadas, y todas las modalidades descri tas en la presente, por 

ejemplo, las fórmulas I, II a IX, pueden estar sustituidos en una 

forma conservadora, en el entendido de que el péptido o polipéptido 

de la invención todavía conserve las propiedades de actividad 

funcional y estructural (por ejemplo, la extensión de la vida media, 

protección de la degradación, l imitación conformacional). Los 

principios y ejemplos de las sustituciones de aminoácidos 

conservadoras permisibles se explican adicionalmente en la 

presente.  

Las siguientes modalidades se pueden uti l izar de una manera 

independiente, colectiva, o en cualquier combinación o sub-

combinación: 

En la modalidad 17, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I ’ , I a VII y 

IX, o a cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente 

(es decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 13 y 16) 

o una amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X1 es pE. 
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En la modalidad 18, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a VII y IX, o 

a cualesquiera otras clases y subclases descritas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 13 y 16), o 

a una amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X1 está 

ausente; o a una amida, un éster, o una sal del polipéptido. En un 

aspecto de esta modalidad, el término N del péptido es una amida. 

En la modalidad 19, un aspecto adicional de la modalidad 18, la 

invención pertenece a los péptidos y polipéptidos de acuerdo con 

cualquiera de las fórmulas I a VII y IX, o a cualesquiera otras clases 

y subclases descritas anteriormente, o a una amida, un éster o una 

sal de los mismos, en donde el X1 está ausente, y el término N es 

una amida de la fórmula –NHR, y R es CH3C(O)-, CH3-(O-CH2CH2)m-

C(O)-, Palmitoílo(O2Oc)p, Miristoílo(O2Oc)p, Lauroílo(O2Oc)p o Ph-

CH2CH2NHC(O)-, Aceti lo, benzoílo, fenacilo, succini lo, octanoílo, 4-

fenil -butanoílo, 4-Cl-Ph-(CH2)3C(O)-, o Ph-CH2CH2NHC(O)-; y en 

donde: 

p es un entero de 1 a 4; 

m es un entero de 1 a 12; 

Lauroílo(O2Oc)p es C11H23C(O)[NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-

C(O)]p-;  

Miristoílo(O2Oc)p es C13H27C(O)[NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-

C(O)]p-;  

Palmitoílo(O2Oc)p  es C1 5H3 1C(O)[NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-

C(O)]p-. En un aspecto particular de esta modalidad, R es aceti lo, 
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benzoílo, fenacilo, succini lo, octanoílo, 4-fenil-butanoílo, 4-Cl-Ph-

(CH2)3C(O)-, o Ph-CH2CH2NHC(O)-. 

En la modalidad 20, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a VII y IX, o 

a cualesquiera otras clases y subclases descritas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 13 y 16), o 

a una amida, un éster o una sal del mismo, en donde el término N es 

una amida de la fórmula NHR1, en donde R1 es CH3C(O)-, CH3-(O-

CH2CH2)m-C(O)-, Palmitoílo(O2Oc), Miristoílo(O2Oc), Lauroílo(O2Oc) 

o Ph-CH2CH2NHC(O)-; y en donde m, Lauroílo(O2Oc), Miristoílo 

(O2Oc), y Palmitoílo(O2Oc) se definen anteriormente. 

En la modalidad 21, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a VII, o a 

cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 13), o a una 

amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X13 es F; o a una 

amida, un éster, o una sal del polipéptido. 

En la modalidad 22, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a VII, o a 

cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 13), o a una 

amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X13 está 

ausente; o a una amida, un éster, o una sal del polipéptido. En la 

modalidad 23, un aspecto de la modal idad 22, El término C es una 

amida. En la modalidad 24, un aspecto adicional de la modalidad 23, 
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la invención pertenece a los péptidos y polipéptidos de acuerdo con 

cualquiera de las fórmulas I a VII, o a cualesquiera otras clases y 

subclases descritas anteriormente, o a una amida, un éster o una sal  

de los mismos, en donde el término C es una amida de la fórmula        

–C(O)R2, y R2 es -NH2, -NH-Me, -NH-NHBn, o -NH-(CH2)2-Ph. En un 

aspecto preferido de la modalidad 23, la invención pertenece a los 

péptidos y polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a 

VII, o a cualesquiera otras clases y subclases descritas 

anteriormente, o a una amida, un éster o una sal de los mismos, en 

donde el término C es una amida de la fórmula –C(O)R2, y R2 es         

-NH-(CH2)2-Ph. 

En la modalidad 25, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a IX, o a 

cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 25), o a una 

amida, un éster o una sal  de los mismos, en donde X5 es L. 

En la modalidad 26, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a V, VIII y 

IX, o a cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente 

(es decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 11 y 14-

25), o a una amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X7 

es H. 

En la modalidad 27, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a III y VI a 

IX, o a cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente 
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(es decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 9 y 12 a 

26), o a una amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X8 

es K o F. En un aspecto adicional de esta modalidad, X8 es K. 

En la modalidad 28, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I  a III y VI a 

IX, o a cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente 

(es decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 9 y 12 a 

27), o a una amida, un éster o una sal de los mismos, en donde X9 

es G. 

En la modalidad 29, la invención pertenece a los péptidos y 

polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a IX, o a 

cualesquiera otras clases y subclases descri tas anteriormente (es 

decir, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 28), o a una 

amida, un éster o una sal  de los mismos, en donde X11 es Nle. 

En la modalidad 30, la invención, por consiguiente, proporciona 

un péptido o un polipéptido de la fórmula (I ’) :  

I ’  

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien se 

selecciona a parti r de pE, R, lsn y Q; 

X2 es R, r, F o E; 

X3 es P, p, K, D o 4-PhF; o cisteína, en donde la cadena lateral  

de la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de 

la cisteína en la posición X7; 
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X4 es R, F, E o cisteína, en donde la cadena lateral  de la 

cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la 

cisteína en la posición X7; 

X5 es L, K, D o 4-PhF; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural o 

innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o E, 

en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí por 

medio de un enlace covalente, formando ya sea un enlace de 

disulfuro o de amida; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, y X12 

es F o f, en donde el término C de X12 forma un enlace de amida con 

la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, Aib, K, E, F o cisteína, en donde la cadena lateral de 

la cisteína forma un enlace de disulfuro con la cadena lateral de la 

cisteína en la posición X3 o con la cadena lateral de la cisteína en la 

posición X4; 

X8 es K, E, F o 4-amino-lsn; 

X9 es G, D, L, R o Aib; 

X10 es P o ácido pipecólico,  

X11 es Nle o 3-PyA; y 

X13 es el  término C y está ausente o se selecciona a parti r de 

F, f, K, H y E; 

en donde el término N y el término C opcionalmente forman un 

anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; y  

en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, Dab, 
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Dap, hK o 4-amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo l ipofíl ico 

por medio de un enlace de amida; 

o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

En la modalidad 31, la invención pertenece a un péptido o 

polipéptido de la modalidad 1, 2 o 3, en donde tres de los 

aminoácidos X1 a X13 son diferentes de los aminoácidos 

correspondientes presentes en Pyr-1-apelina-13. En la modalidad 32, 

la invención pertenece a un péptido o polipéptido de la modalidad 1, 

2 o 3, en donde cuatro de los aminoácidos X1 a X13 son diferentes 

de los aminoácidos correspondientes presentes en Pyr-1-apelina-13. 

En otra modalidad, los aminoácidos X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, 

X8. X9, X10, X11, X12 y X13 son aquéllos definidos por los 

aminoácidos X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, X8. X9, X10, X11, X12 y 

X13 en la sección de Ejemplos más adelante. 

En otra modalidad, los polipéptidos individuales de acuerdo con 

la invención son aquéllos enlistados en la sección de Ejemplos más 

adelante, o una sal  farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

A menos que se especifique de otra manera, el término 

“polipéptido de la presente invención” se refiere a un polipéptido de 

la fórmula (I ’ ), y de las subfórmulas de la misma (fórmulas I, II a IX); 

o a una amida, un éster o una sal del mismo. 

A menos que se especifique de otra manera, los términos 

“polipéptidos de la presente invención", “péptidos de la presente 

invención", “agonistas peptídicos de apelina", y similares, se refieren 
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a los péptidos y pol ipéptidos de la fórmula I’  y de las subfórmulas de 

la misma (fórmulas I, II,  II I, IV, V, VI, VII, VII I o IX); o a una amida, 

un éster o una sal de los mismos. Los péptidos y polipéptidos de la 

invención demuestran una actividad y/o estabil idad en plasma 

sustancialmente equivalente o mejorada sobre los péptidos y 

polipéptidos de apelina conocidos descritos en la presente, 

incluyendo, pero no l imitándose a, apelina de tipo si lvestre, apelina-

13, y pyr-1-apelina-13. 

Los péptidos y pol ipéptidos de la invención también abarcan 

los péptidos y polipéptidos que son cuando menos aproximadamente 

el 95 por ciento idénticos a los péptidos y polipéptidos de acuerdo 

con cualquiera de las fórmulas I’ , I a IX, o a una amida, un éster o 

una sal de los mismos, así como a cualesquiera péptidos o 

polipéptidos específicamente enlistados en la presente, incluyendo, 

pero no l imitándose a, los ejemplos experimentales.  

Como se uti l iza en la presente, la frase “secuencia de 

aminoácidos homóloga", o las variaciones de la misma, se refiere a 

las secuencias caracterizadas por una homología, al nivel de los 

aminoácidos, de cuando menos un porcentaje especificado, y se 

uti l iza de una manera intercambiable con “identidad de secuencia”. 

Las secuencias de aminoácidos homólogas incluyen las secuencias 

de aminoácidos que contienen sustituciones de aminoácidos 

conservadoras y cuyos polipéptidos t ienen el mismo enlace y/o la 

misma actividad. En algunas modalidades, una secuencia de 

aminoácidos es homóloga si t iene cuando menos el 60 por ciento o 
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más, y hasta el 99 por ciento de identidad con una secuencia de 

comparación. En algunas modalidades, una secuencia de 

aminoácidos es homóloga si comparte uno o más, y hasta 60 

sustituciones, adiciones, o supresiones de aminoácidos con una 

secuencia de comparación. En algunas modalidades, las secuencias 

de aminoácidos homólogas tienen no más de 5 o no más de 3 

sustituciones de aminoácidos conservadoras.  

La homología también puede estar al nivel del polipéptido. El  

grado o el  porcentaje de identidad de los péptidos o polipéptidos de 

la invención, o de porciones de los mismos, y diferentes secuencias 

de aminoácidos, se calcula como el  número de emparejamientos 

exactos en una alineación de las dos secuencias, dividido entre la 

longitud de la “secuencia de la invención” o de la “secuencia 

extraña”, cualquiera que sea la más corta. El resultado se expresa 

como el porcentaje de identidad. 

Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos 

que tiene una homología de aproximadamente el 80 al 99.9 por 

ciento, de preferencia del 90 al 99.9 por ciento con la secuencia de 

aminoácidos descri ta en los ejemplos específicos, y que posee una 

estabil idad en plasma superior a la apelina-13 o a la pyr-1-apelina-

13, cae bajo la categoría del polipéptido de la invención. En una 

modalidad, la mejora de la estabil idad en plasma es de cuando 

menos 2 veces. En una modalidad, el polipéptido de la invención 

tiene una estabil idad en plasma de cuando menos 30 minutos. En 

otra modalidad, el polipéptido de la invención tiene una estabil idad 
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en plasma de cuando menos 60 minutos, de preferencia de cuando 

menos 100 minutos, y de una manera muy preferible de cuando 

menos 150 minutos. 

 El término "sustancialmente equivalente" signif ica que la 

naturaleza de la actividad de enlace del receptor, la actividad de 

transducción de señales, y similares, es equivalente. Por 

consiguiente, es permisible que estén presentes incluso diferencias 

entre los grados, tales como la fuerza de la actividad de enlace del 

receptor y el peso molecular del polipéptido. 

Un polipéptido como se describe en la presente, o un 

equivalente sustancial del mismo, mediante la sustitución, supresión, 

adición o inserción de uno o más aminoácidos, se puede mencionar 

como los polipéptidos que contienen un equivalente sustancial de la 

secuencia de aminoácidos en el sentido anterior.  Un polipéptido 

como se describe en la presente, o un equivalente sustancial del 

mismo, mediante la sustitución de 1 a 5, de preferencia de 1 a 3, y 

de una manera muy preferible de 1 o 2 aminoácidos, con los 

aminoácidos naturales o innaturales, se puede mencionar como los 

polipéptidos que contienen un equivalente sustancial de la secuencia 

de aminoácidos en el sentido anterior. Otras modificaciones y 

alteraciones pueden incluir el reemplazo de un L-aminoácido con un 

D-aminoácido, u otra variación, incluyendo, pero no l imitándose a, 

fosfori lación, carboxilación, alquilación, y similares, siempre que se 

mantenga la actividad agonista de apelina del péptido o polipéptido 

de las fórmulas I, I I, I II,  IV, V, VI, VII,  VIII  o IX, y que se mejore la 
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estabil idad en plasma sobre la forma piroglutamatada de la    

apelina-13. Por ejemplo, los D-aminoácidos son bien tolerados con 

respecto a la actividad y estabil idad del polipéptido en la posición 2 

(2 veces), en la posición 3 (3 veces), en las posiciones 5, 6, 7 y 8 

(X5, X6, X7 y X8), en la posición 10 (X10), y en la posición 13 (X13) 

de los péptidos y polipéptidos cícl icos de las fórmulas I, II , III, IV, V,  

VI, VII,  VII I o IX. 

Como se uti l iza en la presente, el término “sales 

farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que conservan 

la efectividad biológica y las propiedades de los polipéptidos de esta 

invención, y que típicamente no son biológicamente o de otra manera 

indeseables. En muchos casos, los polipéptidos de la presente 

invención son capaces de formar sales de ácido y/o de base en 

virtud de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o de grupos 

similares a los mismos.  

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables se 

pueden formar con ácidos inorgánicos y con ácidos orgánicos, por 

ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, 

bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, 

canfor-sulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofi lonato, citrato, etan-

disulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, 

yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauri l -sulfato, 

malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, meti l-sulfato, 

naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, 

oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato ácido/fosfato diácido, 
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poligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfosalici lato, 

tartrato, tosi lato y tr i f luoro-acetato.  

Los ácidos inorgánicos a partir de los cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, 

ácido sul fúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, y similares.  

Los ácidos orgánicos a parti r de los cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, ácido acético, ácido propiónico, 

ácido gl icól ico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido malónico, ácido 

succínico, ácido fumárico, ácido tartárico, ácido cítr ico, ácido 

benzoico, ácido mandélico, ácido metan-sulfónico, ácido etan-

sulfónico, ácido toluen-sulfónico, ácido sulfosalicíl ico, y similares. 

Las sales de adición de base farmacéuticamente aceptables se 

pueden formar con bases inorgánicas y orgánicas.  

Las bases inorgánicas a partir de las cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y de los metales 

a partir de las columnas I a XII de la Tabla Periódica. En ciertas 

modalidades, las sales se derivan a parti r de sodio, potasio, amonio, 

calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales 

particularmente adecuadas incluyen las sales de amonio, potasio, 

sodio, calcio y magnesio.  

Las bases orgánicas a partir de las cuales se pueden derivar 

las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias, y 

terciarias, aminas sustituidas, incluyendo las aminas sustituidas que 

se presentan naturalmente, aminas cícl icas, resinas básicas de 

intercambio de iones, y similares. Ciertas aminas orgánicas incluyen 
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isopropil-amina, benzatina, colinato, dietanolamina, dieti l-amina, 

l isina, meglumina, piperazina y trometamina.  

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente 

invención se pueden sintetizar a parti r de un compuesto progenitor, 

una fracción básica o ácida, mediante los métodos químicos 

convencionales. En términos generales, estas sales se pueden 

preparar mediante la reacción de las formas de ácido l ibre de estos 

compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada 

(tal  como hidróxido, carbonato, o bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o 

similares), o mediante la reacción de las formas de base l ibre de 

estos compuestos con una cantidad estequiométrica del ácido 

apropiado. Estas reacciones típicamente se l levan a cabo en agua o 

en un solvente orgánico, o en una mezcla de los dos. En términos 

generales, es recomendable el uso de medios no acuosos tales como 

éter, acetato de eti lo, etanol, isopropanol, o acetonitri lo, cuando sea 

practicable. Las l istas de las sales adecuadas adicionales se pueden 

encontrar, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”,  

20a Edición, Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en 

“Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” 

por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002). 

Como se uti l iza en la presente, el término "vehículo 

farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los 

solventes, medios de dispersión, recubrimientos, tensoactivos, 

antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes antibacterianos, 

agentes anti-fúngicos), agentes isotónicos, agentes retardantes de 
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absorción, sales, conservadores, fármacos, estabil izantes de 

fármacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegración, 

lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, t intes, y 

similares, y combinaciones de los mismos, como serían conocidos 

por los expertos en este campo (véase, por ejemplo, Remington's 

Pharmaceutical  Sciences, 18a Edición, Mack Printing Company, 1990, 

páginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehículo 

convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se 

contempla su uso en las composiciones terapéuticas o 

farmacéuticas.  

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un 

polipéptido de la presente invención se refiere a una cantidad del 

polipéptido de la presente invención que provocará la respuesta 

biológica o médica de un sujeto, por ejemplo, la mitigación de un 

síntoma, el al ivio de una condición, hacer más lento o retardar el  

progreso de la enfermedad, o la prevención de una enfermedad, etc. 

En una modalidad no l imitante, el término “una cantidad 

terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del polipéptido de 

la presente invención que, cuando se administra a un sujeto, es 

efectiva para: (1) cuando menos parcialmente al iviar, inhibir,  impedir 

y/o mitigar una condición, un trastorno o una enfermedad o un 

síntoma de la misma (i ) que sea mitigada mediante la activación del 

receptor de APJ, o (i i) asociada con la actividad del receptor de APJ, 

o (i i i ) caracterizada por una actividad anormal del receptor de APJ; o 

(2) activar el receptor de APJ .   
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En otra modalidad no l imitante, el  término “una cantidad 

terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del polipéptido de 

la presente invención que, cuando se administra a una célula, o a un 

tej ido, o a un material biológico no celular, o a un medio, es efectiva 

para cuando menos parcialmente activar el receptor de APJ. Como 

será apreciado por aquéllos de una experiencia ordinaria en este 

campo, la cantidad absoluta de un agente particular que sea efectiva 

puede variar dependiendo de factores tales como el punto final 

biológico deseado, el agente que se vaya a suministrar, el tej ido 

objetivo, etc. Aquél los de una experiencia ordinaria en este campo 

entienden que “una cantidad terapéuticamente efectiva” se puede 

administrar en una sola dosis o se puede lograr mediante la 

administración de múltiples dosis. Por ejemplo, en el caso de un 

agente para tratar insuficiencia cardíaca, una cantidad efectiva 

puede ser una cantidad suficiente para dar como resultado la mejora 

clínica del paciente, por ejemplo, una mayor tolerancia/capacidad al 

ejercicio, un aumento en la presión sanguínea, una disminución en la 

retención de fluidos, y/o mejores resultados en una prueba 

cuanti tativa del funcionamiento cardíaco, por ejemplo, la fracción de 

expulsión, la capacidad de ejercicio (el t iempo hasta quedar 

exhausto), etc. 

Como se uti l iza en la presente, el término “sujeto” se refiere a 

un animal. Típicamente, el animal es un mamífero. Un sujeto también 

se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, a seres humanos), 

reses, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, 
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ratones, peces, aves y similares. En ciertas modalidades, el sujeto 

es un primate. En todavía otras modalidades, el sujeto es un ser 

humano. 

Como se uti l iza en la presente, el término “inhibir”, " inhibición" 

o "inhibiendo” se refiere a la reducción o supresión de una condición, 

síntoma, o trastorno, o enfermedad dada, o a una disminución 

signif icativa en la actividad de la l ínea base de una actividad o 

proceso biológico.  

Como se uti l iza en la presente, el término “tratar”, “tratando" o 

"tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno, se refiere, en una 

modalidad, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer 

más lento o detener o reducir el desarrol lo de la enfermedad o de 

cuando menos uno de los síntomas clínicos de la misma). En otra 

modalidad, “tratar”,  "tratando" o "tratamiento" se refiere a al iviar o 

mitigar cuando menos un parámetro f ísico, incluyendo aquéllos que 

no puedan ser discernibles por el  paciente. En todavía otra 

modalidad, “tratar”,  "tratando" o "tratamiento" se refiere a modular la 

enfermedad o el trastorno, ya sea físicamente (por ejemplo, la 

estabil ización de un síntoma discernible), f isiológicamente (por 

ejemplo, la estabil ización de un parámetro f ísico), o ambas. En 

todavía otra modalidad, “tratar”, "tratando" o "tratamiento" se refiere 

a prevenir o retardar el establecimiento o desarrol lo o progreso de la 

enfermedad o del trastorno.  

Como se uti l izan en la presente, los términos "prevenir",  

"previniendo" y "prevención" se refieren a la prevención de la 
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recurrencia, el establecimiento, o el desarrol lo de uno o más 

síntomas de un trastorno en un sujeto, resultante de la 

administración de una terapia (por ejemplo, de un agente 

terapéutico), o de la administración de una combinación de terapias 

(por ejemplo, de una combinación de agentes terapéuticos). 

Como se uti l iza en la presente, un sujeto está “en necesidad 

de” un tratamiento si este sujeto se beneficiaría biológicamente, 

médicamente, o en su calidad de vida a parti r de dicho tratamiento.  

Como se uti l iza en la presente, el término "un", "uno", "el” y 

términos similares uti l izados en el contexto de la presente invención 

(en especial en el contexto de las reivindicaciones), se debe 

interpretar para cubrir tanto el singular como el plural, a menos que 

se indique de otra manera en la presente o que sea claramente 

contradicho por el  contexto.  

Todos los métodos descritos en la presente, se pueden l levar a 

cabo en cualquier orden adecuado a menos que se indique de otra 

manera en la presente o que sea de otra manera claramente 

contradicho por el  contexto. El uso de cualquiera y todos los 

ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tales como”) 

proporcionado en la presente, pretende meramente i luminar mejor la 

invención y no presenta una l imitación sobre el alcance de la 

invención reclamada de otra manera.  

Los péptidos y polipéptidos de la presente invención se pueden 

producir mediante los procedimientos conocidos por sí mismos para 

la síntesis de péptidos. Los métodos para la síntesis de péptidos 
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puede ser cualquiera de una síntesis en fase sólida y una síntesis en 

fase líquida. Por consiguiente, el péptido y polipéptido de interés se 

puede producir mediante la condensación de un péptido parcial o 

aminoácido capaz de constituir la proteína con la parte residual del 

mismo y, cuando el producto tiene un grupo protector, este grupo 

protector se desprende, sobre lo cual,  se puede elaborar el péptido 

deseado. Los métodos conocidos para la condensación y la 

desprotección incluyen los procedimientos descritos en la siguiente 

l i teratura (1) a (5): 

(1) M. Bodanszky y M. A. Ondetti ,  Peptide Synthesis, 

Interscience Publishers, Nueva York, 1966, 

(2) Schroeder y Luebke, The Peptide, Academic Press, 

Nueva York, 1965, 

(3) Nobuo Izumiya y colaboradores, Fundamentals and 

Experiments in Peptide Synthesis, Maruzen, 1975,  

(4) Haruaki Yajima y Shumpei Sakakibara, Biochemical 

Experiment Series 1, Proteína Chemistry IV, 205, 1977, y 

(5) Haruaki Yajima (Editor), Development of Drugs-

Continued, 14, Peptide Synthesis, Hirokawa Shoten. 

Después de la reacción, el péptido se puede purif icar y aislar 

mediante una combinación de técnicas de purif icación 

convencionales, tales como extracción con solvente, cromatografía 

en columna, cromatografía de líquidos, y recristal ización. Cuando el  

péptido aislado como anteriormente es un compuesto l ibre, se puede 

converti r hasta una sal adecuada mediante el método conocido. 
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Inversamente, cuando el producto aislado es una sal ,  se puede 

converti r hasta el péptido l ibre mediante el método conocido.  

La amida del pol ipéptido se puede obtener mediante la 

uti l ización de una resina para la síntesis de péptidos, la cual es 

adecuada para la amidación. La resina incluye resina de cloro-meti lo, 

resina de hidroxi-meti lo, resina de benzhidri l -amina, resina de amino-

meti lo, resina de alcohol 4-benciloxi-bencíl ico, resina de 4-meti l -

benzhidri l -amina, resina de PAM, resina de 4-hidroxi-meti l-meti l -

fenil -acetamido-meti lo, resina de poliacri lamida, resina de 4-(2',4'-

dimetoxi-fenil -hidroxi-meti l )-fenoxilo, resina de 4-(2',4'-dimetoxi-fenil-

Fmoc-amino-meti l)-fenoxilo, resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo, 

etcétera. Uti l izando esta resina, los aminoácidos cuyos grupos α-

amino y grupos funcionales de cadena lateral  se han protegido de 

una manera adecuada y se condensan sobre la resina de acuerdo 

con la secuencia del péptido objetivo mediante diversas técnicas de 

condensación que son conocidas por sí mismas. Al f inal de la serie 

de reacciones, el  péptido o el péptido protegido se remueve de la 

resina y se remueven los grupos protectores y, si es necesario, se 

forman enlaces de disulfuro para obtener el polipéptido objetivo.  

Para la condensación de los aminoácidos protegidos 

mencionados anteriormente, se pueden uti l izar una variedad de 

reactivos de activación para la síntesis de péptidos, tales como 

HATU, HCTU, o, por ejemplo, una carbodi-imida. La carbodi-imida 

incluye DCC, N,N'-di-isopropil-carbodi-imida, y N-eti l-N'-(3-dimeti l-

amino-propil)-carbodi-imida. Para la activación con dicho reactivo, se 
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puede uti l izar un aditivo inhibidor de la racemización, por ejemplo, 

HOBt u Oxima Pura. El aminoácido protegido se puede agregar 

directamente a la resina junto con los reactivos de activación y el  

inhibidor de racemización, o se puede activar previamente como un 

anhídrido de ácido simétrico, éster de HOBt, o éster de HOOBt, y 

entonces se agrega a la resina. El solvente para la activación de los 

aminoácidos protegidos o para la condensación con la resina, se 

puede seleccionar apropiadamente de entre los solventes que son 

conocidos por ser úti les para las reacciones de condensación de 

péptidos. Por ejemplo, se pueden mencionar N,N-dimeti l -formamida, 

N-meti l -pirrol idona, cloroformo, tri f luoro-etanol, sulfóxido de dimeti lo 

(DMSO), N,N-dimeti l-formamida (DMF), piridina, dioxano, cloruro de 

meti leno, tetrahidrofurano (THF), acetonitri lo, acetato de eti lo, o las 

mezclas adecuadas de los mismos. 

La temperatura de la reacción se puede seleccionar a part ir del  

intervalo conocido hasta ahora como úti l  para la formación del enlace 

peptídico, y es usualmente seleccionada a parti r del intervalo de 

aproximadamente -20°C a 50°C. El derivado de aminoácido activado 

se uti l iza en general en una proporción de un exceso de 1.5 a 4 

veces. Si  se encuentra que la condensación es insuficiente de 

acuerdo con una prueba que uti l ice la reacción de ninhidrina, la 

reacción de condensación se puede repetir para lograr una 

condensación sufic iente sin remover el grupo protector. Si una 

condensación repetida todavía fracasa para proporcionar un grado 

de condensación suficiente, el grupo sin reaccionar se puede aceti lar 
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con anhídrido acético o con aceti l -imidazol.  

El grupo protector del grupo amino para aminoácido del el  

material  de partida incluye Z, Boc, teramiloxi-carbonilo, isoborniloxi-

carbonilo, 4-metoxi-benciloxi-carbonilo, CI-Z, Br-Z, adamanti loxi-

carbonilo, tri f luoro-aceti lo, f tal i lo, formilo, 2-nitro-fenil-sulfenilo, 

difenil -fosfino-tioílo, o Fmoc. El grupo protector de carboxilo que se 

puede uti l izar incluye, pero no se l imita a, los grupos alquilo de 1 a 6 

átomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 átomos de carbono y ari lo 

de 6 a 10 átomos de carbono-alquilo de 1 a 2 átomos de carbono 

anteriormente mencionados, así como 2-adamanti lo, 4-ni tro-bencilo, 

4-metoxi-bencilo, 4-cloro-bencilo, fenacilo, benciloxi-carbonil-

hidrazido, terbutoxi-carbonil-hidrazido, y tri t i l -hidrazido.  

El grupo hidroxilo de serina y treonina se puede proteger 

mediante una esterif icación o eteri f icación. El grupo adecuado para 

dicha esteri f icación incluye los grupos derivados de carbono, tales 

como los grupos alcanoílo inferior, por ejemplo, aceti lo etc., los 

grupos aroílo, por ejemplo, benzoílo etc., benciloxi-carbonilo, y etoxi-

carbonilo. El grupo adecuado para dicha eterif icación incluye bencilo, 

tetrahidro-piranilo, y terbuti lo. El grupo protector para el grupo 

hidroxilo fenólico de tirosina incluye Bzl, Cl2-Bzl, 2-nitro-bencilo, Br-

Z, y terbuti lo.  

El grupo protector de imidazol para la histidina incluye Tos, 4-

metoxi-2,3,6-trieti l-bencen-sulfonilo, DNP, benciloxi-meti lo, Bum, 

Boc, Trt, y Fmoc.  

El grupo carboxilo activado del aminoácido de partida incluye 
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el anhídrido de ácido correspondiente, azida y los ésteres activos, 

por ejemplo, los ésteres con alcoholes, tales como pentacloro-fenol, 

2,4,5-tricloro-fenol,  2,4-dini tro-fenol, alcohol ciano-metíl ico, p-nitro-

fenol, HONB, N-hidroxi-succinimida, N-hidroxi-ftal imida, HOBt, etc. El  

grupo amino activado del aminoácido de partida incluye la 

fosforamida correspondiente.  

El método para la el iminación de los grupos protectores incluye 

la reducción catal ít ica uti l izando gas de hidrógeno en la presencia de 

un catal izador, tal como negro de paladio o paladio sobre carbón, el  

tratamiento ácido con fluoruro de hidrógeno anhidro, ácido metan-

sulfónico, ácido tri f luoro-metan-sulfónico, ácido tri f luoro-acético, o 

una mezcla de estos ácidos, el tratamiento básico con di-isopropil-

eti l-amina, trieti l -amina, piperidina, piperazina, la reducción con 

metal de sodio en amoníaco líquido. La reacción de el iminación 

mediante el  tratamiento ácido anteriormente mencionado se l leva a 

cabo en general a una temperatura de -20°C a 40°C, y se puede 

conducir convenientemente con la adición de un aceptor de cationes, 

tal como anisol, fenol, t ioanisol, m-cresol, p-cresol, sulfuro de 

dimeti lo, 1,4-butanditiol, 1,2-etanditiol. El grupo 2,4-dinitro-fenilo 

uti l izado para proteger al  grupo imidazol de la histidina se puede 

eliminar mediante el tratamiento con tiofenol,  mientras que el  grupo 

formilo uti l izado para proteger al grupo indol del triptófano se puede 

eliminar mediante el tratamiento alcalino con una solución di luida de 

hidróxido de sodio o con amoníaco acuoso diluido, así como 

mediante el tratamiento ácido anteriormente mencionado, en la 
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presencia de 1,2-etanditiol o 1,4-butanditiol.  

El método para proteger los grupos funcionales que no deban 

tomar parte en la reacción del material  de partida, los grupos 

protectores que se pueden uti l izar, el método para remover los 

grupos protectores, y el método para activar los grupos funcionales 

que vayan a tomar parte en la reacción, se pueden seleccionar todos 

con un buen juicio de entre los grupos y métodos conocidos.  

Otro método para obtener la forma de amida del polipéptido 

comprende amidar primeramente el grupo -carboxilo del aminoácido 

C-terminal, entonces extender la cadena del péptido hasta el lado N 

hasta la longitud deseada de la cadena, y luego desproteger 

selectivamente el grupo α-amino grupo del péptido C-terminal y el  

grupo α-carboxilo del aminoácido o péptido que vaya a formar el  

resto del polipéptido objetivo, y condensar los dos fragmentos cuyos 

grupo α-amino y grupos funcionales de cadena lateral se hayan 

protegido con los grupos protectores adecuados mencionados 

anteriormente en un solvente mixto, tal como aquél mencionado 

anteriormente en la presente. Los parámetros de esta reacción de 

condensación pueden ser los mismos que se describen anteriormente 

en la presente. A parti r del péptido protegido obtenido mediante 

condensación, se remueven todos los grupos protectores mediante el  

método anteriormente descrito, para proporcionar de esta manera el  

péptido crudo deseado. Este péptido crudo se puede purif icar 

mediante los procedimientos de purif icación conocidos, y la fracción 

principal se puede l iofi l izar para proporcionar el polipéptido amidado 
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objetivo. Con el  f in de obtener un éster del polipéptido, el grupo         

α-carboxilo del aminoácido C-terminal se condensa con un alcohol 

deseado para dar un éster de aminoácido y entonces, se sigue el  

procedimiento descrito anteriormente para la producción de la amida.  

Los polipéptidos de la presente invención, o una amida, un 

éster o una sal de los mismos, se pueden administrar en cualquiera 

de una variedad de formas, incluyendo subcutáneamente, 

intramuscularmente, intravenosamente, intraperitonealmente, por 

inhalación, etc. En las modalidades particularmente preferidas de la 

invención se emplea la administración intravenosa continua de los 

polipéptidos de la presente invención, o de una amida, un éster, o 

una sal de los mismos. Los polipéptidos de la presente invención se 

pueden administrar como un bolo o como una infusión continua 

durante un período de tiempo. Se puede uti l izar una bomba 

implantable. En ciertas modalidades de la invención, la 

administración intermitente o continua de los polipéptidos se 

continúa durante uno a varios días (por ejemplo, 2 a 3 o más días), o 

durante períodos de tiempo más largos, por ejemplo, semanas, 

meses, o años. En algunas modalidades, se proporciona la 

administración intermitente o continua del polipéptido durante 

cuando menos aproximadamente 3 días. En otras modalidades, la 

administración intermitente o continua de los polipéptidos se 

proporciona durante cuando menos aproximadamente una semana. 

En otras modalidades, la administración intermitente o continua de 

los polipéptidos se proporciona durante cuando menos 
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aproximadamente dos semanas. Puede ser recomendable mantener 

una concentración promedio del polipéptido en plasma por encima de 

un valor umbral particular, ya sea durante la administración o bien 

entre la administración de múltiples dosis. Una concentración 

recomendable se puede determinar, por ejemplo, basándose en la 

condición fisiológica del sujeto, la gravedad de la enfermedad, etc. 

Estos valores recomendables se pueden identif icar l levando a cabo 

estudios clínicos convencionales.  

En otro aspecto, la presente invención proporciona una 

composición farmacéutica, la cual comprende un polipéptido de la 

presente invención o una amida, un éster o una sal del mismo, y uno 

o más vehículos farmacéuticamente aceptables. La composición 

farmacéutica se puede formular para vías de administración 

particulares, tales como administración oral, administración 

parenteral, y administración rectal, etc. En adición, las 

composiciones farmacéuticas de la presente invención se pueden 

configurar en una forma sólida (incluyendo, sin l imitación, cápsulas, 

tabletas, píldoras, gránulos, l iofi l izados, polvos o supositorios), o en 

una forma líquida (incluyendo, sin l imitación, soluciones, 

suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se 

pueden someter a las operaciones farmacéuticas convencionales, 

tales como elaboración aséptica, esteri l ización, y/o pueden contener 

di luyentes inertes convencionales, agentes formadores de torta, 

agentes de tonicidad, agentes lubricantes, o agentes reguladores, 

así como adyuvantes, tales como conservadores, estabil izantes, 
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agentes humectantes, emulsionantes y reguladores del pH, etc.  

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso 

inyectable típicamente incluyen soluciones acuosas estéri les (que 

sean solubles en agua) o dispersiones y polvos estéri les para la 

preparación extemporánea de soluciones o dispersiones inyectables 

estéri les. 

Para la administración intravenosa, los vehículos adecuados 

incluyen suero fisiológico, agua bacteriostática, Cremophor ELTM 

(BASF, Parsippany, N.J.), o suero regulado con fosfato (PBS). En 

todos los casos, la composición debe ser estéri l  y debe ser f luida 

hasta el grado en que se pueda pasar fáci lmente por jeringa. Las 

formulaciones farmacéuticas preferidas son estables bajo las 

condiciones de elaboración y almacenamiento, y se deben conservar 

contra la acción contaminante de los microorganismos, tales como 

bacterias y hongos. En general , el vehículo relevante puede ser un 

solvente o un medio de dispersión que contenga, por ejemplo, agua, 

etanol, poliol (por ejemplo, gl icerol, propilenglicol , y polieti lenglicol 

l íquido, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez 

apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el  uso de un 

recubrimiento, tal como lecit ina, mediante el mantenimiento del 

tamaño de partículas requerido en el caso de la dispersión, y 

mediante el uso de tensoactivos. La prevención de la acción de los 

microorganismos se puede lograr mediante diversos agentes anti-

bacterianos y anti-fúngicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol,  

fenol, ácido ascórbico, t imerosal, y similares. En muchos casos, será 
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preferible incluir agentes isotónicos, por ejemplo, azúcares, poli -

alcoholes, tales como manitol, aminoácidos, sorbi tol, y cloruro de 

sodio en la composición. Se puede provocar una absorción 

prolongada de las composiciones inyectables incluyendo en la 

composición un agente que retarde la absorción, por ejemplo, 

monoestearato de aluminio y gelatina. 

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o 

suspensiones isotónicas acuosas, y los supositorios 

convenientemente se preparan a parti r de emulsiones o 

suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden esteri l izar y/o 

pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservadores, 

estabil izantes, humectantes o emulsionantes, promotores de 

solución, sales para regular la presión osmótica y/o reguladores del 

pH. En adición, también pueden contener otras sustancias 

terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de 

acuerdo con los métodos convencionales de mezcla, granulación o 

recubrimiento, respectivamente, y contienen de aproximadamente el  

0.1 al 75 por ciento, o contienen de aproximadamente el 1 al 50 por 

ciento, del ingrediente activo. 

Las soluciones inyectables estéri les se pueden preparar 

mediante la incorporación del compuesto activo en la cantidad 

requerida en un solvente apropiado con un ingrediente o con una 

combinación de ingredientes anteriormente enumerados, según se 

requieran, seguida por esteri l ización mediante fi l tración. En términos 

generales, las dispersiones se preparan mediante la incorporación 
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del compuesto activo en un vehículo estéri l  que contenga un medio 

de dispersión básico y los otros ingredientes requeridos a parti r de 

aquéllos enumerados anteriormente. En el caso de los polvos 

estéri les para la preparación de soluciones inyectables estéri les, los 

métodos de preparación preferidos son el secado al  vacío y el 

secado por congelación, lo cual proporciona un polvo del ingrediente 

activo más cualquier ingrediente adicional deseado a parti r de una 

solución del mismo previamente fi l t rada para esteri l izarse. 

Las composiciones orales en términos generales incluyen un 

di luyente inerte o un vehículo comestible. Para el propósito de la 

administración terapéutica oral, el  compuesto activo se puede 

incorporar con excipientes, y se puede uti l izar en la forma de 

tabletas, trociscos, o cápsulas, por ejemplo, cápsulas de gelatina. 

Las composiciones orales también se pueden preparar ut i l izando un 

vehículo fluido para uti l izarse como un enjuague bucal. Se pueden 

incluir agentes de enlace y/o materiales adyuvantes 

farmacéuticamente compatibles como parte de la composición. Las 

tabletas, píldoras, cápsulas, trociscos y similares pueden contener 

cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de una 

naturaleza similar: un aglutinante, tal  como celulosa microcristal ina, 

goma de tragacanto, o gelatina; un excipiente, tal como almidón o 

lactosa, un agente desintegrante, tal como ácido algínico, Primogel, 

o almidón de maíz; un lubricante, tal como estearato de magnesio o 

Sterotes; un derrapante, tal como dióxido de si l icio coloidal ; un 

agente edulcorante, tal como sacarosa o sacarina; o un agente 



 

 

73 

  5 

10 

15 

20 

25 

saborizante, tal como menta, salici lato de meti lo, o saborizante de 

naranja. Las formulaciones para el suministro oral pueden incorporar 

convenientemente agentes para mejorar la estabil idad dentro del 

tracto gastrointestinal y/o para mejorar la absorción. 

Para la administración mediante inhalación, los agentes 

terapéuticos de la invención de preferencia se suministran en la 

forma de una aspersión en aerosol a parti r de un recipiente o 

dosificador presurizado que contenga un propelente adecuado, por 

ejemplo, un gas, tal como dióxido de carbono, o un nebulizador. Se 

observa que los pulmones proporcionan una gran área superficial  

para el  suministro sistémico de los agentes terapéuticos. 

Los agentes se pueden encapsular, por ejemplo, en 

micropartículas pol iméricas, tales como aquéllas descritas en la 

Publicación de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 

Número 20040096403, o en asociación con cualquiera de una amplia 

variedad de otros vehículos de suministro de fármacos que son 

conocidos en la materia. En otras modalidades de la invención, los 

agentes se suministran en asociación con un lípido cargado como se 

describe, por ejemplo, en la Publicación de Patente de los Estados 

Unidos de Norteamérica Número 20040062718. Se observa que este 

últ imo sistema se ha uti l izado para la administración de un 

polipéptido terapéutico, insulina, demostrando la uti l idad de este 

sistema para la administración de agentes peptídicos. 

La administración sistémica también puede ser por medios 

transmucosos o transdérmicos. 
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Las composiciones adecuadas para su aplicación transdérmica 

incluyen una cantidad efectiva de un polipéptido de la invención con 

un vehículo adecuado. Los vehículos adecuados para el suministro 

transdérmico incluyen solventes farmacológicamente aceptables 

absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por 

ejemplo, los dispositivos transdérmicos están en la forma de un 

parche que comprende un miembro de respaldo, un depósito que 

contiene el compuesto opcionalmente con vehículos, opcionalmente 

una barrera de control de velocidad para suministrar el compuesto de 

la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente 

determinada durante un período de tiempo prolongado, y elementos 

para asegurar el dispositivo a la piel.  

Las composiciones adecuadas para su aplicación tópica, por 

ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones acuosas, 

suspensiones, ungüentos, cremas, geles o formulaciones rociables, 

por ejemplo, para su suministro mediante aerosol o similares. Estos 

sistemas de suministro tópico serán particularmente apropiados para 

la aplicación dérmica. Por consiguiente, son adecuados en particular 

para uti l izarse en formulaciones tópicas, incluyendo cosméticas, bien 

conocidas en este campo. Éstas pueden contener solubil izantes, 

estabil izantes, agentes mejoradores de la tonicidad, reguladores, y 

conservadores.  

Como se uti l iza en la presente, una aplicación tópica también 

puede pertenecer a una inhalación o a una aplicación intranasal. Se 

pueden suministrar de una manera conveniente en la forma de un 
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polvo seco (ya sea solos, como una mezcla, por ejemplo, una mezcla 

seca con lactosa, o bien como una partícula componente mezclada, 

por ejemplo, con fosfolípidos) a partir de un inhalador de polvo seco 

o de una presentación de aspersión en aerosol a parti r de un 

recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, 

con o sin el uso de un propelente adecuado. 

La invención proporciona además composiciones farmacéuticas 

y formas de dosificación que comprenden uno o más agentes que 

reducen la velocidad a la cual se descompondrá el compuesto de la 

presente invención, como un ingrediente activo. Estos agentes, los 

cuales son referidos en la presente como "estabil izantes", incluyen, 

pero no se l imitan a, antioxidantes, tales como ácido ascórbico, 

reguladores del pH, o reguladores de sales, etc.  

Método de la Invención :  

La famil ia de péptidos de apelina es la única famil ia de 

l igandos naturales conocidos para el  receptor de APJ acoplado con 

proteína-G. El gen de apelina codifica un polipéptido de 77 

aminoácidos, el cual l lega a procesarse hasta formas biológicamente 

activas de péptidos de apelina, tales como apelina-36, apelina-17, 

apelina-16, apelina-13, apelina-12, y la forma de apelina-13 

modificada por piroglutamato (Pyr1-apelina-13). Cualquiera de estos 

péptidos de apelina, después de enlazarse al receptor de APJ, 

transduce la señal por medio de las proteínas Gi y Gq. En los 

cardiomiocitos, el acoplamiento de Gi o Gq conduce a cambios en el 

pH intracelular, en la activación de PLC, y en la producción de IP3 
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que mejora la sensibi l idad al calcio de los miofi lamentos, y por últ imo 

dan como resultado un aumento en la contracti l idad cardíaca. El  

acoplamiento de Gi inhibe la Gs activada, la ciclasa de adenil i lo, y la 

producción de cAMP, y aumenta los niveles de pAkt, lo cual conduce 

a la cardioprotección. En las células endoteliales vasculares, con la 

activación de APJ por medio de Gi, la pAKT conduce a un aumento 

en la producción de óxido nítrico (NO), el cual aumenta la relajación 

del músculo l iso, lo cual da como resultado una vasodilatación 

global.  

 Los pacientes con insuficiencia cardíaca estable crónica 

tienen episodios agudos ocasionales de descompensación, en donde 

la contracti l idad cardíaca declina adicionalmente y empeoran los 

síntomas. Estas exacerbaciones son referidas como insuficiencia 

cardíaca descompensada aguda (ADHF). Las terapias actuales para 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF) incluyen 

diuréticos, vasodilatadores, e inótropos, los cuales aumentan 

directamente la contracti l idad cardíaca. Los inótropos intravenosos 

actuales (dobutamina, dopamina, milrinona, levosimendan) son bien 

conocidos por sus eventos adversos, tales como arritmia y un 

aumento en la mortal idad a largo plazo. Los análogos de polipéptidos 

de apelina sintéticos de la presente invención proporcionan una 

terapia para la insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF) 

que aumenta la contracti l idad cardíaca sin inconvenientes 

arri tmogénicos o de mortal idad, y que resuelve la enorme necesidad 

médica insatisfecha en la insuficiencia cardíaca crónica.  
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En realidad, el tratamiento agudo con apelina (5 minutos) en 

los seres humanos, da como resultado vasodilatación coronaria y un 

mejor gasto cardíaco. Sin embargo, las apelinas nativas exhiben un 

t½ muy corto (segundos), y una duración de acción muy corta (unos 

cuantos minutos) in vivo. Los potentes agonistas de péptidos de 

apelina sintéticos de la presente invención tienen vidas medias más 

largas comparándose con la apelina nativa. 

La activación del receptor de APJ en los cardiomiocitos            

a) mejora la contracti l idad cardíaca por medio de Gi /  Gq, PLC y 

Ca2+, y b) proporciona cardioprotección por medio de Gi, la 

activación de pAkt, pero sin aumentar la cAMP (como se ve con otros 

inótropos). En adición, el agonismo de APJ en las células 

endoteliales conduce a la vasodilatación arterial, la cual beneficia 

adicionalmente a la insuficiencia cardíaca mediante la descarga del 

trabajo del ventrículo izquierdo. Tomados juntos, los análogos de los 

polipéptidos de apelina sintéticos pueden mejorar la función cardíaca 

global, reducir la arri tmogénesis, y proporcionar el beneficio de la 

sobrevivencia. 

Más recientemente, ha habido un número de publicaciones de 

investigación pre-clínica que se enfocan en el involucramiento 

potencial de la apel ina en diabetes y resistencia a la insulina. Se ha 

demostrado que la apelina: 1) disminuye los niveles de glucosa en 

sangre mediante el  mejoramiento de la absorción de glucosa en el  

músculo, en el  tej ido adiposo, y en el corazón, 2) protege a las 

células beta pancreáticas del estrés ER y la subsiguiente apoptosis, 
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3) disminuye la secreción de insulina en las células beta, y               

4) regula la l ipólisis inducida por catecolamina en el tej ido adiposo. 

La activación de la senda de pAKT se ha implicado en estos 

procesos.  

Los polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las fórmulas I a 

IX, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en forma 

l ibre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben 

valiosas propiedades farmacológicas, por ejemplo, propiedades de 

agonismo del receptor de APJ, por ejemplo, como se indica en las 

pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las siguientes secciones 

y, por consiguiente, se indican para terapia. 

Los polipéptidos de la invención, o una sal farmacéuticamente 

aceptable de los mismos, pueden ser úti les en el tratamiento de una 

indicación seleccionada a parti r de insuficiencia cardíaca 

descompensada aguda (ADHF), insuficiencia cardíaca crónica, 

hipertensión pulmonar, f ibri lación auricular, síndrome de Brugada, 

taquicardia ventricular, ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, 

enfermedades isquémicas cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis 

cardíaca, arri tmia, retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes 

gestacional), obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, 

accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transi torios, 

lesiones cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, 

lesiones por quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y 

preeclampsia.  

Por consiguiente, como una modalidad adicional, la presente 
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invención proporciona el uso de un polipéptido de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal del mismo, para 

el tratamiento de una enfermedad que esté asociada con la actividad 

del receptor de APJ. En una modal idad adicional, la terapia se 

selecciona a partir de una enfermedad que responda al agonismo del 

receptor de APJ. En otra modalidad, la enfermedad se selecciona a 

partir de la l ista anteriormente mencionada, de una manera adecuada 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda. En todavía otro 

subconjunto de esta modalidad, la presente invención proporciona el  

uso de un polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o de una 

amida, éster o una sal del mismo, en la elaboración de un 

medicamento para el tratamiento de una enfermedad que esté 

asociada con la actividad del receptor de APJ.  

Por consiguiente, como una modalidad adicional, la presente 

invención proporciona el uso de un polipéptido de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal del  mismo, en 

terapia. En una modalidad adicional, la terapia se selecciona a partir 

de una enfermedad que se pueda tratar mediante la activación 

(agonismo) del receptor de APJ. 

En otra modalidad, la invención proporciona un método para el  

tratamiento de una enfermedad que responda al agonismo del 

receptor de APJ, el cual comprende la administración de una 

cantidad terapéuticamente aceptable de un polipéptido de cualquiera 

de las fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal  del mismo. 

En una modalidad adicional, la enfermedad se selecciona a parti r de 



 

 

80 

  5 

10 

15 

20 

25 

la l ista anteriormente mencionada, de una manera adecuada 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda. 

En todavía otro subconjunto de esta modalidad, la invención 

proporciona un método para el  tratamiento de una enfermedad que 

esté asociada con la actividad del receptor de APJ, el cual 

comprende la administración de una cantidad terapéuticamente 

aceptable de un pol ipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o de 

una amida, un éster o una sal del mismo.  

La cantidad efect iva de una composición o combinación 

farmacéutica de la invención que se deba emplear terapéuticamente 

dependerá, por ejemplo, del contexto terapéutico y de los objetivos. 

Un experto en la materia apreciará que los niveles de dosificación 

apropiados para el tratamiento, por consiguiente, variarán 

dependiendo, en parte, de la molécula suministrada, de la indicación 

para la cual se esté uti l izando la variante de proteína de fusión, de la 

vía de administración, y del tamaño (peso corporal , superficie 

corporal, o tamaño del órgano) y la condición (la edad y la salud 

general) del paciente. De conformidad con lo anterior, el clínico 

puede ti tular la dosificación y modificar la vía de administración para 

obtener el efecto terapéutico óptimo. Una dosificación típica puede 

estar en el intervalo de aproximadamente 0.1 microgramo/ki logramo 

a aproximadamente 100 mil igramos/ki logramo o más, dependiendo 

de los factores mencionados anteriormente. En otras modalidades, la 

dosificación puede estar en el intervalo de 0.1 microgramo/ki logramo 

a aproximadamente 100 mil igramos/ki logramo; o de 1 microgramo/ 
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ki logramo a aproximadamente 100 mil igramos/ki logramo.  

La frecuencia de dosificación dependerá de los parámetros 

farmacocinéticos de la proteína de doble función en la formulación 

que se esté uti l izando. Típicamente, un clínico administrará la 

composición hasta que se alcance una dosificación que logre el  

efecto deseado. La composición, por consiguiente, se puede 

administrar como una sola dosis, como dos o más dosis (las cuales 

pueden o no contener la misma cantidad de la molécula deseada) a 

través del t iempo, o como una infusión continua por medio de un 

dispositivo de implantación o de un catéter. El refinamiento  

adicional de la dosificación apropiada es hecho rutinariamente por 

aquéllos de una experiencia ordinaria en este campo, y está dentro 

del ámbito de las tareas que son rutinariamente realizadas por el los. 

Las dosificaciones apropiadas pueden ser aseveradas a través del 

uso de los datos de respuesta a la dosis apropiados.  

La actividad de un polipéptido de acuerdo con la presente 

invención se puede evaluar siguiendo los métodos in vitro descritos a 

continuación. 

Ensayo de flujo de calcio de hAPJ: 

Las células Chem-5 APJ estables (Mil l ipore # HTS068C) se 

emplacaron en un formato de 384 pozos con 10,000 células/pozo en 

25 microl i tros de medio de crecimiento, entonces se hicieron crecer 

durante 24 horas en una incubadora de cultivo de tej ido a 37°C. Una 

hora antes el ensayo, se agregaron 25 microl i tros/pozo de tinte de 

Calcio 4 FLIPR (Molecular Devices R8142) con probenecid 2.5 mM, y 
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las células se incubaron durante una hora en una incubadora de 

cultivo de tej ido a 37°C. Los péptidos se solubil izaron en regulador 

de HBSS, HEPES, y albúmina de suero bovino (BSA) al 0.1 por 

ciento, y se di luyeron en serie 10 veces, desde 50 µM hasta 5 pM, 

por tripl icado. Se uti l izó FLIPR Tetra para agregar el péptido a las 

células con el t inte (1:5, para concentraciones del péptido final en el  

intervalo de 10 µM a 1 pM). El t inte FLIPR dentro de las células 

emitió f luorescencia después del enlace con calcio, mientras que la 

f luorescencia a partir de las células externas fue enmascarada. La 

fluorescencia se midió uti l izando longitudes de onda de excitación de 

470 a 495 y de emisión de 515 a 575 en el FLIPR Tetra. Las lecturas 

se hicieron durante 3 minutos en total, empezando 10 segundos 

antes de la adición del péptido. Se calcularon los valores máximo-

mínimo, y se graficaron para cada concentración de péptido, y se 

uti l izó el software GraphPad Prism para calcular los valores EC5 0 en 

los puntos de inflexión de la curva, para determinar la estimulación 

del f lujo de calcio por parte de los péptidos. 

Ensayo de estabilidad en plasma:  

Materiales: 

Solución de procesamiento: Se prepara 1 mil igramo/mil i l i t ro del  

art ículo de prueba en agua Mil l i-Q. 

Solución de extracción: Metanol:Acetonitri lo:Agua (1:1:1) con 

ácido fórmico al 0.1 por ciento y 400 nanogramos/mil i l i tro de 

Gliburida. 

Plasma: Plasma de rata Sprague-Dawley macho (con heparina 
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de sodio), adquirido en Bioreclamation LLC (Liverpool, NY). 

Sangre entera: Sangre entera de rata Sprague Dawley macho 

(con heparina de sodio), adquirida en Bioreclamation LLC (Liverpool,  

NY). 

Homogenato de pulmón: El pulmón de rata Sprague Dawley 

macho se adquirió en Bioreclamation LLC (Liverpool, NY). El pulmón 

se homogeneizó uti l izando un homogeneizador Polytron después de 

la adición de 5 veces el volumen de suero regulado con fosfato 

(PBS) 1X. El homogenato se centri fugó a 9,000 revoluciones por 

minuto (rpm) durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se 

centri fugó nuevamente a 3,000 revoluciones por minuto (rpm) 

durante 30 minutos para hacer un sobrenadante transparente. La 

concentración de proteína se determinó uti l izando un ki t comercial 

(Pierce, Thermo Scientif ic).  

Procedimiento de preparación de muestras: 

El artículo de prueba se preparó en una de las siguientes 

matrices biológicas: plasma de rata heparinizado, sangre entera de 

rata heparinizada, u homogenato de pulmón. La muestra de plasma y 

sangre entera se preparó a 5,000 nanogramos/mil i l i t ro mediante la 

adición de 5 microl i tros de una solución de procesamiento de 1 

mil igramo/mil i l i tro a 995 microl i tros de plasma de rata o sangre 

entera. Las muestras de homogenato de pulmón se prepararon 

mediante la di lución del homogenato de pulmón en una 

concentración de 1 mil igramo/mil i l i tro de proteína con suero regulado 

con fosfato (PBS), seguida por la adición de 5 microl i tros de la 
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solución de procesamiento a 995 microl i tros de homogenato de 

pulmón diluido. Las muestras se incubaron a 37°C con agitación 

suave (de aproximadamente 65 a 75 revoluciones por minuto (rpm)) 

en una incubadora con un baño de agua. En los tiempos de 0 

minutos, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 120 y 240 

minutos, se transfi r ieron alícuotas de 25 microl i tros de muestras de 

incubación a la placa de 96 pozos, e inmediatamente se precipitó la 

proteína uti l izando 150 microl i tros de la solución de extracción. 

Después de completarse el experimento de incubación, la placa de 

muestras se centri fugó a 4,000 revoluciones por minuto (rpm) a 4°C 

durante 10 minutos. Después, se uti l izó un dispositivo pipeteador 

(Tecan Temo) para transferir los sobrenadantes a otra placa y 

agregar 50 microl i tros de agua a todas las muestras. La placa se 

puso en vórtex antes del análisis de LC-MS. 

LC-MS Análisis de estabil idad de muestras. 

HPLC: Agilent 1290 HPLC con automuestreador. 

Columna: MAC-MOD ACE C18, 3 micras, 30 milímetros x 2.1 

milímetros de diámetro interno. 

Fase móvil A: Ácido fórmico al 0.1 por ciento en acetonitri lo. 

Fase móvil B: Ácido fórmico al 0.1 por ciento en agua. 

Programa de gradiente: 

Tiempo (min) Flujo (mL)       Fase móvil A (%) Fase móvil B (%) 

0   0.4   95     5 

0.5   0.4   95     5 

1.5   0.4     5   95 



 

 

85 

  5 

10 

15 

20 

25 

4.1   0.4     5   95 

4.2   0.4   95     5 

5   0.4   95     5 

Espectrómetro de masas: Agilent Q-TOF 6530. 

Modo de adquisición de datos: Barrido completo con intervalo 

de masas de 100 a 1,000 m/z. 

Software de adquisición y análisis de datos: MassHunter. 

Análisis de datos: 

Ensayo de estabil idad: Estabil idad vida media, (t ½), los 

valores se determinaron mediante la conversión de las áreas pico en 

cada punto del t iempo hasta el  porcentaje en relación con el  área 

pico inicial (t  = 0).  

Porcentaje restante = 100 x (área pico de muestra) ÷ (t  = 0 

área pico).  

El log natural de los valores de porcentaje restante se calculó y 

se graficó contra el t iempo de muestreo (Microsoft Excel). La 

pendiente de esta línea, k, se determinó mediante regresión l ineal 

(Microsoft Excel).  

Entonces se calculó la estabil idad de la vida media mediante la 

fórmula, t  ½ = 0.693 ÷ k. 

Ensayo de estabil idad en plasma basada en la actividad 

subrogada: 

Se siguió el protocolo de flujo de calcio descrito anteriormente, 

con los siguientes cambios. Los péptidos también se incubaron con 

plasma de rata al  5 por ciento (Bioreclamation # RATPLNAHP-M, 
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tratado con heparina de sodio). Se tomaron lecturas en los puntos 

del t iempo t0 y t24 horas, después de la incubación en una incubadora 

de cul tivo de tej ido a 37°C. Se estimó la vida media en plasma del 

péptido mediante el  cálculo de los siguientes: 

1) LN((EC50  en t0) / (EC5 0 en t2 4  h o r as)),  

2) Calcular la pendiente del valor anterior, y  

3) t1 /2  = 0.693/(pendiente^2). 

Uti l izando la prueba ensayo (como se describe anteriormente) 

los polipéptidos de la invención exhibieron eficacia y estabil idad de 

acuerdo con las Tablas 2 y 3, proporcionadas a continuación. 

Tabla 2 

Actividad y Estabil idad de Polipéptidos 

Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 1 90.13 30.7 

Ejemplo 2 132.58 27.1 

Ejemplo 3 1008.19 98.0 

Ejemplo 4 746.74 50.0 

Ejemplo 5 21.25 126.2 

Ejemplo 6 21.98 117.2 

Ejemplo 7 90.85 >1000 
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Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 8 1.04 407 

Ejemplo 9 2.16 >1000 

Ejemplo 10 2.54 >1000 

Ejemplo 11 3.52 >1000 

Ejemplo 12 2.07 93.6 

Ejemplo 13 2.26 283.6 

Ejemplo 14 8.83 85.2 

Ejemplo 15 3.53 180.3 

Ejemplo 16 1.43 13.4 

Ejemplo 17 3.29 14.1 

Ejemplo 18 1.62 248.1 

Ejemplo 19 8.46 28.4 

Ejemplo 20 173.24 490.4 

Ejemplo 21 75.81 639.7 

Ejemplo 22 42.03 799.9 
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Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 23 52.42 >1000 

Ejemplo 24 32.65 303.5 

Ejemplo 25 24.50 >1000 

Ejemplo 26 29.84 >1000 

Ejemplo 27 65.55 >1000 

Ejemplo 28 5.68 440.3 

Ejemplo 29 4.33 216.6 

Ejemplo 30 6.05 >1000 

Ejemplo 31 84.11 >1000 

Ejemplo 32 518.08 >1000 

Ejemplo 33 8.10 >1000 

Ejemplo 34 3.21 505.2 

Ejemplo 35 11.12 >1000 

Ejemplo 36 7.36 >1000 

Ejemplo 37 1.40 164.3 
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Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 38 181.77 >1000 

Ejemplo 39 8.20 654.9 

Ejemplo 40 7.99 >1000 

Ejemplo 41 6.91 627.1 

Ejemplo 42 92.77 >1000 

Ejemplo 43 4.14 >1000 

Ejemplo 44 5.94 855.8 

Ejemplo 45 6.55 167.3 

Ejemplo 46 3.87 502.1 

Ejemplo 47 2.41 418.9 

Ejemplo 48 4.10 546.4 

Ejemplo 49 34.19 >1000 

Ejemplo 50 1.92 >1000 

Ejemplo 51 1.09 655.9 

Ejemplo 52 53.88 777.8 
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Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 53 1.07 >1000 

Ejemplo 54 6.70 >1000 

Ejemplo 55 8.16 >1000 

Ejemplo 56 1.12 >1000 

Ejemplo 57 2.01 >1000 

Ejemplo 58 13.09 >1000 

Ejemplo 59 10.00 >1000 

Ejemplo 60 8.15 >1000 

Ejemplo 61 89.15 259.9 

Ejemplo 62 3.32 >1000 

Ejemplo 63 3.18 703.9 

Ejemplo 64 6.3 455 

Ejemplo 65 1.1 596 

Ejemplo 66 589 596 
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Péptido  
hAPJ Flujo de Ca2 +  

EC5 0  [nM] 

Estabilidad en plasma basada en 

actividad subrogada t½ [min] 

Ejemplo 

comparativo: 

Pyr1-apelina-

13 

1.79 5.0 

 

 

Tabla 3 

Correlación entre el ensayo de estabilidad en plasma y el ensayo 

de estabil idad en plasma basada en la actividad subrogada 

Péptido  

Estabilidad en 

plasma t½ 

[min] 

Estabilidad en plasma 

basada en la actividad 

subrogada t½ [min] 

Ejemplo 8 163 407 

Ejemplo 12 53.9 96.16 

Ejemplo 13 183 283.6 

Ejemplo 14 63 85.2 

Ejemplo 16 10.2 13.4 

Ejemplo 17 2.3 14.1 
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Péptido  

Estabilidad en 

plasma t½ 

[min] 

Estabilidad en plasma 

basada en la actividad 

subrogada t½ [min] 

Ejemplo 18 220 248.1 

Pyr-1-Apelina 13 6.6 5.0 

 

 

El polipéptido de la presente invención puede tener una 

potencia del receptor de APJ similar a aquélla de la apelina-13 o pyr-

1-apelina-13. En una modalidad, el  polipéptido de la presente 

invención tiene una EC50  de menos de 100 nM. En otra modalidad, el  

polipéptido de la invención tiene una EC5 0  de menos de 50 nM, de 

preferencia de menos de 25 nM, y de una manera muy preferible de 

menos de 15 nM. En todavía otra modalidad, el polipéptido de la 

presente invención tiene una EC5 0 de menos de 10 nM. 

El polipéptido de la presente invención puede tener una 

estabil idad en plasma superior a aquélla de la apelina-13 o pyr-1-

apelina-13. En una modalidad, la mejora en la estabil idad en plasma 

es de cuando menos 2 veces. En una modalidad, el polipéptido de la 

invención tiene una estabil idad en plasma de cuando menos 30 

minutos. En otra modalidad, el polipéptido de la invención tiene una 

estabil idad en plasma de cuando menos 10 minutos, de cuando 

menos 40 minutos, y de una manera muy preferible de cuando menos 
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60 minutos. 

El polipéptido de la presente invención se puede administrar ya 

sea simultáneamente con, o antes o después de, uno o más agentes 

terapéuticos diferentes. El polipéptido de la presente invención, se 

puede administrar por separado, por la misma o diferente vía de 

administración, o juntos en la misma composición farmacéutica que 

los otros agentes. 

En una modalidad, la invención proporciona un producto que 

comprende un polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o una 

amida, un éster o una sal del mismo, y cuando menos otro agente 

terapéutico, como una preparación combinada para su uso 

simultáneo, separado, o en secuencia, en terapia. En una modalidad, 

la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condición que 

responda a la activación del receptor de APJ .   

Los productos proporcionados como una preparación 

combinada incluyen una composición que comprende un polipéptido 

de cualquiera de las fórmulas I a IX, o una amida, un éster o una sal  

del mismo, y los otros agentes terapéuticos juntos en la misma 

composición farmacéutica, o un polipéptido de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o una amida, un éster o una sal del mismo, y los 

otros agentes terapéuticos en una forma separada, por ejemplo, en 

la forma de un kit .  

En una modalidad, la invención proporciona una composición 

farmacéutica, la cual comprende un polipéptido de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o una amida, un éster o una sal  del  mismo, y otros 
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agentes terapéuticos. Opcionalmente, la composición farmacéutica 

puede comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable, como 

se describe anteriormente. 

En una modalidad, la invención proporciona un kit, el  cual 

comprende dos o más composiciones farmacéuticas separadas, 

cuando menos una de las cuales contiene un polipéptido de 

cualquiera de las fórmulas I’  y I a IX, o una amida, un éster o una sal 

del mismo. En una modalidad, el kit comprende elementos para 

contener por separado estas composiciones, tales como un 

recipiente, un frasco dividido, o un paquete de lámina dividido. Un 

ejemplo de este kit es un paquete de burbujas, como se uti l iza 

típicamente para el empaque de tabletas, cápsulas y similares. 

El kit de la invención se puede uti l izar para administrar formas 

de dosificación diferentes, por ejemplo, oral y parenteral , para 

administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de 

dosificación, o para ti tular las composiciones separadas una contra 

la otra. Para ayudar al cumplimiento, el  kit de la invención 

típicamente comprende instrucciones para la administración. 

En las terapias de combinación de la invención, el compuesto 

de la invención y el otro agente terapéutico pueden ser elaborados 

y/o formulados por el mismo o por diferentes fabricantes. Más aún, el 

compuesto de la invención y el  otro agente terapéutico, se pueden 

reunir en una terapia de combinación: ( i) antes de l iberar el producto 

de combinación a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que 

comprenda el compuesto de la invención y el otro agente 
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terapéutico); (i i ) por los médicos mismos (o bajo la guía del médico) 

poco antes de la administración; (i i i ) en los pacientes mismos, por 

ejemplo, durante la administración en secuencia de un polipéptido de 

la invención y el otro agente terapéutico. 

De conformidad con lo anterior, la invención proporciona el uso 

de un polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o de una 

amida, un éster o una sal del mismo, para el tratamiento de una 

enfermedad o condición que responda al agonismo del receptor de 

APJ, en donde el medicamento se prepara para su administración 

con otro agente terapéutico. La invención también proporciona el uso 

de otro agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o 

condición que responda al agonismo del receptor de apelina, en 

donde el medicamento se administra con un polipéptido de 

cualquiera de las fórmulas I  a IX, o con una amida, un éster o una 

sal del mismo.  

La invención también proporciona un polipéptido de cualquiera 

de las fórmulas I a IX, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, para uti l izarse en un método para el  tratamiento de una 

enfermedad o condición que responda al agonismo del receptor de 

APJ, en donde el  polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o 

una amida, un éster o una sal del mismo, se prepara para su 

administración con otro agente terapéutico. La invención también 

proporciona otro agente terapéutico para uti l izarse en un método 

para el tratamiento de una enfermedad o condición que responda al 

agonismo del receptor de APJ, en donde el otro agente terapéutico 
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se prepara para su administración con un polipéptido de cualquiera 

de las fórmulas I a IX, o con una amida, un éster o una sal del  

mismo. La invención también proporciona un polipéptido de 

cualquiera de las fórmulas I a IX, o una amida, un éster o una sal del 

mismo, para uti l izarse en un método para el  tratamiento de una 

enfermedad o condición que responda al agonismo del receptor de 

APJ, en donde el  polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o 

una amida, un éster o una sal del mismo, se administra con otro 

agente terapéutico. La invención también proporciona otro agente 

terapéutico para uti l izarse en un método para el tratamiento de una 

enfermedad o condición que responda al agonismo del receptor de 

APJ, en donde el  otro agente terapéutico se administra con un 

polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o con una amida, un 

éster o una sal  del  mismo. 

La invención también proporciona el uso de un polipéptido de 

cualquiera de las fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal 

del mismo, para el  tratamiento de una enfermedad o condición que 

responda al agonismo del receptor de APJ, en donde el paciente ha 

sido tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro 

agente terapéutico. La invención también proporciona el uso de otro 

agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o 

condición que responda al agonismo del receptor de APJ, en donde 

el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 

horas) con un polipéptido de cualquiera de las fórmulas I a IX, o con 

una amida, un éster o una sal del mismo. 
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En una modalidad, el otro agente terapéutico se selecciona a 

partir de inótropos, bloqueadores de los receptores beta-

adrenérgicos, inhibidores de HMG-Co-A-reductasa, antagonistas de 

los receptores de angiotensina II , inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (ACE), bloqueadores del canal de 

calcio (CCB), antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, 

diuréticos, miméticos de ApoA-I,  agentes anti-diabéticos, agentes 

reductores de la obesidad, bloqueadores de los receptores de 

aldosterona, bloqueadores de los receptores de endotelina, 

inhibidores de la sintasa de aldosterona (ASI), un inhibidor de CETP, 

anti -coagulantes, relaxina, BNP (nesiri t ida), y un inhibidor de NEP. 

El término “en combinación con” un segundo agente o 

tratamiento incluye la co-administración del polipéptido de la 

invención (por ejemplo, un polipéptido de acuerdo con cualquiera de 

las fórmulas I a IX, o un polipéptido descrito de otra manera en la 

presente) con el segundo agente o tratamiento; primeramente la 

administración del compuesto de la invención, seguido por el  

segundo agente o tratamiento, y primeramente la administración del 

segundo agente o tratamiento, seguido por el  compuesto de la 

invención. 

El término “segundo agente” incluye cualquier agente que sea 

conocido en la materia para tratar, prevenir, o reducir los síntomas 

de una enfermedad o de un trastorno descrito en la presente, por 

ejemplo, un trastorno o enfermedad que responda a la activación del 
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receptor de APJ, tal como, por ejemplo, insuficiencia cardíaca 

descompensada aguda (ADHF), insuficiencia cardíaca crónica, 

hipertensión pulmonar, f ibri lación auricular, síndrome de Brugada, 

taquicardia ventricular, ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, 

enfermedades isquémicas cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis 

cardíaca, arri tmia, retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes 

gestacional), obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, 

accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transi torios, 

lesiones cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, 

lesiones por quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y 

preeclampsia.  

Los ejemplos de los segundos agentes incluyen inótropos, 

bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos, inhibidores de 

HMG-Co-A-reductasa, antagonistas de los receptores de 

angiotensina II , inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (ACE), bloqueadores del canal de calcio (CCB), 

antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, diuréticos, 

miméticos de ApoA-I, agentes anti-diabéticos, agentes reductores de 

la obesidad, bloqueadores de los receptores de aldosterona, 

bloqueadores de los receptores de endotelina, inhibidores de la 

sintasa de aldosterona (ASI), un inhibidor de CETP, anti -

coagulantes, relaxina, BNP (nesiri t ida) y/o un inhibidor de NEP. 

Inótropos, como se uti l izan en la presente, incluyen, por 

ejemplo, dobutamina, isoproterenol, milrinona, amirinona, 

levosimendan, epinefrina, norepinefrina, isoproterenol y digoxina. 
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Bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos, como se 

uti l izan en la presente, incluyen, por ejemplo, acebutolol, atenolol ,  

betaxolol,  bisoprolol, carteolol,  metoprolol,  nadolol , propranolol,  

sotalol y t imolol.  

Anti-coagulantes, como se uti l izan en la presente, incluyen 

Dalteparina, Danaparoid, Enoxaparina, Heparina, Tinzaparina, 

Warfarina.  

El término “inhibidor de HMG-Co-A-reductasa” (también 

denominados como inhibidores de beta-hidroxi-beta-meti l -glutari l-co-

enzima-A-reductasa) incluye los agentes activos que se pueden 

uti l izar para disminuir los niveles de lípidos, incluyendo el colesterol  

en sangre. Los ejemplos incluyen atorvastatina, cerivastatina, 

compactina, dalvastatina, dihidrocompactina, f luindostatina, 

f luvastatina, lovastatina, pitavastatina, mevastatina, pravastatina, 

rosuvastatina, rivastatina, simvastatina, y velostatina, o las sales 

farmacéuticamente aceptables de las mismas. 

El término “inhibidor de ACE” (también denominados como 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) incluye las 

moléculas que interrumpen la degradación enzimática de la 

angiotensina I hasta la angiotensina II . Estos compuestos se pueden 

uti l izar para la regulación de la presión sanguínea y para el  

tratamiento de insuficiencia cardíaca congestiva. Los ejemplos 

incluyen alacepri l ,  benazepri l , benazepri lato, captopri l ,  ceronapri l , 

ci lazapri l , delapri l , enalapri l , enapri lato, fosinopri l ,  imidapri l , 
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l isinopri l , moexipri l , moveltopri l , perindopri l , quinapri l , ramipri l ,  

spirapri l , temocapri l , y trandolapri l , o las sales farmacéuticamente 

aceptables de los mismos. 

 

El término “antagonista de endotelina” incluye bosentan (véase 

la Patente Europea Número EP 526708 A), tezosentan (véase la 

Publicación Internacional Número WO 96/19459), o las sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

 

El término “inhibidor de renina” incluye ditequireno (nombre 

químico: [1S-[1R*,2R*,4R*(1R*,2R*)] ]-1-[(1,1-dimeti l -etoxi)-carbonil ]-

L-prol i l -L-fenilalanil -N-[2-hidroxi-5-meti l-1-(2-meti l -propil)-4-[ [[2-

meti l-1-[[(2-piridini l -meti l)-amino]-carbonil]-buti l ] -amino]-carbonil]-

hexil ]-N-alfa-meti l -L-histidinamida); terlaquireno (nombre químico: 

[R-(R*,S*)]-N-(4-morfol ini l-carbonil )-1-fenilalanil-N-[1-(ciclohexil -

meti l)-2-hidroxi-3-(1-meti l-etoxi)-3-oxo-propil]-S-meti l -L-cisteína-

amida); Alisquireno (nombre químico: (2S,4S ,5S ,7S)-5-amino-N-(2-

carbamoil-2,2-dimeti l-eti l )-4-hidroxi-7-{[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil ]-meti l }-8-meti l -2-(propan-2-i l )-nonanamida), y  

zanquireno (nombre químico: [1S-[1R*[R*(R*)],2S*,3R*]]-N-[1-

(ciclohexil -meti l)-2,3-dihidroxi-5-meti l-hexil ]-alfa-[ [2-[[(4-meti l-1-

piperazini l )-sulfonil ]-meti l ]-1-oxo-3-fenil -propil ]-amino]-4-tiazol-

propanamida), o las sales de clorhidrato de los mismos, o SPP630, 

SPP635 y SPP800 como son desarrol lados por Speedel, o RO 66-

1132 y RO 66-1168 de las fórmulas (A) y (B): 
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 y  

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

El término “al isquireno”, si no se define de una manera 

específica, se debe entender tanto como la base l ibre y como una sal 

del mismo, en especial una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, más preferiblemente una sal  de hemi-fumarato del mismo. 

El término “un bloqueador del canal de calcio (CCB)” incluye 

dihidro-piridinas (DHPs), y no-dihidro-piridinas (no-DHPs) (por 

ejemplo, los bloqueadores del canal de calcio (CCBs) tipo di l t iazem y 

tipo verapamil). Los ejemplos incluyen amlodipina, Bepridi l ,  

Dil t iazem, felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina, nicardipina, 

nifedipina, niguldipina, ni ludipina, nimodipina, nisoldipina, 

nitrendipina, Verapamil y nivaldipina, y es de preferencia un 

representante de no-dihidro-piridina (no-DHP) seleccionado a parti r 

del grupo que consiste en flunarizina, prenilamina, di l t iazem, 

fendil ina, galopamil , mibefradil ,  anipamil, t iapamil y verapamil, o las 

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los 

bloqueadores del canal de calcio (CCBs) se pueden uti l izar como 

fármacos anti-hipertensivos, anti-angina de pecho, o anti -arrítmicos. 

El término “diurético” incluye derivados de tiazida (por ejemplo, 
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clorotiazida, hidroclorotiazida, meti lclot iazida, y clorotal idona). 

El término “mimético de ApoA-I” incluye los péptidos D4F (por 

ejemplo, de la fórmula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F) (SEQ 

ID NO: 7). 

Se entiende que un antagonista del receptor de angiotensina II  

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es un ingrediente 

activo que se enlaza con el subtipo de receptor AT1 del receptor de 

angiotensina II , pero que no da como resultado la activación del 

receptor. Como una consecuencia de la inhibición del receptor AT1,  

estos antagonistas se pueden emplear, por ejemplo, como 

antihipertensivos, o para el tratamiento de insuficiencia cardíaca 

congestiva. 

La clase de antagonistas del receptor AT1 comprende los 

compuestos que tienen diferentes características estructurales, y se 

prefieren esencialmente los no peptídicos. Por ejemplo, se puede 

hacer mención de los compuestos que se seleccionan a parti r del  

grupo que consiste en valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, 

irbesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, el compuesto con la 

designación E-1477 de la siguiente fórmula: 

, 
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el compuesto con la designación SC-52458 de la siguiente 

fórmula: 

, 

y el compuesto con la designación ZD-8731 de la siguiente 

fórmula: 

, 

o, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. 

Los antagonistas del receptor AT1 preferidos son candesartan,  

eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan. También se 

prefieren los agentes que han sido comercial izados, más 

preferiblemente valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable 

del mismo. 
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El término “agente anti-diabético” incluye la secreción de 

potenciadores de insulina que promuevan la secreción de insulina a 

partir de las células-ß pancreáticas. Los ejemplos incluyen derivados 

de biguanida (por ejemplo, metformina), sulfonilureas (SU) (por 

ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, 4-

cloro-N-[(1-pirrol idini l-amino)-carbonil]-benzensulfonamida 

(gl icopiramida), gl ibenclamida (gl iburida), gl iclazida, 1-buti l-3-

metanil i lurea, carbutamida, gl ibonurida, gl ipizida, gl iquidona, 

gl isoxepida, gl ibutiazol, gl ibuzol, gl ihexamida, gl imidina, gl ipinamida, 

fenbutamida, y tol i l-ciclamida), o las sales farmacéuticamente 

aceptables de los mismos. Otros ejemplos incluyen los derivados de 

fenilalanina (por ejemplo, nateglinida [N-( trans-4-isopropil-ciclohexil -

carbonil )-D-fenilalanina] (véanse las Patentes Europeas Números EP 

196222 y EP 526171) de la fórmula: 

; 

repaglinida [ácido (S)-2-etoxi-4-{2-[[3-meti l-1-[2-(1-piperidini l)-

fenil ]-buti l ] -amino]-2-oxo-eti l}-benzoico] (véanse las Patentes 

Europeas Números EP 589874, EP 147850 A2, en particular el  

Ejemplo 11 en la página 61, y EP 207331 A1); dihidrato de (2S)-2-

bencil -3-(cis-hexahidro-2-isoindolini l-carbonil)-propionato de calcio 

(por ejemplo, mitigl inida (véase la Patente Europea Número EP 

507534)); y gl imepirida (véase la Patente Europea Número EP 

31058).  
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Otros ejemplos de segundos agentes con los cuales se pueden 

uti l izar el péptido y el polipéptido de la invención en combinación 

incluyen inhibidores de DPP-IV, GLP-1, y agonistas de GLP-1. 

DPP-IV es responsable de inactivar el GLP-1. De una manera 

más particular, la DPP-IV genera un antagonista de los receptores de 

GLP-1, y de esta manera, reduce la respuesta fisiológica al  GLP-1. 

GLP-1 es un estimulante mayor de la secreción de la insulina 

pancreática y t iene efectos benéficos directos sobre la el iminación 

de la glucosa. 

El inhibidor de DPP-IV (dipeptidi l -peptidasa IV) puede ser 

peptídico o, de preferencia, no peptídico. Los inhibidores de DPP-IV 

se dan a conocer en cada caso genéricamente y específicamente, 

por ejemplo, en la Publicación Internacional Número WO 98/19998, 

DE 196 16 486 A1, y en las Publicaciones Internacionales Números 

WO 00/34241 y WO 95/15309, en cada caso en particular en las 

reivindicaciones del compuesto, y los productos finales de los 

ejemplos de procesamiento, el asunto objeto de los productos 

finales, las preparaciones farmacéuticas y las reivindicaciones se 

incorporan a la presente solicitud por referencia a estas 

publicaciones. Se prefieren los compuestos que se dan a conocer 

específicamente en el Ejemplo 3 de la Publicación Internacional 

Número WO 98/19998 y en el  Ejemplo 1 de la Publicación 

Internacional Número WO 00/34241, respectivamente. 

GLP-1 (péptido tipo glucagon-1) es una proteína insulinotrópica 

que es descrita, por ejemplo, por W.E. Schmidt y colaboradores, en 
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Diabetologia,  28, 1985, 704-707, y en la Patente de los Estados 

Unidos de Norteamérica Número US 5,705,483.  

El término “agonistas de GLP-1” incluye las variantes y los 

análogos de GLP-1(7-36)NH2 que se dan a conocer en particular en 

las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Números US 

5,120,712, US 5,118666, US 5,512,549, en la Publicación 

Internacional Número WO 91/11457, y por C. Orskov y colaboradores 

en J. Biol. Chem. 264 (1989) 12826. Otros ejemplos incluyen GLP-

1(7-37), en cuyo compuesto, la funcionalidad de amida carboxi-

terminal de Arg3 6 es desplazada con Gly en la 37a posición de la 

molécula de GLP-1(7-36)NH2 , y las variantes y los análogos del 

mismo, incluyendo GLN9-GLP-1(7-37), D-GLN9-GLP-1(7-37), aceti lo 

LYS9-GLP-1(7-37), LYS1 8-GLP-1(7-37) y, en particular, GLP-1(7-

37)OH, VAL8-GLP-1(7-37), GLY8-GLP-1(7-37), THR8-GLP-1(7-37), 

MET8-GLP-1(7-37), y 4-imidazopropionil-GLP-1. También se da una 

preferencia especial al análogo de agonista de GLP exendina-4,  

descrito por Greig y colaboradores, en Diabetologia 1999, 42, 45-50. 

También se incluye en la definición de “agente anti-diabético”,  

la sensibi l idad a los potenciadores de insulina que restablecen la 

función deteriorada de los receptores de insulina para reducir la 

resistencia a la insulina y, en consecuencia, para mejorar la 

sensibi l idad a la insulina. Los ejemplos incluyen los derivados 

hipoglicémicos de t iazolidinadiona (por ejemplo, gl i tazona, (S)((3,4-

dihidro-2-(fenil -meti l)-2H-1-benzopiran-6-i l )-meti l -t iazolidina-2,4-

diona (englitazona), 5-{[4-(3-(5-meti l -2-fenil-4-oxazoli l )-1-oxo-propil )-
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fenil ]-meti l}-t iazolidina-2,4-diona (dargli tazona), 5-{[4-(1-meti l -

ciclohexil)-metoxi)-fenil ]-meti l}-t iazolidina-2,4-diona (cigl i tazona), 5-

{[4-(2-(1-indoli l)-etoxi)-fenil ]-meti l}-t iazolidina-2,4-diona (DRF2189), 

5-{4-[2-(5-meti l -2-fenil-4-oxazoli l)-etoxi)]-bencil}-t iazolidina-2,4-diona 

(BM-13.1246), 5-(2-nafti l -sulfonil )-t iazolidina-2,4-diona (AY-31637), 

bis-{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidini l )-meti l ] -fenil}-metano (YM268), 5-{4-[2-

(5-meti l-2-fenil -4-oxazoli l)-2-hidroxi-etoxi]-bencil}-t iazolidina-2,4-

diona (AD-5075), 5-[4-(1-fenil -1-ciclopropan-carbonil -amino)-bencil]-

t iazolidina-2,4-diona (DN-108) 5-{[4-(2-(2,3-dihidro-indol-1-i l )-etoxi)-

fenil ]-meti l}-t iazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil ])-2-propini l ]-5-

fenil -sulfonil)-t iazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil ])-2-propini l ]-5-

(4-fluoro-fenil-sul fonil)-t iazolidina-2,4-diona, 5-{[4-(2-(meti l -2-

piridini l-amino)-etoxi)-fenil ]-meti l}-t iazol idina-2,4-diona 

(rosigl i tazona), 5-{[4-(2-(5-eti l -2-piridi l )-etoxi)-fenil ]-meti l}-t iazolidina-

2,4-diona (piogl i tazona), 5-{[4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-

tetrameti l -2H-1-benzopiran-2-i l)-metoxi)-fenil ]-meti l} -t iazolidina-2,4-

diona (trogli tazona), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-naftalen-2-i l -meti l ]-

t iazolidina-2,4-diona (MCC555), 5-{[2-(2-nafti l )-benzoxazol-5-i l ]-

meti l}-t iazolidina-2,4-diona (T-174), y 5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-i l-

meti l)-2-metoxi-N-(4-tri f luoro-meti l-bencil)-benzamida (KRP297)). 

Otros agentes anti-diabéticos incluyen, moduladores de la 

senda de señalización de insulina, como los inhibidores de 

fosfatasas de proteína ti rosina (PTPasas), compuestos miméticos de 

molécula no pequeña anti-diabéticos e inhibidores de amido-

transferasa de glutamina-fructosa-6-fosfato (GFAT); compuestos que 
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tienen influencia sobre la producción de glucosa hepática mal 

regulada, como inhibidores de glucosa-6-fosfatasa (G6Pase), 

inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (F-1,6-Bpasa), inhibidores de 

fosfori lasa de gl icógeno (GP), antagonistas del receptor de glucagon 

e inhibidores de carboxicinasa de fosfoenolpiruvato (PEPCK); 

inhibidores de cinasa de deshidrogenasa de piruvato (PDHK); 

inhibidores del vaciado gástrico; insulina; inhibidores de GSK-3; 

agonistas del receptor de retinoide X (RXR); agonistas de Beta-3 AR; 

agonistas de las proteínas de desacoplamiento (UCPs); agonistas de 

PPARγ  no de tipo gl i tazona; agonistas dobles de PPARαα/PPARγ ;  

compuestos anti-diabéticos que contienen vanadio; hormonas de 

incretina, como péptido tipo glucagon-1 (GLP-1), y agonistas de 

GLP-1; antagonistas de los receptores de imidazolina de células-

beta; migl i tol ; antagonistas α2-adrenérgicos; y las sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

En una modalidad, la invención proporciona una combinación,  

en particular una combinación farmacéutica, la cual comprende una 

cantidad terapéuticamente efectiva del polipéptido de acuerdo con la 

definición de cualquiera de las fórmulas I a IX, o de una amida, un 

éster o una sal del mismo, y uno o más agentes terapéuticamente 

activos seleccionados a partir de bloqueadores del receptor ß-

adrenérgico, tales como acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,  

metoprolol, nadolol , propranolol, sotalol y t imolol ; antagonistas de 

los receptores de angiotensina II tales como bloqueadores de AT1; 

agentes anti-diabéticos, tales como inhibidor de DPPIVs (por 
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ejemplo, vi ldagliptina), y agonista del péptido GLP1. 

El término “agente reductor de la obesidad” incluye inhibidores 

de l ipasa (por ejemplo, orl istato), y supresores del apetito (por 

ejemplo, sibutramina y fentermina). 

Se entiende que un inhibidor de la sintasa de aldosterona o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es un ingrediente 

activo que tiene la propiedad para inhibir la producción de 

aldosterona. La sintasa de aldosterona (CYP11B2) es una enzima del 

citocromo mitocondrial P450 que catal iza el últ imo paso de la 

producción de aldosterona en la corteza suprarrenal, es decir,  la 

conversión de la 11-desoxicorticosterona hasta la aldosterona. La 

inhibición de la producción de aldosterona con los denominados 

inhibidores de la sintasa de aldosterona se conoce como una 

variante de éxito para el tratamiento de hipocalemia, hipertensión, 

insuficiencia cardíaca congestiva, f ibri lación auricular, o insuficiencia 

renal. Esta actividad de inhibición de la sintasa de aldosterona es 

fáci lmente determinada por los expertos en la materia de acuerdo 

con los ensayos convencionales (por ejemplo, la Patente de los 

Estados Unidos de Norteamérica Número US 2007/0049616). 

La clase de inhibidores de la sintasa de aldosterona comprende 

los inhibidores tanto esteroideos como no esteroideos de la sintasa 

de aldosterona, y son más preferidos éstos últ imos. 

Se da preferencia a los inhibidores de la sintasa de 

aldosterona comercialmente disponibles o a los inhibidores de la 

sintasa de aldosterona que han sido aprobados por las autoridades 
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de salud. 

La clase de inhibidores de la sintasa de aldosterona comprende 

los compuestos que tienen diferentes características estructurales.  

Un ejemplo de un inhibidor no esteroideo de la sintasa de 

aldosterona es el  (+)-enantiómero del clorhidrato de fadrozol 

(Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Números 4617307 

y 4889861) de la fórmula: 

N

N

N

HCl . 

o, si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. 

Los inhibidores de la sintasa de aldosterona úti les en 

combinación son los compuestos y análogos genéricamente y 

específicamente dados a conocer, por ejemplo, en la Patente de los 

Estados Unidos de Norteamérica Número US2007/0049616, en 

particular en las reivindicaciones del compuesto, y los productos 

finales de los ejemplos de procesamiento, el asunto objeto de los 

productos finales, las preparaciones farmacéuticas y las 

reivindicaciones se incorporan a la presente solicitud por referencia 

a esta publicación. Los inhibidores de la sintasa de aldosterona 

adecuados preferidos para uti l izarse en la presente invención 

incluyen, sin l imitación, 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]- imidazol-5-

i l)-3-meti l -benzonitr i lo; (4-metoxi-benci l)-meti l -amida del ácido 5-(2-



 

 

111

  5 

10 

15 

20 

25 

cloro-4-ciano-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-

carboxíl ico; 4’-f luoro-6-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo-[1,5-a]-azepin-

5-i l )-bifenil-3-carbonitri lo; buti l -éster del ácido 5-(4-ciano-2-metoxi-

fenil )-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-carboxíl ico; 4-(6,7-di-

hidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-i l)-2-metoxi-benzonitri lo; 4-fluoro-

bencil -éster del ácido 5-(2-cloro-4-ciano-fenil )-6,7-dihidro-5H-pirrolo-

[1,2-c ]-imidazol-5-carboxíl ico; meti l -éster del ácido 5-(4-ciano-2-

tri f luoro-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-

carboxíl ico; 2-isopropoxi-eti l-éster del ácido 5-(4-ciano-2-metoxi-

fenil )-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-carboxíl ico; 4-(6,7-di-

hidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-i l)-2-meti l-benzonitri lo; 4-(6,7-di-

hidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-i l)-3-fluoro-benzonitri lo; 4-(6,7-di-

hidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-i l)-2-metoxi-benzonitri lo; 3-fluoro-

4-(7-meti len-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c ]-imidazol-5-i l)-benzonitri lo; 

cis-3-fluoro-4-[7-(4-fluoro-bencil)-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo-[1,5-a]-

piridin-5-i l ] -benzonitri lo; 4’-f luoro-6-(9-meti l -6,7,8,9-tetrahidro-5H-

imidazo-[1,5-a ]-azepin-5-i l )-bifenil-3-carbonitri lo; 4’-f luoro-6-(9-meti l -

6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo-[1,5-a ]-azepin-5-i l)-bifenil -3-

carbonitri lo o, en cada caso, el enantiómero (R) o (S) de los mismos; 

o si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los 

mismos. 

El término inhibidores de la sintasa de aldosterona también 

incluye los compuestos y análogos que se dan a conocer en las 

Publicaciones Internacionales Números WO2008/076860, WO2008/ 

076336, WO2008/076862, WO2008/027284, WO2004/046145, 
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WO2004/014914, y WO2001/076574. 

Adicionalmente, los inhibidores de la sintasa de aldosterona 

también incluyen los compuestos y análogos que se dan a conocer 

en las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 

Números US2007/0225232, US2007/0208035, US2008/0318978, 

US2008/0076794, US2009/0012068, US20090048241 y en las 

Solicitudes Internacionales del TCP Números WO2006/005726, 

WO2006/128853, WO2006128851, WO2006/128852, WO2007065942, 

WO2007/116099, WO2007/116908, WO2008/119744, y en la Solicitud 

de Patente Europea Número EP 1886695. Los inhibidores de la 

sintasa de aldosterona adecuados preferidos para uti l izarse en la 

presente invención incluyen, sin l imitación, 8-(4-fluoro-fenil)-5,6-

dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazina; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-

[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-2-fluoro-benzonitri lo; 4-(5,6-dihidro-8H-

imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-2,6-dif luoro-benzonitri lo; 4-(5,6-di-

hidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l)-2-metoxi-benzonitri lo; 3-

(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-benzonitri lo; 4-(5,6-

dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-ftalonitri lo; 4-(8-(4-ciano-

fenil )-5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l)-benzonitri lo; 4-

(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-benzonitri lo; 4-(5,6-

dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazin-8-i l )-naftalen-1-carbonitri lo; 8-

[4-(1H-tetrazol-5-i l)-fenil1-5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-

oxazina, como son desarrol lados por Speedel o, en cada caso, el 

enantiómero (R) o (S) de los mismos; o si es apropiado, una sal 

farmacéuticamente aceptable de los mismos. 
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Los inhibidores de la sintasa de aldosterona úti les en la 

combinación son los compuestos y análogos genéricamente y 

específicamente dados a conocer, por ejemplo, en las Publicaciones 

Internacionales Números WO 2009/156462 y WO 2010/130796, en 

particular en las reivindicaciones del compuesto, y los productos 

finales de los ejemplos de procesamiento, el asunto objeto de los 

productos finales, las preparaciones farmacéuticas y las 

reivindicaciones se incorporan como referencia. Los inhibidores de la 

sintasa de aldosterona adecuados preferidos para la combinación de 

la presente invención incluyen: clorhidrato de 3-(6-fluoro-3-meti l -2-

piridin-3-i l -1H-indol-1-i l-meti l )-benzonitri lo, 1-(4-metan-sulfonil-

bencil )-3-meti l -2-pir idin-3-i l -1H-indol,  2-(5-benciloxi-piridin-3-i l)-6-

cloro-1-meti l-1H-indol, eti l -éster del  ácido 5-(3-ciano-1-meti l-1H-

indol-2-i l)-nicotínico, N-[5-(6-cloro-3-ciano-1-meti l-1H-indol-2-i l)-

piridin-3-i l -meti l ] -etan-sulfonamida, 5-(6-cloro-3-ciano-1-meti l-1H-

indol-2-i l)-piridin-3-i l-éster del ácido pirrol idin-1-sulfónico, N-meti l -N-

[5-(1-meti l -1H-indol-2-i l)-piridin-3-i l -meti l ]-metan-sulfonamida, 6-

cloro-1-meti l-2-{5-[(2-pirrol idin-1-i l -eti l-amino)-meti l ]-piridin-3-i l}-1H-

indol-3-carbonitri lo, 6-cloro-2-[5-(4-metan-sulfonil-piperazin-1-i l -

meti l)-piridin-3-i l ]-1-meti l-1H-indol-3-carbonitri lo, 6-cloro-1-meti l -2-

{5-[(1-meti l-piperidin-4-i l -amino)-meti l ] -piridin-3-i l} -1H-indol-3-

carbonitri lo, [5-(6-cloro-3-ciano-1-meti l-1H-indol-2-i l)-piridin-3-i l -

meti l ] -amida del ácido morfol in-4-carboxíl ico, N-[5-(6-cloro-1-meti l -

1H-indol-2-i l )-piridin-3-i l -meti l ]-etan-sulfonamida, C,C,C-tri f luoro-N-

[5-(1-meti l -1H-indol-2-i l)-piridin-3-i l -meti l ]-metan-sulfonamida, N-[5-
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(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-i l ]-4-tri f luoro-meti l -bencen-

sulfonamida, N-[5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-i l ] -1-fenil-metan-

sulfonamida, N-(5-(3-cloro-4-ciano-fenil )-pir idin-3-i l )-butan-1-

sulfonamida, N-(1-(5-(4-ciano-3-metoxi-fenil)-piridin-3-i l )-eti l )-etan-

sulfonamida, N-((5-(3-cloro-4-ciano-fenil)-piridin-3-i l )(c iclopropil)-

meti l)-etan-sulfonamida, N-(ciclopropil-(5-(1H-indol-5-i l )-piridin-3-i l )-

meti l)-etan-sulfonamida, N-(ciclopropil-(5-naftalen-1-i l -piridin-3-i l)-

meti l)-etan-sulfonamida, [5-(6-cloro-1-meti l-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-

2-i l )-piridin-3-i l-meti l ]-amida del ácido etan-sulfónico, y {[5-(3-cloro-

4-ciano-fenil)-piridin-3-i l ] -ciclopropil-meti l}-eti l-amida del ácido etan-

sulfónico. 

 El término “bloqueador de los receptores de endotelina” incluye 

bosentan y ambrisentan. 

 El término “inhibidor de CETP” se refiere a un compuesto que 

inhibe el transporte mediado por la proteína de transferencia de 

colesteri l-éster (CETP) de diversos colesteri l-ésteres y tr igl icéridos 

desde HDL hasta LDL y VLDL. Esta actividad de inhibición de la 

proteína de transferencia de colesteri l-éster (CETP) realmente es 

determinada por los expertos en la materia de acuerdo con los 

ensayos convencionales (por ejemplo, la Patente de los Estados 

Unidos de Norteamérica Número 6,140,343). Los ejemplos incluyen 

los compuestos que se dan a conocer en las Patentes de los Estados 

Unidos de Norteamérica Números 6,140,343 y 6,197,786 (por 

ejemplo, el eti l -éster del ácido [2R,4S]4-[(3,5-bis-tri f luoro-meti l -

bencil )-metoxi-carbonil-amino]-2-eti l -6-tri f luoro-meti l-3,4-dihidro-2H-
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quinolin-1-carboxíl ico (torcetrapib); los compuestos que se dan a 

conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 

Número 6,723,752 (por ejemplo, (2R)-3-{[3-(4-cloro-3-eti l- fenoxi)-

fenil ]-[ [3-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil ]-meti l ] -amino}-1,1,1-tri f luoro-

2-propanol); los compuestos que se dan a conocer en la Solicitud de 

Patente de los Estados Unidos de Norteamérica con Número de Serie 

10/807,838; los derivados de polipéptidos que se dan a conocer en la 

Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Número 5,512,548; 

los derivados de rosenonolactona y los análogos de colesteri l -éster 

que contienen fosfato que se dan a conocer en J. Antibiot. , 49(8): 

815- 816 (1996), y Bioorg. Med. Chem. Lett.;  6: 1951-1954 (1996), 

respectivamente. Adicionalmente, los inhibidores de la proteína de 

transferencia de colesteri l-éster (CETP) también incluyen aquéllos 

que se dan a conocer en las Publicaciones Internacionales Números 

WO2000/017165, WO2005/095409, WO2005/097806, y en las 

Publicaciones Internacionales Números WO 2007/128568, WO2008/ 

009435, WO 2009/059943 y WO2009/071509.  

 El término “inhibidor de NEP” se refiere a un compuesto que 

inhibe la endopeptidasa neutra (NEP) EC 3.4.24.11. Los ejemplos 

incluyen Candoxatri l ,  Candoxatri lato, Dexecadotri l ,  Ecadotri l ,  

Racecadotri l , Sampatri lato, Fasidotri l , Omapatri lato, Gemopatri lato, 

Daglutri l , SCH-42495, SCH-32615, UK-447841, AVE-0848, PL-37, y 

el eti l -éster del ácido (2R,4S)-5-bi fenil -4-i l-4-(3-carboxi-propionil-

amino)-2-meti l-pentanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable 

de los mismos. Los inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP) 
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también incluyen los derivados dipeptídicos susti tuidos por fosfono/ 

biari lo, como se dan a conocer en la Patente de los Estados Unidos 

de Norteamérica Número US 5,155,100. Los inhibidores de la 

endopeptidasa neutra (NEP) también incluyen al derivado de N-

mercaptoacil-fenilalanina, como se da a conocer en la Solicitud 

Internacional del TCP Número WO 2003/104200. 

 Los inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP) también 

incluyen agentes de doble acción contra la hipertensión, como se 

dan a conocer en las Solicitudes Internacionales del TCP Números 

WO 2008/133896, WO 2009/035543 o WO 2009/134741. Otros 

ejemplos incluyen los compuestos que se dan a conocer en las 

Solicitudes de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica 

Números 12/788,794; 12/788,766 y 12/947,029. Los inhibidores de 

endopeptidasa neutra (NEP) también incluyen los compuestos que se 

dan a conocer en las Publicaciones Internacionales Números WO 

2010/136474, WO 2010/136493, WO 2011/061271, y en las 

Solicitudes Provisionales de Patente de los Estados Unidos de 

Norteamérica Números 61/414171 y 61/414163. 

 En una modalidad, la invención proporciona un método para 

activar el receptor de APJ en un sujeto, en donde el método 

comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente 

efectiva del polipéptido de acuerdo con la definición de cualquiera de 

las fórmulas I  a IX, o de una amida, un éster o una sal  del  mismo.  

 En una modalidad, la invención proporciona un método para el  

tratamiento de un trastorno o de una enfermedad que responda a la 
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activación del receptor de APJ, en un sujeto, en donde el método 

comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente 

efectiva del polipéptido de acuerdo con la definición de cualquiera de 

las fórmulas I  a IX, o de una amida, un éster o una sal  del  mismo.   

 En una modalidad, la invención proporciona un método para el  

tratamiento de un trastorno o de una enfermedad que responda a la 

activación (agonismo) del receptor de APJ, en un sujeto, en donde el  

trastorno o la enfermedad se selecciona a partir de insuficiencia 

cardíaca descompensada aguda (ADHF), insuficiencia cardíaca 

crónica, hipertensión pulmonar, f ibri lación auricular, síndrome de 

Brugada, taquicardia ventricular, ateroesclerosis, hipertensión, 

restenosis, enfermedades isquémicas cardiovasculares, 

cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, retención de agua, 

diabetes (incluyendo diabetes gestacional), obesidad, enfermedad de 

arterias peri féricas, accidentes cerebrovasculares, ataques 

isquémicos transitorios, lesiones cerebrales traumáticas, esclerosis 

lateral amiotrófica, lesiones por quemaduras (incluyendo quemadura 

de sol),  y preeclampsia.  

 En una modalidad, la invención proporciona un polipéptido de 

acuerdo con la definición de cualquiera de las fórmulas I  a IX, para 

uti l izarse como un medicamento. 

 En una modalidad, la invención proporciona el uso de un 

polipéptido de acuerdo con la definición de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal del mismo, en la 

elaboración de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o 



 

 

118

  5 

10 

15 

20 

25 

de una enfermedad que responda a la activación del receptor de 

APJ. En otra modalidad, la invención proporciona el uso de un 

polipéptido de acuerdo con la definición de cualquiera de las 

fórmulas I a IX, o de una amida, un éster o una sal del mismo, en la 

elaboración de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o 

de una enfermedad que responda a la activación del receptor de 

APJ, en donde este trastorno o enfermedad se selecciona en 

particular a parti r de insuficiencia cardíaca descompensada aguda 

(ADHF), insuficiencia cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, 

f ibri lación auricular, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, 

ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas 

cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, 

retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes gestacional),  

obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, accidentes 

cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, lesiones 

cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, lesiones por 

quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y preeclampsia.  

Ejemplificación de la invención: 

Síntesis de péptidos y polipéptidos: 

Abreviatura Definición 

AA Aminoácido 

Ac Aceti lo 

Acm Acetamidometi lo 
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Abreviatura Definición 

ACN Acetonitri lo 

AcOH Ácido acético  

Ac2O Anhídrido acético 

AM Amino-meti lo 

BAL Enlazador de amida de la estructura base 

BSA Albúmina de suero bovino 

Boc terbuti loxi-carbonilo 

DCM Dicloro-metano 

DIC N,N’-di-isopropil-carbodi-imida 

DIPEA N,N ’ -di-isopropil-eti l-amina 

DMA N,N ’ -dimeti l -acetamida 

DMF N,N’-dimeti l -formamida 

DMSO Sulfóxido de dimeti lo 

DVB Divini l-benceno 

EDT Etanditiol  

FA Ácido fórmico 
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Abreviatura Definición 

Fmoc 9-Fluorenil-meti loxi-carbonilo 

HATU 
Hexafluorofosfato de 2-(1H-9-azabenzotriazol-

1-i l )-1,1,3,3-tetrameti l-uronio 

HBSS Solución de sal regulada de Hank 

HCTU 
Hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzo-

triazol-i l )-1,1,3,3-tetrameti l -uronio 

HEPES 
Ácido 4-(2-hidroxi-eti l)-1-piperazin-etan-

sulfónico 

HFIP Hexafluoroisopropanol 

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol 

HPLC Cromatografía de líquidos de alto rendimiento 

ivDde 
(4,4-dimeti l-2,6-dioxo-ciclohex-1-i l iden)-3-

meti l-buti lo 

LN Logarithmus natural i  (logaritmo natural) 

MeOH Metanol 

MS Espectrometría de masas 

Nal 2-Nafti lalanina 
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Abreviatura Definición 

Nle Norleucina 

NMP N-meti l -pirrol idina 

Oxima Pura 2-ciano-2-(hidroxi-imino)-acetato de et i lo 

Pbf 
2,2,4,6,7-Pentameti l-dihidro-benzo-furan-5-

sulfonilo 

pE Piroglutamato 

PG Grupo protector 

Ph Fenilo 

PS Poliesti reno 

POL Soporte de polímero 

rt  Temperatura ambiente 

SPPS Síntesis de péptidos en fase sólida 

tBuOH Terbutanol 

TFA Ácido tri f luoro-acético 

THF Tetrahidrofurano 

TIS Tri-isopropil-si lano 
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Abreviatura Definición 

tR  Tiempo de retención 

Trt Tri t i lo 

UPLC 
Cromatografía de líquidos de ultra-al to 

rendimiento 

UV Ultravioleta 

 

Los péptidos se sintetizaron mediante la química Fmoc en fase 

sólida convencional. Los péptidos se ensamblaron en el s intetizador 

de péptidos PreludeM R  (Protein Technologies, Inc., Tucson, EUA).  

Los péptidos con un ácido carboxíl ico l ibre sobre el término C se 

sintetizaron a parti r de resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo-PS (ABCR, 

Karlsruhe, Alemania). Los péptidos con una carboxamida insustituida 

sobre el  término C se sintetizaron a partir de la resina Rink-Amida-

AM-PS protegida por Fmoc (Merck, Darmstadt, Alemania). Los 

péptidos con una carboxamida N-mono-sustituida sobre el término C 

se sintetizaron a parti r de la resina BAL-AM-PS cargada con aminas 

(EMC Microcollections, Tübingen, Alemania). 

 Los péptidos se purif icaron mediante HPLC de preparación en 

fase inversa. Se uti l izaron las siguientes columnas: 

•  Columna Waters SunFire Prep C18 OBD, 5 micras, 30 x 

100 milímetros, Parte No. 186002572 (una columna o dos columnas 
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en serie).  

•  Columna Waters SunFire Prep C18 OBD, 5 micras,  30 x 150 

mil ímetros, Parte No.  186002797.  

•  Columna Waters Atlantis  Prep OBD T3, 5 micras,  30 x 150 

mil ímetros, Parte No.186003703.  

•  Columna Waters XBr idge Prep C8 OBD, 5 micras,  30 x 150 

mil ímetros, Parte No.  186003083 

•  Machery-Nagel Nucleosi l® 100-5 C18, 5  micras,  250 X 40 

mil ímetros, Parte No.  715340.400.  

 Las fases móviles consistieron en el eluyente A (ácido tri f luoro-

acético (TFA) al  0.1 por ciento en H2O), y el  eluyente B (acetonitri lo 

(ACN)). Los gradientes se diseñaron basándose en los 

requerimientos específicos del problema de la separación. Los 

productos puros se l iofi l izaron a partir de ACN/H2O. 

 Los productos se analizaron mediante HPLC analít ica 

uti l izando detección UV a λ  = 214 nanómetros (Columna: Bischoff 

UHC-640, 53 x 4.0 milímetros, ProntoSil 120-3-C18-H, 3 micras,  

Parte No. 0604F185PS030). Las fases móviles consistieron en el 

eluyente A (ácido tr i f luoro-acético (TFA) al 0.07 por ciento en H2O), y 

el eluyente B (ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 por ciento en 

acetonitri lo (ACN)). La caracterización adicional de los productos se 

hizo mediante UPLC-MS (Columna: Waters Acquity UPLC® BEH C18, 

1.7 micras, 2.1 x 50 mil ímetros, Parte No. 186002350), uti l izando 

ionización por electroaspersión. 

 Los péptidos que son ejemplif icados en la Tabla 4 se 
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sintetizaron uti l izando los procedimientos generales descritos más 

adelante. Los términos N o C insustituidos se indican mediante 

itál icas H- u -OH,  respectivamente.  

 

Tabla 4 

Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 1 
pE-R-P-R-L-K-H-F-G-P-

Nle-D-feneti l -amina 
8 Lactama K6-D1 2  

Ejemplo 2 
pE-R-P-R-L-K-H-F-G-P-

Nle-E-feneti l -amina 
9 Lactama K6-E12  

Ejemplo 3 
pE-R-P-R-L-Orn-H-F-G-P-

Nle-D-feneti l -amina 
10 Lactama O6-D12  

Ejemplo 4 
pE-R-P-R-L-Dab-H-F-G-P-

Nle-D-feneti l -amina 
11 Lactama Dab6-D1 2  

Ejemplo 5 
pE-R-P-R-L-K-F-K-G-P-

Nle-F 
12 

Lactama K6-

término C 

Ejemplo 6 
pE-R-P-R-L-K-F-K-G-P-

Nle-f 
13 

Lactama K6-

término C 

Ejemplo 7 
Q-R-P-R-L-C-F-K-G-P-Nle-

C-F-G-G 
14 

Lactama término 

N- término C, 
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 8 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH  
15 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 9 
pE-R-P-R-L-C-Aib-K-G-P-

Nle-C-F-OH  
16 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 10 
pE-R-P-R-L-C-Aib-K-G-P-

Nle-C-f-OH  
17 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 11 
H-Isn-R-P-R-L-C-Aib-K-G-

P-Nle-C-f-OH  
18 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 12 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-feneti l -amina 
19 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 13 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-f-OH  
20 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 14 
pE-R-P-R-Cha-C-H-K-G-P-

Cha-C-F-OH  
21 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 15 
pE-R-P-R-L-C-F-K-G-P-

Nle-C-F-OH  
22 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 16 
H-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-

C-F-OH  
23 Disulfuro C5-C11  

Ejemplo 17 
H-R-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH  
24 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 18 
H-Isn-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH  
25 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 19 
pE-R-P-R-L-C-H-F-G-P-

Nle-C-feneti l -amina 
26 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 20 
pE-R-P-R-L-C-H-K-Aib-P-

Nle-C-F-OH  
27 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 21 
pE-R-P-R-L-C-H-(4-NH-

Isn)-G-P-Nle-C-F-OH 
28 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 22 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-K(Palmitoi l)-OH 
29 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 23 
pE-R-P-R-L-C-K(Palmitoi l)-

K-G-P-Nle-C-F-OH  
30 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 24 
Palmitoi l -O2Oc-Q-R-P-R-

L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH  
31 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 25 
Lauroil -O2Oc-Q-R-P-R-L-

C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH  
32 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 26 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-K(Lauroil)-OH 
33 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 27 
pE-R-P-R-L-C-K(Lauroil )-

K-G-P-Nle-C-F-OH  
34 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 28 
pE-R-P-C-L-C-C-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
35 

Disulfuros C6-C12 ,  

C4-C7  

Ejemplo 29 
pE-R-C-R-L-C-C-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
36 

Disulfuros C6-C12 ,  

C3-C7  

Ejemplo 30 
pE-r-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
37 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 31 
pE-F-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
38 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 32 
pE-E-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
39 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 33 
pE-R-p-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
40 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 34 
pE-R-K-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
41 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 35 
pE-R-D-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
42 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 36 
pE-R-P-F-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
43 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 37 
pE-R-P-R-K-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
44 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 38 
pE-R-P-R-L-C-H-E-G-P-

Nle-C-F-OH 
45 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 39 
pE-R-P-R-L-C-H-K-D-P-

Nle-C-F-OH 
46 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 40 
pE-R-P-E-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
47 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 41 
pE-R-P-R-(4-PhF)-C-H-K-

G-P-Nle-C-F-OH 
48 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 42 
pE-R-P-R-D-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
49 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 43 
pE-R-P-R-L-C-E-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
50 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 44 
pE-R-P-R-L-C-H-K-L-P-

Nle-C-F-OH 
51 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 45 
pE-R-P-R-L-C-H-K-R-P-

Nle-C-F-OH 
52 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 46 

pE-R-P-R-L-C-H-K-G-

(Ácido pipecólico)-Nle-C-

F-OH 

53 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 47 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-(3-

PyA)-C-F-OH 
54 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 48 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-H-OH 
55 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 49 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-E-OH 
56 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 50 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-OH 
57 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 51 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-hC-F-OH 
58 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 52 
pE-R-P-R-L-hC-H-K-G-P-

Nle-hC-F-OH 
59 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 53 
pE-R-P-R-L-c-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
60 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 54 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-(D-hC)-F-OH 
61 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 55 
pE-R-P-R-L-(D-hC)-H-K-G-

P-Nle-(D-hC)-F-OH 
62 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 56 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-c-F-OH 
63 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 57 
pE-R-P-R-L-c-H-K-G-P-

Nle-c-F-OH 
64 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 58 

Miristoi l -O2Oc-O2Oc-Q-R-

P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-f-

OH 

65 Disulfuro C6-C12  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 59 

Miristoi l -O2Oc-O2Oc-

O2Oc-Q-R-P-R-L-C-H-K-G-

P-Nle-C-f-OH 

66 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 60 

Miristoi l -O2Oc-O2Oc-

O2Oc-O2Oc-Q-R-P-R-L-C-

H-K-G-P-Nle-C-f-OH 

67 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 61 

pE-R-P-R-L-C-H-

K(Miristoi l )-G-P-Nle-C-F-

OH 

68 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 62 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-NH2  
69 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 63 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-NH2  
70 Disulfuro C6-C12  

Ejemplo 64 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
71 

-S-CH2-

C(=O)CH2-S-[C6-

C1 2]  

Ejemplo 65 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
72 

Monosulfuro C6-

C1 2  
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Ejemplo Secuencia 
SEQ 

ID NO: 
Tipo de Anillo 

Ejemplo 66 
pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-

Nle-C-F-OH 
73 

-S-CH2-C(=Z)-

CH2-S-[C6-C12 ]  

 

Métodos analít icos 

1) HPLC - Método analít ico A  

•  Columna :  Bischoff UHC-640 (53 x 4.0 mil ímetros) con 

ProntoSil  120-3-C18-H,  3  micras;  Parte Número: 0604F185PS030.  

•  Eluyente A: Ácido tri f luoro-acético (TFA) a l  0 .07 por c iento en 

agua /  E luyente B:  ácido tr i f luoro-acético (TFA) al  0 .1 por ciento en 

acetonitr i lo  (ACN).  

•  Flujo:  1 .5 mil i l i tros  /  minuto.  

•  Temperatura:  40°C.  

•  Gradiente:  

Tiempo [min] A [%] B [%] 

0.0 90 10 

9.5 0 100 

12.0 0 100 

12.2 90 10 
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2a) UPLC-MS - Método analít ico B 

•  Waters Acquity UPLC® BEH C18, 1.7  micras,  2 .1 x 50 

mil ímetros;  Parte Número: 186002350.  

•  Eluyente A: Ácido tr i f luoro-acético (TFA) a l  0 .1 por ciento en 

agua; E luyente B: Ácido tr i f luoro-acético (TFA) a l  0 .1 por c iento en 

acetonitr i lo  (ACN).  

•  Flujo:  0 .7 mil i l i tros  /  minuto.  

•  Temperatura:  40°C.  

•  Gradiente:  

Tiempo [min] A [%] B [%] 

0 .0 80 20 

1.0 75 25 

4.2 10 90 

4.3 0 100 

4.6 80 20 

 

2b) UPLC-MS - Método analít ico C 

•  Waters Acquity UPLC® BEH C18, 1.7  micras,  2 .1 x 50 

mil ímetros;  Parte Número: 186002350.  

•  Eluyente A: Ácido tr i f luoro-acético (TFA) a l  0 .1 por ciento en 

agua; E luyente B: Ácido tr i f luoro-acético (TFA) a l  0 .1 por c iento en 
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acetonitr i lo  (ACN).  

•  Flujo:  0 .7 mil i l i tros  /  minuto.  

•  Temperatura:  40°C.  

•  Gradiente:  

Tiempo [min] A [%] B [%] 

0.0 99 1 

1.0 97 3 

3.5 50 50 

4.0 10 90 

4.3 0 100 

4.6 80 20 

 

 

 Los datos analít icos para los péptidos de los Ejemplos 1 a 63 

se resumen en la Tabla 5, y se generaron empleando los métodos 

analí t icos descri tos anteriormente. 

Tabla 5 

 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 
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 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 

Ejemplo 1 4.16 A 766.3 511.2 C 766.4 511.3 

Ejemplo 2 4.18 A 773.5 515.8 C 773.4 516.0 

Ejemplo 3 4.14 A  506.6 C 759.4 506.6 

Ejemplo 4 4.15 A 752.4 501.9 C 752.4 501.9 

Ejemplo 5 3.70 A  484.5 C 726.4 484.6 

Ejemplo 6 3.84 A  484.5 C 726.4 484.6 

Ejemplo 7 3.85 A  553.6 C 829.9 553.6 

Ejemplo 8 3.43 A 768.1 512.4 C 768.4 512.6 

Ejemplo 9 3.77 A  495.2 C 742.4 495.3 

Ejemplo 10 3.74 A 742.5 495.1 C 742.4 495.3 

Ejemplo 11 3.61 A 742.9 495.2 C 742.4 495.3 

Ejemplo 12 3.62 A  497.8 C 746.4 497.9 

Ejemplo 13 3.49 A 768.3 512.5 C 768.4 512.6 

Ejemplo 14 4.14 A 808.5 539.2 C 808.4 539.3 
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 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 

Ejemplo 15 3.99 A 773.4 515.8 C 773.4 515.9 

Ejemplo 16 3.36 A  475.5 C 712.9 475.6 

Ejemplo 17 3.28 A  527.5 C 790.9 527.6 

Ejemplo 18 3.36 A  512.5 C 768.4 512.6 

Ejemplo 19 4.38 A 756.0 504.2 C 755.9 504.3 

Ejemplo 20 3.17 A 782.6 522.0 C 782.4 521.9 

Ejemplo 21 3.45 A  512.0 C 767.4 511.9 

Ejemplo 22 6.12 A  585.6 B 878.0 585.7 

Ejemplo 23 6.46 A 883.2 588.9 B 883.0 589.0 

Ejemplo 24 5.20 A  646.0 B 968.6 646.0 

Ejemplo 25 5.18 A  627.3 B 940.5 627.3 

Ejemplo 26 5.11 A  567.0 B 850.0 567.0 

Ejemplo 27 5.44 A  570.0 B 855.0 570.3 

Ejemplo 28 4.16 A 723.7  C 723.8 482.9 
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 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 

Ejemplo 29 3.85 A 753.0 502.5 C 753.3 502.6 

Ejemplo 30 3.39 A  512.5 C 768.4 512.6 

Ejemplo 31 4.08 A 763.8 509.4 C 763.9 509.6 

Ejemplo 32 3.59 A 754.8 503.6 C 754.9 503.6 

Ejemplo 33 3.36 A  512.5 C 768.4 512.6 

Ejemplo 34 3.14 A  522.8 C 783.9 522.9 

Ejemplo 35 3.36 A  518.5 C 777.4 518.6 

Ejemplo 36 3.91 A 763.8 509.4 C 763.9 509.6 

Ejemplo 37 3.05 A  517.5 C 775.9 517.6 

Ejemplo 38 3.67 A 768.7 512.8 C 768.9 512.9 

Ejemplo 39 3.47 A  531.7 C 797.4 531.9 

Ejemplo 40 3.60 A 754.9 503.6 C 754.9 503.6 

Ejemplo 41 3.91 A  549.1 C 823.4 549.3 

Ejemplo 42 3.10 A 769.2 513.1 C 769.4 513.2 
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 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 

Ejemplo 43 3.58 A 764.2 509.7 C 764.4 509.9 

Ejemplo 44 3.82 A  531.1 C 796.4 531.3 

Ejemplo 45 3.16 A  545.5 C 817.9 545.6 

Ejemplo 46 3.54 A  517.1 C 775.4 517.3 

Ejemplo 47 2.53 A  524.1 C 785.9 524.3 

Ejemplo 48 2.49 A  509.2 C 763.4 509.3 

Ejemplo 49 2.73 A 759.3 506.5 C 759.4 506.6 

Ejemplo 50 2.72 A 694.5  C 694.8 463.6 

Ejemplo 51 3.38 A  517.1 C 775.4 517.3 

Ejemplo 52 3.45 A  521.9 C 782.4 521.9 

Ejemplo 53 3.52 A 768.4 512.5 C 768.4 512.6 

Ejemplo 54 3.43 A 775.3 517.1 C 775.4 517.3 

Ejemplo 55 3.83 A 782.3 521.8 C 782.4 521.9 

Ejemplo 56 3.42 A 768.1 512.4 C 768.4 512.6 
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 HPLC Espectrometría de masas 

Péptido 
tR 

[min] 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(medido) 

[M+3H]3+ 

(medido) 

Méto-

do 

[M+2H]2+ 

(calc.) 

[M+3H]3+ 

(calc.) 

Ejemplo 57 3.66 A 768.3 512.4 C 768.4 512.6 

Ejemplo 58 5.68 A  685.0 B 1027.1 685.0 

Ejemplo 59 5.58 A  733.4 B 1099.6 733.4 

Ejemplo 60 5.55 A  781.8 B 1172.1 781.8 

Ejemplo 61 3.18 D 874.5 582.9 D 873.5 585.7 

Ejemplo 62 3.22 A  512.3 C 767.9 512.3 

Ejemplo 63 2.71 A 694.3 463.1 C 694.4 463.2 

 

Procedimientos generales de síntesis   

1) Carga del primer aminoácido sobre la resina de cloruro de 

2-cloro-trit ilo y remoción de Fmoc 

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (1 equivalente, de 1.0 a 

1.6 mil imoles/gramo) se lavó completamente con dicloro-metano 

(DCM). El  aminoácido deseado (t ípicamente de 0.5 a 2 equivalentes 

en relación con la resina, considerando una carga de 1.6 

mil imoles/gramo) se disolvió en dicloro-metano (DCM) 

(aproximadamente 10 mil i l i tros por gramo de resina), y di-isopropil-

eti l-amina (DIPEA) (4 equivalentes en relación con la resina, 



 

 

140

  5 

10 

15 

20 

25 

considerando una carga de 1.6 mil imoles/gramo). La solución se 

agregó a la resina, y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 19 horas. La resina se drenó, y entonces se lavó 

completamente en secuencia con dicloro-metano (DCM)/MeOH/ 

DIPEA (17:2:1), dicloro-metano (DCM), DMA, dicloro-metano (DCM). 

Para la remoción de Fmoc y la determinación de la carga, la 

resina se agitó repetidamente con piperidina/DMA (1:4) o con 4-

meti l-piperidina/DMA (1:4) (12 x 10 mi l i l i tros por gramo de la resina 

inicial), y se lavó con DMA (10 mil i l i t ros, 2 veces por gramo de la 

resina inicial). Las soluciones combinadas se di luyeron con metanol 

hasta un volumen V de 250 mil i l i tros por gramo de la resina inicial.  

Una al ícuota de 2 mil i l i tros (Va) de esta solución se di luyó 

adicionalmente hasta 250 mil i l i t ros (V t) con metanol. La absorción 

UV se midió a 299.8 nanómetros contra una referencia de MeOH, 

dando la absorción A . La resina se lavó completamente en secuencia 

con DMA, dicloro-metano (DCM), DMA, dicloro-metano (DCM), y se 

secó en un al to vacío a 40°C, proporcionando m  gramos de resina. 

La carga de la resina se calcula de acuerdo con la fórmula: 

Carga [moles/gramo] = (A x V t  x V)/ααd x ε x Va x m) 

(con d: anchura de cubeta; εα= 7800 L mol - 1  cm - 1) 

2) Síntesis de péptidos en fase sólida en el sintetizador 

PreludeM R  

2a) Ciclo de síntesis A 

La resina se lavó con DMA. El Fmoc se removió mediante el  

tratamiento repetit ivo con 4-meti l-piperidina/DMA (1:4). La resina se 
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lavó con DMA. El acoplamiento se hizo mediante la adición del 

Fmoc-aminoácido (3 equivalentes; solución 0.2 M en NMP), HCTU (3 

equivalentes; solución 0.3 M en NMP), y di-isopropi l-eti l -amina 

(DIPEA) (3.3 equivalentes; solución 0.66 M en NMP), seguida por la 

mezcla de la suspensión con nitrógeno a temperatura ambiente 

durante típicamente 15 minutos a 4 horas, dependiendo de los 

requerimientos específicos. Después de lavar con DMA, típicamente 

se repitió el paso de acoplamiento de 1 a 3 veces, dependiendo de 

los requerimientos específicos. Después de lavar con DMA se l levó a 

cabo el tapado mediante la adición de una mezcla de Ac2O/piridina/ 

DMA (1:1:8), y la mezcla subsiguiente de la suspensión a 

temperatura ambiente. La resina se lavó con DMA. 

2b) Ciclo de síntesis B 

La resina se lavó con DMA. El Fmoc se removió mediante el  

tratamiento repetit ivo con piperidina/DMA (1:4). La resina se lavó con 

DMA. El acoplamiento se hizo mediante la adición del Fmoc-

aminoácido (3 equivalentes; solución 0.3 M en NMP), HCTU (3 

equivalentes; solución 0.3 M en NMP), y di-isopropi l-eti l -amina 

(DIPEA) (4.5 equivalentes; solución 0.9 M en NMP), seguida por la 

mezcla de la suspensión con nitrógeno a temperatura ambiente 

durante típicamente 15 minutos a 4 horas, dependiendo de los 

requerimientos específicos. Después de lavar con DMA, típicamente 

se repitió el paso de acoplamiento de 1 a 3 veces, dependiendo de 

los requerimientos específicos. Después de lavar con DMA, se l levó 

a cabo el tapado mediante la adición de una mezcla de Ac2O/piridina/ 
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DMA (1:1:8), y la mezcla subsiguiente de la suspensión a 

temperatura ambiente. La resina se lavó con DMA. 

2c) Ciclo de síntesis C 

La resina se lavó con DMA. El Fmoc se removió mediante el  

tratamiento repetit ivo con piperidina/DMA (1:4). La resina se lavó con 

DMA. El acoplamiento se hizo mediante la adición del Fmoc-

aminoácido (3 equivalentes; solución 0.3 M en NMP), HCTU (3 

equivalentes; solución 0.3 M en NMP), y di-isopropi l-eti l -amina 

(DIPEA) (6 equivalentes; solución 0.9 M en NMP), seguida por la 

mezcla de la suspensión con nitrógeno a temperatura ambiente 

durante típicamente 15 minutos a 4 horas, dependiendo de los 

requerimientos específicos. Después de lavar con DMA, típicamente 

se repitió el paso de acoplamiento de 1 a 3 veces, dependiendo de 

los requerimientos específicos. Después de lavar con DMA, se l levó 

a cabo el tapado mediante la adición de una mezcla de Ac2O/piridina/ 

DMA (1:1:8), y la mezcla subsiguiente de la suspensión a 

temperatura ambiente. La resina se lavó con DMA. 

2d) Ciclo de síntesis D 

La resina se lavó con DMA. El Fmoc se removió mediante el  

tratamiento repetit ivo con 4-meti l-piperidina/DMA (1:4). La resina se 

lavó con DMA. El acoplamiento se hizo mediante la adición de una 

mezcla del Fmoc-aminoácido y Oxima Pura (3 equivalentes de cada 

uno; 0.2 M de ambos en NMP), y DIC (3 equivalentes; solución 0.3 M 

en NMP), seguida por la mezcla de la suspensión con nitrógeno a 

temperatura ambiente durante típicamente 15 minutos a 4 horas, 
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dependiendo de los requerimientos específicos. Después de lavar 

con DMA, típicamente se repitió el paso de acoplamiento de 1 a 3 

veces, dependiendo de los requerimientos específicos. Después de 

lavar con DMA, se l levó a cabo el  tapado mediante la adición de una 

mezcla de Ac2O/pir idina/DMA (1:1:8), y la mezcla subsiguiente de la 

suspensión a temperatura ambiente. La resina se lavó con DMA. 

3) Disociación a partir de la resina con o sin la remoción 

concomitante de los grupos protectores 

3a) Método de disociación A 

La resina (0.1 mil imoles) se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas con el 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (3 mil i l i tros). La solución de 

disociación se fi l t ró, y se agregó solución fresca (3 mil i l i tros). La 

suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, 

entonces la solución de disociación se fi l tró. Se agregó solución 

fresca (3 mil i l i t ros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. La solución de disociación se fi l tró. Las soluciones 

de disociación combinadas se vertieron lentamente sobre una mezcla 

de heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (35 mi l i l i tros), dando un precipitado. 

La suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo 

se lavó con heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (10 mil i l i tros), la 

suspensión se centri fugó, y el  sobrenadante se vertió. El sólido se 

secó en un al to vacío. 

3b) Método de disociación B 

La resina (0.1 mil imoles) se trató con el 95 por ciento de ácido 
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tri f luoro-acético (TFA) acuoso / EDT (4:1) (0.75 mil i l i tros), y la 

suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se 

agregó una mezcla del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso (2.18 mil i l i tros), y TES (75 microl i tros), y se reasumió la 

agitación a temperatura ambiente durante 1 hora. La solución de 

disociación se fi l t ró entonces, se agregó a la resina el 95 por ciento 

de ácido tri f luoro-acético (TFA) acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (3 mil i -

l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. La solución de disociación se fi l t ró y se recolectó, y se agregó 

solución fresca (3 mil i l i tros). La suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora, entonces la solución de disociación se 

fi l tró. Las soluciones de disociación combinadas se vertieron sobre 

heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (35 mil i l i tros). El precipi tado formado 

de esta manera se dejó asentarse, se centri fugó, y entonces el 

sobrenadante se vertió cuidadosamente. El precipitado se lavó una 

vez con heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (10 mil i l i t ros), la suspensión se 

centri fugó, y el sobrenadante se vertió. El residuo se secó en un al to 

vacío. 

3c) Método de disociación C 

Se agregaron HFIP/DCM (30:70) (5 mil i l i tros) a la resina (0.1 

mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 

1.5 horas. La solución de disociación se fi l tró y se recolectó, y se 

agregaron HFIP/DCM frescos (30:70) (5 mil i l i tros). La suspensión se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solución de 

disociación se fi l t ró y se recolectó. La resina se lavó con dicloro-
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metano (DCM) (5 mil i l i tros, 2 veces), el cual también se recolectó.  

Las soluciones de disociación y lavado combinadas se concentraron 

hasta obtener la sequedad en un alto vacío. El residuo se l iofi l izó a 

partir de tBuOH/H2O (1:1). 

4) Métodos de ciclación 

4a) Método de ciclación A (Formación de disulfuro)  

El péptido precursor l ineal completamente desprotegido se 

disolvió en H2O/sulfóxido de dimeti lo (DMSO) (9:1) o (4:1), para dar 

típicamente una concentración de 1 a 15 mil igramos/mil i l i tro. La 

mezcla de reacción se agitó luego a temperatura ambiente durante 

típicamente 40 horas, dependiendo de los requerimientos, y entonces 

se concentró a sequedad en un alto vacío. 

4b) Método de ciclación B (Formación de disulfuro)  

El péptido precursor l ineal completamente desprotegido (1 

equivalente) se disolvió en H2O para dar t ípicamente una 

concentración de 10 mil igramos/mil i l i t ro. Se agregó una solución de 

I2 50 mM en AcOH (1.2 equivalentes) en una porción a la solución 

agitada, y la reacción se agitó durante 10 minutos a temperatura 

ambiente. se agregó ácido ascórbico 0.5 M en H2O (1.5 equivalentes) 

para apagar el exceso de I2. La solución se concentró hasta casi la 

sequedad al vacío. 

4c) Método de ciclación C (Formación selectiva de dos 

disulfuros)  

El péptido precursor l ineal parcialmente protegido (1 

equivalente) (dos cisteínas fueron protegidas con Acm y dos 



 

 

146

  5 

10 

15 

20 

25 

cisteínas quedaron desprotegidas) se disolvió en AcOH/H2O (4:1), 

para dar t ípicamente una concentración de 1 mil igramo/mil i l i tro. Se 

agregó I2 50 mM en AcOH (2 equivalentes), y la mezcla de reacción 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregó más I2   

50 mM en AcOH (10 equivalentes) en porciones durante 4 horas. 

Después de 21 horas, la mezcla de reacción se concentró hasta casi  

la sequedad al  vacío, y se agregó ácido ascórbico 1 M en H2O en 

exceso para apagar el I2 sin reaccionar. 

4d) Método de ciclación D (Formación de lactama entre las 

cadenas laterales) 

El péptido precursor l ineal completamente desprotegido (1 

equivalente), y HATU (1.5 equivalentes), se disolvieron en NMP 

(concentración del péptido: típicamente 1 mil imol/l i t ro). Se agregó di-

isopropil-eti l -amina (DIPEA) (3 equivalentes), y la solución se agitó a 

temperatura ambiente durante 90 minutos. La mezcla de reacción se 

concentró hasta la sequedad al vacío. 

4e) Método de ciclación E (Formación de lactama entre la 

cadena lateral y el término C) 

Una solución del péptido (1 equivalente), HATU (1.3 

equivalentes), y HOAt (1.3 equivalentes) en N,N-dimeti l -formamida 

(DMF) (concentración del péptido: 2.6 mil imoles/l i t ro),  se trató con 

2,6-lutidina (20 equivalentes), y la reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentró hasta 

la sequedad al vacío. 

En lo siguiente, se describen las síntesis de los ejemplos 
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representativos.  

 

Ejemplo 1   Síntesis de pE-R-P-R-L-K-H-F-G-P-Nle-D-feneti l -

amina (SEQ ID NO: 8) (lactama K6-D1 2). El siguiente Ejemplo 1 da a 

conocer la SEQ ID NO: 8. 

 

 

 

•  Preparación del Intermediario 1a 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

La resina de feneti l-amina-BAL-PS (167 mil igramos, 0.100 

mil imoles) se sometió a síntesis de péptidos en fase sólida en el 

sintetizador de péptidos PreludeM R. El  acoplamiento se l levó a cabo 
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como sigue: 

 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 D(tBu) 2 x 4 h C 

2 Nle 1 x 3 h C 

3 P 2 x 45 min C 

4 G 2 x 90 min C 

5 F 1 x 3 h C 

6 H(Trt) 2 x 45 min C 

7 K(Boc) 2 x 4 h C 

8 L 4 x 1 h C 

9 R(Pbf) 4 x 1 h C 

10 P 2 x 90 min C 

11 R(Pbf) 4 x 1 h C 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

12 pE 2 x 90 min C 

 

 

•  Preparación del Intermediario 1b  

•  (Disociación a partir  de la resina con la remoción concomitante del  

grupo protector  y  luego la puri ficación)  

 Una mezcla del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (2 mil i l i tros) se agregó al intermediario 

1a  (0.1 mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 2.5 horas. La solución de disociación se fi l t ró, y se agregó 

solución de disociación fresca (2 mil i l i tros). La suspensión se agitó a 

temperatura ambiente durante 45 minutos, y entonces la solución de 

disociación se fi l t ró. Se agregó solución fresca (2 mil i l i tros), y la 

suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 45 minutos. La 

solución de disociación se fi l tró, y la resina se lavó con el 95 por 

ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) acuoso (1 mi l i l i tro). Las 

soluciones de disociación combinadas se vertieron sobre una mezcla 

de heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (35 mi l i l i tros), dando un precipitado. 

La suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo 

se lavó con heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (20 mil i l i tros), la 

suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El  sólido se 

secó en un al to vacío. El  producto crudo se puri f icó mediante HPLC 
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de preparación y se l iofi l izó a partir de ACN/H2O, para proporcionar 

el intermediario 1b  como un sólido blanco en dos lotes de diferentes 

calidades: Lote A (35.9 mil igramos (98 por ciento de pureza), 0.018 

mil imoles), y Lote B (52.9 mil igramos (80 por ciento de pureza), 

0.021 mil imoles).  

•  Preparación del E jemplo 1  

•  (Cic lación y pur i f icación)  

 Ambos lotes a parti r del paso anterior se trataron por separado 

siguiendo el mismo protocolo: 

 Lote A: Una solución del péptido (35.9 mil igramos (98 por 

ciento de pureza), 0.018 mil imoles), y HATU (10.0 mil igramos, 0.026 

mil imoles) en NMP (18 mil i l i tros), y di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) 

(9.2 microl i tros, 0.053 mil imoles), se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas. 

 Lote B: Una solución del péptido (52.9 mil igramos (80 por 

ciento de pureza), 0.021 mil imoles), y HATU (14.5 mil igramos, 0.038 

mil imoles) en NMP (26 mil i l i tros), y di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) 

(13.0 microl i tros, 0.076 mil imoles), se agitó a temperatura ambiente 

durante 2 horas. 

 Cada uno de los lotes se concentró hasta la sequedad al vacío. 

El producto se aisló mediante HPLC de preparación. Las fracciones 

puras de ambas purif icaciones se combinaron y se l iofi l izaron a partir  

de ACN/H2O para dar el Ejemplo 1 como un sólido blanco (52.0 

mil igramos, 0.025 mil imoles). 

 El producto puro se analizó mediante HPLC analít ica (Método 
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analí t ico A: tR = 4.16 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico C; 

medido: [M+3]3 +  = 511.2; calculado: [M+3]3 +  = 511.3). 

Ejemplo 5   Síntesis pE-R-P-R-L-K-F-K-G-P-Nle-F (SEQ ID NO: 

12) (Lactama K6-término C). El siguiente Ejemplo 5 da a conocer la 

SEQ ID NO: 12)  

 



 

 

152

  5 

10 

15 

20 

25 

•  Preparación del Intermediario 5a  

•  (Carga de resina de cloruro de 2-c loro-trit i lo  con Fmoc-F-OH, 

remoción de Fmoc, y determinación de la carga de la resina)  

 La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (10.0 gramos, 16.0 mil i-

moles) se hizo reaccionar con una solución de Fmoc-F-OH (6.24 

gramos, 32.0 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (100 mil i l i tros), y 

di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) (11.2 mil i l i tros, 64.0 mil imoles), en 

analogía al procedimiento general descrito anteriormente, para dar el  

Intermediario 5a (12.8 gramos, carga = 0.79 mil imoles/gramo). 

•  Preparación del Intermediario 5b 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

 El intermediario  5a  (0.100 mil imoles) se sometió a síntesis de 

péptidos en fase sólida en el sintetizador de péptidos PreludeM R. El  

acoplamiento se l levó a cabo como sigue: 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

2 Nle 2 x 90 min B 

3 P 2 x 30 min B 

4 G 2 x 90 min B 

5 K(ivDde) 2 x 30 min B 

6 F 2 x 30 min B 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

7 K(Boc) 4 x 1 h B 

8 L 2 x 30 min B 

9 R(Pbf) 4 x 1 h B 

10 P 2 x 90 min B 

11 R(Pbf) 4 x 1 h B 

12 pE 2 x 90 min B 

 

•  Preparación del Intermediario 5c  

•  (Remoción de ivDde y  disociación a part ir  de la res ina)  

El intermediario 5b  (0.100 mil imoles) se trató seis veces 

durante 10 minutos con una solución de monohidrato de hidrazina 

(0.081 mil i l i t ros, 1.67 mil imoles) en N,N-dimeti l -acetamida (4 mil i-

l i tros). Entonces la resina se trató tres veces durante 20 minutos con 

una solución de monohidrato de hidrazina (0.081 mil i l i t ros, 1.67 mil i-

moles) en tetrahidrofurano (THF) (4 mil i l i tros). La resina se lavó con 

dicloro-metano (DCM) (3 veces). Se agregaron HFIP/DCM (30:70) (5 

mil i l i tros) a la resina (0.100 mil imoles), y la suspensión se agitó a 

temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solución de disociación 

se fi l tró y se agregaron HFIP/DCM frescos (30:70) (5 mil i l i tros). La 
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suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La 

solución de disociación se fi l tró. La resina se lavó con dicloro-

metano (DCM) (5 mil i l i tros, 2 veces). Las soluciones de disociación y 

de lavado combinadas se concentraron hasta obtener la sequedad al  

vacío. El residuo se l iofi l izó a parti r de tBuOH/H2O (1:1), para dar el  

Intermediario 5c  (187 mil igramos, 0.090 mil imoles). 

•  Preparación del E jemplo 5 

•  (Cic lación y remoción de los grupos protectores)  

Una solución del Intermediario 5c  (187 mil igramos, 0.090 

mil imoles), HATU (44.6 mil igramos, 0.117 mil imoles), y HOAt (16.0 

mil igramos, 0.117 mil imoles) en N,N-dimeti l -formamida (DMF) (35 

mil i l i tros), se trató con 2,6-lutidina (0.210 mil i l i tros, 1.80 mil imoles), 

y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La 

mezcla de reacción se concentró hasta la sequedad al vacío. El 

residuo se disolvió en el 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético 

(TFA) acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (5 mil i l i t ros), y la solución se 

agitó a temperatura ambiente durante 2.5 horas. La solución de 

disociación se vertió sobre heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (30 

mil i l i tros), dando un precipitado. La suspensión se centri fugó y el  

sobrenadante se vertió. El residuo se lavó con heptano/dieti l-éter 

fríos (1:1) (10 mil i l i tros), la suspensión se centri fugó y el 

sobrenadante se vertió. El paso de lavado se repitió una vez. El 

residuo se secó en un alto vacío. El producto se aisló mediante 

HPLC de preparación, y se l iofi l izó a partir de ACN/H2O, para 

proporcionar el Ejemplo 5 como un sólido blanco (41.4 mil igramos, 
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0.023 mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico A: tR = 3.70 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico C; 

medido: [M+3]3 +  = 484.5; calculado: [M+3]3 +  = 484.6). 

Ejemplo 7   Síntesis de Q-R-P-R-L-C-F-K-G-P-Nle-C-F-G-G 

(SEQ ID NO: 14) (Lactama término N - término C). El siguiente 

Ejemplo 7 da a conocer la SEQ ID NO: 14.  
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•  Preparación del Intermediario 7a  
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•  (Carga de resina de cloruro de 2-c loro-trit i lo con Fmoc-Gly-

OH, remoción de Fmoc,  y  determinación de la carga de la resina)  

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (2.00 gramos, 3.20 

mil imoles) se hizo reaccionar con una solución de Fmoc-Gly-OH 

(0.476 gramos, 1.60 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (20 

mil i l i tros), y di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) (2.24 mil i l i tros, 12.8 

mil imoles), en analogía al procedimiento general descri to 

anteriormente, para dar el Intermediario  7a (2.22 gramos; carga = 

0.68 mil imoles/gramo). 

•  Preparación del Intermediario 7b 

•  (Ensamble del péptido l ineal remoción de Fmoc)   

El Intermediario 7a  (147 mil igramos, 0.100 mil imoles) se 

sometió a síntesis de péptidos en fase sólida en el sintetizador de 

péptidos PreludeM R .  El acoplamiento se l levó a cabo como sigue: 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 G 2 x 30 min B 

2 F 2 x 30 min B 

3 C(Trt) 2 x 30 min B 

4 Nle 2 x 90 min B 

5 P 2 x 30 min B 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

6 G 2 x 90 min B 

7 K(Boc) 2 x 30 min B 

8 F 2 x 30 min B 

9 C(Trt) 2 x 30 min B 

10 L 2 x 30 min B 

11 R(Pbf) 4 x 1 h B 

12 P 2 x 90 min B 

13 R(Pbf) 4 x 1 h B 

14 Q(Trt) 2 x 90 min B 

 

 

Después del ensamble del péptido, se removió el Fmoc 

mediante el tratamiento repetit ivo con piperidina/DMA (1:4). La 

resina se lavó con DMA, para proporcionar el intermediario 7b  (0.100 

mil imoles). 

•  Preparación del Intermediario 7c  

•  (Disociación de HFIP a partir  de la resina)  

Se agregaron HFIP/DCM (30:70) (3 mil i l i tros) al  intermediario 
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7b  (0.100 mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 1.5 horas. La solución de disociación se fi l t ró, y se 

agregaron HFIP/DCM frescos (30:70) (3 mil i l i tros). La suspensión se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solución de 

disociación se fi l tró. La resina se lavó con dicloro-metano (DCM) (3 

mil i l i tros, 2 veces). Las soluciones de disociación y de lavado 

combinadas se concentraron hasta obtener la sequedad al vacío. El  

residuo se l iofi l izó a parti r de tBuOH/H2O (1:1), para dar el 

Intermediario 7c  (203 mil igramos, 0.067 mil imoles). 

•  Preparación del Intermediario 7d 

•  (Cic lación de la estructura base)  

Una solución del Intermediario 7c  (203 mil igramos, 0.067 

mil imoles), HATU (33.3 mil igramos, 0.088 mil imoles), y HOAt (11.9 

mil igramos, 0.088 mil imoles) en N,N-dimeti l -formamida (DMF) (40 

mil i l i tros), se trató con 2,6-lutidina (0.157 mil i l i tros, 1.35 mil imoles), 

y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La 

mezcla de reacción se concentró hasta la sequedad al vacío, para 

proporcionar el intermediario 7d (0.067 mil imoles). 

•  Preparación del Intermediario 7e  

•  (Remoción de los grupos protectores, y luego la pur i ficación)  

Una mezcla del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (3 mil i l i tros), se agregó al  intermediario 

7d  (0.067 mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 2.5 horas. La solución se vertió sobre una mezcla 

de heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (30 mi l i l i tros), dando un precipitado. 
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La suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo 

se lavó con heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (10 mil i l i tros), la 

suspensión se centri fugó y el  sobrenadante se vertió. El paso de 

lavado se repitió una vez. El sólido se secó en un alto vacío. El  

producto crudo se purif icó mediante HPLC de preparación, y se 

l iofi l izó a parti r de ACN/H2O, para proporcionar el intermediario 7e  

como un sólido blanco (33.6 mil igramos, 0.017 mil imoles). 

•  Preparación del E jemplo 7  

•  (Cic lación y pur i f icación)  

El Intermediario 7e  (33.6 mil igramos, 0.017 mil imoles) se 

disolvió en H2O/sulfóxido de dimeti lo (DMSO) (9:1) (30 mi l i l i tros). La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 40 

horas; entonces se concentró hasta la sequedad al  vacío. El 

producto crudo se purif icó mediante HPLC de preparación, y se 

l iofi l izó a partir de ACN/H2O, para proporcionar el Ejemplo 7 como un 

sólido blanco (21.0 mil igramos; 0.010 mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico A: tR = 3.85 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico C; 

medido: [M+3]3 +  = 553.6; calculado: [M+3]3 +=553.6). 

 

Ejemplo 8   Síntesis de pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH  

(SEQ ID NO: 15) (disulfuro C6-C1 2). El siguiente Ejemplo 8 da a 

conocer la SEQ ID NO: 15. 
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•  Preparación del Intermediario 8a  

•  (Carga de resina de cloruro de 2-c loro-trit i lo  con Fmoc-F -OH, 

remoción de Fmoc, y determinación de la carga de la resina)  

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (40.0 gramos, 64.0 mil i-

moles) se lavó con dicloro-metano (DCM) (3 veces). Se agregó una 

solución de Fmoc-F-OH (24.8 gramos, 64.0 mil imoles) en dicloro-

metano (DCM) (400 mil i l i tros), y di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) (44.7 

mil i l i tros, 256 mil imoles), y la suspensión se agitó durante 22 horas a 
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temperatura ambiente. La resina se lavó completamente con dicloro-

metano (DCM)/MeOH/DIPEA (17:2:1) (3 veces), dicloro-metano 

(DCM) (3 veces), DMA (3 veces), dicloro-metano (DCM) (3 veces). 

La resina entonces se trató cuatro veces durante 10 minutos 

con una mezcla de piperidina/DMA (1:4) (400 mil i l i tros), seguida por 

lavado con DMA (180 mil i l i tros, 2 veces). Las soluciones de 

piperidina/DMA y las soluciones de lavado con DMA se recolectaron 

para la determinación de la carga de la resina. 1 mil i l i tro de las 

soluciones combinadas se di luyó hasta 500 mil i l i t ros con metanol, y 

se midió la absorción UV a 299.8 nanómetros como A = 0.368. Esto 

corresponde a una cantidad de Fmoc de 46.2 mil imoles. 

La resina se lavó completamente con dicloro-metano (DCM) (3 

veces), DMA (3 veces), dicloro-metano (DCM) (3 veces), y se secó al  

vacío, para dar el  Intermediario 8a (50.7 gramos; carga = 0.91 

mil imoles/gramo). 

•  Preparación del Intermediario 8b 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

El Intermediario 8a  (2.64 gramos, 2.40 mil imoles) se sometió a 

síntesis de péptidos en fase sólida en el sintetizador de péptidos 

PreludeM R.  El acoplamiento se l levó a cabo como sigue: 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 C(Trt) 2 x 30 min D 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

2 Nle 2 x 15 min A 

3 P 2 x 15 min A 

4 G 2 x 30 min A 

5 K(Boc) 2 x 15 min A 

6 H(Trt) 2 x 15 min A 

7 C(Trt) 2 x 60 min D 

8 L 2 x 15 min A 

9 R(Pbf) 4 x 1 h A 

10 P 2 x 15 min A 

11 R(Pbf) 4 x 1 h A 

12 pE 2 x 15 min A 

 

•  Preparación del Intermediario 8c  

•  (Disociación a part ir  de la resina con la remoción 

concomitante del grupo protector)  

El Intermediario 8b  (2.40 mil imoles) se lavó cuidadosamente 

con dicloro-metano (DCM) (4 veces). Se agregó una mezcla del 95 
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por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) acuoso/EDT/TES 

(95:2.5:2.5) (50 mi l i l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora. La solución de disociación se f i l tró, y se 

agregó solución de disociación fresca (35 mil i l i t ros). La suspensión 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, y entonces la 

solución de disociación se fi l tró. Se agregó solución fresca (35 

mil i l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. La solución de disociación se fi l t ró. Las soluciones de 

disociación combinadas se vertieron lentamente sobre una mezcla 

agitada de heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (500 mil i l i t ros), dando un 

precipitado. La suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 

2 horas, y entonces el  precipitado se dejó asentarse. El 

sobrenadante se succionó con una fri ta. El residuo se lavó con 

heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (100 mil i l i tros, 2 veces), y el 

sobrenadante se succionó con una fri ta. El sólido se secó en un alto 

vacío, para proporcionar el  intermediario 8c  como un sólido grisáceo 

(3.75 gramos, 1.88 mil imoles). 

•  Preparación del E jemplo 8 

•  (Cic lación y pur i f icación)  

El Intermediario 8c  (3.75 gramos, 1.88 mil imoles) se disolvió 

en H2O (375 mil i l i tros). Se agregó una solución de I2 50 mM en AcOH 

(45.1 mil i l i t ros, 2.26 mil imoles) en una porción a la solución agitada, 

y la solución se agitó durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se 

agregó ácido ascórbico 0.5 M en H2O (5.64 mil i l i t ros, 2.82 mil imoles), 

para apagar el exceso de I2. La solución se concentró hasta casi la 
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sequedad. La reacción se l levó a cabo en dos porciones: escala de 

0.188 mil imoles y escala de 1.69 mil imoles. Los productos crudos se 

combinaron para la purif icación. El  producto crudo se purif icó 

mediante HPLC de preparación y se l iofi l izó a partir de ACN/H2O, 

para proporcionar el Ejemplo 8 , como  un sólido blanco (1.53 gramos, 

0.767 mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico C: tR  = 3.43 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico B;  

medido: [M+3]3 +  = 512.4; calculado: [M+3]3 +  = 512.6). 

De una manera alternativa, el polipéptido crudo del Ejemplo 8 

se disolvió en agua (500 mil i l i t ros de agua/mil imol de polipéptido), y 

se convirt ió en la sal de acetato con la ayuda de una resina de 

intercambio de iones (es decir, Amberl i te IRA-67 (forma de acetato) 

(200 gramos/mil imol de polipéptido), y se puri f icó mediante HPLC de 

preparación (C8 gel de síl ice en fase inversa modificada de Daisogel,  

gradiente:  ACN/H2O: 3 por ciento de acetonitri lo (ACN) y 97 por 

ciento de [mezcla de ácido acético al 0.3 por ciento / agua] hasta el  

12 por ciento de acetonitri lo (ACN) y 88 por ciento de [mezcla de 

ácido acético al 0.3 por ciento /  agua]), y se l iofi l izó, para 

proporcionar una sal de acetato del Ejemplo 8 como un sólido blanco 

(del 60 al 100 por ciento de rendimiento). 

La estequiometría de la sal se evaluó basándose en el análisis 

del contenido de ácido acético (cromatografía de iones) y el 

contenido de agua, y se determinó que estaba en el  intervalo de 

entre 1:3 y 1:4 (polipéptido: acetato). 
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Ejemplo 26   Síntesis de pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-

K(Lauroil )-OH (SEQ ID NO: 33) (disulfuro C6-C1 2). El  siguiente 

Ejemplo 26 da a conocer la SEQ ID NO: 33. 
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•  Preparación del Intermediario 26a  

•  (Carga de resina de cloruro de 2-cloro-trit i lo con Fmoc-

K(ivDde)-OH, remoción de Fmoc, y determinación de la carga de la resina)  

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (1.00 gramos, 1.60 mil i-

moles) se hizo reaccionar con una solución de Fmoc-K(ivDde)-OH 

(1.84 gramos, 3.20 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (10 

mil i l i tros), y di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) (1.12 mil i l i tros, 6.40 

mil imoles), en analogía al procedimiento general descri to 

anteriormente, para dar el Intermediario 26a (1.39 gramos; carga = 

0.75 mil imoles/gramo). 

•  Preparación del Intermediario 26b 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

El Intermediario 26a (134 mil igramos, 0.100 mil imoles) se 

sometió a síntesis de péptidos en fase sólida en el sintetizador de 

péptidos PreludeM R .  El acoplamiento se l levó a cabo como sigue: 

 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 C(Trt) 2 x 30 min B 

2 Nle 2 x 30 min B 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

3 P 2 x 30 min B 

4 G 2 x 90 min B 

5 K(Boc) 2 x 30 min B 

6 H(Trt) 2 x 30 min B 

7 C(Trt) 2 x 30 min B 

8 L 2 x 30 min B 

9 R(Pbf) 4 x 1 h B 

10 P 2 x 90 min B 

11 R(Pbf) 4 x 1 h B 

12 pE 2 x 90 min B 

 

 

•  Preparación del Intermediario 26c  

•  (Remoción de ivDde y  acoplamiento de ácido láur ico)  

El Intermediario 26b  (0.100 mil imoles) se lavó con tetrahidro-

furano (THF) (3 veces). Se agregó una solución de monohidrato de 

hidrazina (0.245 mil i l i tros, 5.00 mil imoles) en tetrahidrofurano (THF) 
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(12 mil i l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. La solución se fi l t ró. Este paso se hizo dos veces 

más. La resina se lavó con DMA (3 veces), dicloro-metano (DCM) (3 

veces), DMA (2 veces), dicloro-metano (DCM) (5 veces), y DMA (3 

veces). Se disolvieron ácido láurico (100 mil igramos, 0.500 mil i-

moles) y HCTU (207 mil igramos, 0.500 mil imoles) en NMP (3 

mil i l i tros) y di-isopropil -eti l-amina (DIPEA) (0.087 mil i l i t ros, 0.500 

mil imoles). Después de 5 minutos de activación, la solución se 

agregó a la resina, y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se fi l tró, y la resina se lavó 

con DMA (3 veces), dicloro-metano (DCM) (3 veces), DMA (3 veces), 

dicloro-metano (DCM) (5 veces), para proporcionar el intermediario 

26c .  

•  Preparación del Intermediario 26d  

•  (Disociación a part ir  de la resina con la remoción 

concomitante del grupo protector,  y luego la puri f icación)  

Una mezcla del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (3 mil i l i tros), se agregó al  intermediario 

26c  (0.100 mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. La solución de disociación se fi l tró, y se 

agregó solución de disociación fresca (3 mil i l i t ros). La suspensión se 

agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces la solución de 

disociación se fi l t ró. Se agregó solución fresca (3 mil i l i tros), y la 

suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La 

solución de disociación se fi l tró. Las soluciones de disociación 
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combinadas se vertieron sobre una mezcla de heptano/dieti l-éter 

fríos (1:1) (35 mil i l i tros), dando un precipitado. La suspensión se 

centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo se lavó con 

heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (10 mil i l i tros), la suspensión se 

centri fugó, y el sobrenadante se vertió. El sólido se secó en un alto 

vacío.  

El producto crudo se puri f icó mediante HPLC de preparación y 

se l iofi l izó a partir de ACN/H2O, para proporcionar el  intermediario 

26d  como un sólido blanco (74.1 mil igramos, 0.034 mil imoles). 

•  Preparación del E jemplo 26  

•  (Cic lación y pur i f icación)  

El Intermediario 2d  (74.1 mil igramos, 0.034 mil imoles) se 

disolvió en H2O/sulfóxido de dimeti lo (DMSO) (9:1) (74 mi l i l i tros). La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 40 

horas; entonces se concentró hasta la sequedad al  vacío. El 

producto crudo se purif icó mediante HPLC de preparación y se 

l iofi l izó a parti r de ACN/H2O, para proporcionar el Ejemplo 26  como 

un sólido blanco  (60.0 mil igramos; 0.028 mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico A: tR = 5.11 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico B; 

medido: [M+3]3 +  = 567.0; calculado: [M+3]3 +  = 567.0). 

 

Ejemplo 28    Síntesis de pE-R-P-C-L-C-C-K-G-P-Nle-C-F-

OH (SEQ ID NO: 35) (disulfuros C4-C7 y C6-C1 2). El siguiente Ejemplo 

28 da a conocer la SEQ ID NO: 35. 
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•  Preparación del Intermediario 28a  

•  (Carga de resina de cloruro de 2-c loro-trit i lo  con Fmoc-F-OH, 

remoción de Fmoc, y determinación de la carga de la resina)  

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (10.0 gramos, 16.0 mil i-

moles) se hizo reaccionar con una solución de Fmoc-F-OH (6.20 

gramos, 16.0 mil imoles) en dicloro-metano (DCM) (100 mil i l i tros) y 

di-isopropil-eti l -amina (DIPEA) (11.2 mil i l i tros, 64.0 mil imoles), en 

analogía al procedimiento general descrito anteriormente, para dar el  
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Intermediario 28a (11.6 gramos, carga = 0.87 mil imoles/gramo). 

•  Preparación del Intermediario 28b 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

El Intermediario 28a (115 mil igramos, 0.100 mil imoles) se 

sometió a síntesis de péptidos en fase sólida en el sintetizador de 

péptidos PreludeM R .  El acoplamiento se l levó a cabo como sigue: 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 C(Trt) 2 x 15 min B 

2 Nle 2 x 15 min B 

3 P 2 x 15 min B 

4 G 2 x 90 min B 

5 K(Boc) 2 x 15 min B 

6 C(Acm) 2 x 15 min B 

7 C(Trt) 2 x 15 min B 

8 L 2 x 15 min B 

9 C(Acm) 2 x 15 min B 

10 P 2 x 15 min B 

11 R(Pbf) 4 x 1 h B 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

12 pE 2 x 15 min B 

 

•  Preparación del Intermediario 28c  

•  (Disociación a part ir  de la resina con la remoción parcial  

concomitante del grupo protector)  

El Intermediario 28b  (0.100 mil imoles)) se lavó cuidadosamente 

con dicloro-metano (DCM) (4 veces). Se agregó una mezcla del 95 

por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) acuoso / EDT (4:1) (0.750 

mil i l i tros), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. Se agregó una mezcla de ácido tri f luoro-acético (TFA)/H2O 

(95:5) (2.18 mil i l i t ros) y TES (75 microl i tros) a la suspensión, y se 

continuó la agitación a temperatura ambiente durante 1 hora. La 

solución de disociación se fi l t ró, y se agregó a la resina una mezcla 

del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) acuoso/EDT/TES 

(95:2.5:2.5) (3 mil i l i tros). La suspensión se agitó a temperatura 

ambiente durante 1 hora, y la solución de disociación se fi l tró. Se 

agregó solución fresca (3 mil i l i tros), y la suspensión se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. La solución de disociación se 

fi l tró. Las soluciones de disociación combinadas se vertieron sobre 

heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (35 mil i l i t ros), dando un precipitado. La 

suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo se 

lavó con heptano/dieti l-éter fríos (1:1) (10 mil i l i t ros), la suspensión 
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se centri fugó, y el sobrenadante se vertió. El paso de lavado se 

repitió una vez. El  residuo se secó en un alto vacío. El producto 

crudo se purif icó mediante HPLC de preparación, y se l iofi l izó a 

partir de ACN/H2O, para proporcionar el intermediario 28c  como un 

sólido blanco (51.1 mil igramos, 0.028 mil imoles). 

•  Preparación del E jemplo 28  

•  (Formación de dos disulfuros en un recipiente)  

El Intermediario 28c (51.1 mil igramos, 0.028 mil imoles) se 

disolvió en AcOH (48 mil i l i tros) y H2O (12 mil i l i t ros). Se agregó una 

solución de I2 50 mM en AcOH (1.12 mil i l i tros, 56 micromoles), y la 

solución amari l la se agitó a temperatura ambiente. Se agregó más I2  

50 mM en AcOH (5.61 mil i l i tros, 0.281 mil imoles) en porciones 

durante 4 horas. Después de 21 horas, la mezcla de reacción se 

concentró hasta 2 mil i l i tros al vacío, y se agregó ácido ascórbico 1 M 

en H2O (6 mil i l i tros), para apagar el  exceso de I2 . El producto se 

aisló mediante HPLC de preparación, y se l iofi l izó a partir de 

ACN/H2O, para proporcionar el Ejemplo 28 , como un sól ido blanco 

(19.3 mil igramos, 0.012 mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico A: tR = 4.16 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico C; 

medido: [M+2]2 +  = 723.7; calculado: [M+2]2 +  = 723.8). 

 

Ejemplo 62   Síntesis de pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-

NH2 (SEQ ID NO: 69) (disul furo C6-C1 2). El siguiente Ejemplo 62 da a 

conocer la SEQ ID NO: 69. 
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•  Preparación del Intermediario 62a 

•  (Ensamble del péptido l ineal)   

La resina de Rink-Amida-AM-PS protegida por Fmoc (217 mil i-

gramos, 0.100 mil imoles) se sometió a síntesis de péptidos en fase 

sólida en el sintetizador de péptidos PreludeM R. El acoplamiento se 

l levó a cabo como sigue: 

Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

1 F 2 X 15 min A 
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Acopla-

miento 
AA 

Número de acoplamientos 

x Tiempo de reacción 

Ciclo de 

síntesis 

2 C(Trt) 2 X 30 min D 

3 Nle 2 X 15 min A 

4 P 2 X 15 min A 

5 G 2 x 30 min A 

6 K(Boc) 2 X 15 min A 

7 H(Trt) 2 X 15 min A 

8 C(Trt) 2 x 1 h D 

9 L 2 X 15 min A 

10 R(Pbf) 4 x 1 h A 

11 P 2 X 15 min A 

12 R(Pbf) 4 x 1 h A 

13 pE 2 X 15 min A 

 

 

•  Preparación del Intermediario 62b  

•  (Disociación a part ir  de la resina con la remoción 
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concomitante del grupo protector)  

Una mezcla del 95 por ciento de ácido tri f luoro-acético (TFA) 

acuoso/EDT/TES (95:2.5:2.5) (3 mil i l i tros) se agregó al intermediario 

62a  (0.1 mil imoles), y la suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 1.5 horas. La solución de disociación se fi l t ró, y se agregó 

solución de disociación fresca (2 mil i l i tros). La suspensión se agitó a 

temperatura ambiente durante 45 minutos, y entonces la solución de 

disociación se fi l t ró. Se agregó solución fresca (2 mil i l i tros), y la 

suspensión se agitó a temperatura ambiente durante 45 minutos. Las 

soluciones de disociación combinadas se vertieron sobre una mezcla 

de heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (35 mi l i l i tros), dando un precipitado. 

La suspensión se centri fugó y el sobrenadante se vertió. El residuo 

se lavó con heptano/dieti l -éter fríos (1:1) (10 mil i l i tros), la 

suspensión se centri fugó, y el  sobrenadante se vertió. El sólido se 

secó en un alto vacío. El producto crudo del Intermediario 62b  se 

uti l izó en el  siguiente paso sin purif icación. 

•  Preparación del E jemplo 62 

•  (Cic lación y pur i f icación)  

El Intermediario 62b  (0.100 mil imoles) se disolvió en H2O (20 

mil i l i tros). Se agregó una solución de I2 50 mM en AcOH (2.4 mil i-

l i tros, 0.120 mil imoles) en una porción a la solución agitada, y la 

solución se agitó durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se 

agregó ácido ascórbico 0.5 M en H2O (0.30 mil i l i tros, 0.300 mil i -

moles), para apagar el exceso de I2. La solución se concentró hasta 

casi la sequedad. El producto crudo se purif icó mediante HPLC de 
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preparación, y se l iofi l izó a parti r de ACN/H2O, para proporcionar el  

Ejemplo 62 , como un sólido blanco (50.5 mil igramos, 0.025 

mil imoles). 

El producto puro se analizó mediante HPLC analí t ica (Método 

analí t ico C: tR = 3.22 minutos), y UPLC-MS (Método analí t ico C; 

medido: [M+3]3 +  = 512.3; calculado: [M+3]3 +  = 512.3). 

Los otros ejemplos se sintetizaron en analogía: 

•  Los Ejemplos 2 a 4  se  s intet izaron en analogía al  E jemplo 1.  

•  El  Ejemplo 6  se  s intet izó en analogía al  E jemplo 5.  

•  Los Ejemplos 9 a 25,  y 27  se s intet izaron en analogía al  

Ejemplo 26.  

•  El  Ejemplo 29  se s intetizó en analogía al  E jemplo 28.  

•  Los Ejemplos 30 a 61  se  s intet izaron en analogía al  Ejemplo 8.  

•  El  Ejemplo 63  se s intetizó en analogía al  E jemplo 62.  

Ejemplo 64 :   pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH (SEQ ID 

NO: 71) con un enlace de -S-CH2-C(O)CH2-S- entre las cisteínas en 

las posiciones 6 y 12 [C6-C1 2]  

Método analít ico  

Método D (HRMS); 

Eluyente A:  agua + ácido fórmico al 0.05 por ciento + 

acetato de amonio 3.75 mM, Eluyente B : Acetonitri lo + ácido fórmico 

al 0.04 por ciento.  

Gradiente: Del 2 al 98 por ciento de B en 4.4 minutos – Flujo 

de 1.0 mil i l i tro/minuto. Columna : Acquity CSH 1.7 micras, 2.1*50 

milímetros, 50°C. 
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El Ejemplo 8 (ácido (S)-2-((3S,6R,11R,14S,17S,25aS)-14-((1H-

imidazol-5-i l)-meti l)-17-(4-amino-buti l)-3-buti l -11-((S)-2-((S)-5-

guanidino-2-((S)-1-((S)-5-guanidino-2-((S)-5-oxo-pirrol idin-2-

carboxamido)-pentanoil)-pirrol idin-2-carboxamido)-pentanamido)-4-

meti l-pentanamido)-1,4,12,15,18,21-hexaoxodocosahidro-1H-pirrolo-

[2,1-j] [1,2,5,8,11,14,17,20]-di t iahexa-azaciclotricosin-6-
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carboxamido)-3-feni l-propanoico) (12 mil igramos, 6.76 micromoles) 

se disolvió en regulador de fosfato de sodio 50 mM, pH de 6.5 (1.5 

mil i l i tros), al cual se le agregó TCEP HCl ((tris-(2-carboxi-eti l)-

fosfina) (2.91 mi l igramos, 10.13 micromoles), a temperatura 

ambiente. Esta mezcla de reacción se agitó durante 1 hora a 

temperatura ambiente. A la solución anterior se le agregó 1,3-

dicloro-propan-2-ona (4.29 mil igramos, 0.034 mil imoles), a 

temperatura ambiente, la cual se agitó durante 30 minutos a 

temperatura ambiente. La RP-HPLC eluyendo del 15 al 60 por ciento 

de MeCN/agua con ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 por ciento, dio 

el Ejemplo 64 (ácido (S)-2-((3S,6R,14R,17S,20S,28aS)-17-((1H-

imidazol-5-i l)-meti l)-20-(4-amino-buti l)-3-buti l -14-((S)-2-((S)-5-

guanidino-2-((S)-1-((S)-5-guanidino-2-((S)-5-oxo-pirrol idin-2-

carboxamido)-pentanoil)-pirrol idin-2-carboxamido)-pentanamido)-4-

meti l-pentanamido)-1,4,10,15,18,21,24-heptaoxo-hexacosahidro-

pirrolo-[2,1-i] [1,23,4,7,10,13,16,19]-dit iahexa-azaciclohexacosin-6-

carboxamido)-3-feni l-propanoico) (6 mil igramos, 2.93 micromoles, 

43.4 por ciento de rendimiento). HRMS (método D) [M+1]; 1590.7911 

(observada), 1590.7912 (esperada). Tiempo de retención; 3.08 

minutos. 

Ejemplo 65:  pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH (SEQ ID 

NO: 72) con un enlace de monosulfuro entre las 2 cisteínas en las 

posiciones 6 y 12  [C6-C1 2]  
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La mezcla del Ejemplo 8 (ácido (S)-2-((3S,6R,11R,14S,17S, 

25aS)-14-((1H-imidazol-5-i l )-meti l )-17-(4-amino-buti l)-3-buti l-11-((S)-

2-((S)-5-guanidino-2-((S)-1-((S)-5-guanidino-2-((S)-5-oxo-pirrol idin-2-

carboxamido)-pentanoil)-pirrol idin-2-carboxamido)-pentanamido)-4-

meti l-pentanamido)-1,4,12,15,18,21-hexaoxodocosahidro-1H-pirrolo-

[2,1-j] [1,2,5,8,11,14,17,20]-di t iahexa-azaciclotricosin-6-

carboxamido)-3-feni l-propanoico, sales de ácido tri f luoro-acético 

(TFA)) (30 mil igramos, 0.15 mil imoles), y N,N,N',N',N' ' ,N' ' -hexameti l-
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fosfinatriamina (12.3 mil igramos, 0.75 mil imoles) en regulador de 

suero regulado con fosfato, pH de 9.2 (1 mil i l i tro), se agitó a 

temperatura ambiente durante 3 días. La mezcla de reacción se 

puri f icó mediante HPLC de preparación (Sunfire C18, ácido tri f luoro-

acético (TFA) al 0.1 por ciento en agua/MeCN) dos veces, y la 

fracción del producto se l iofi l izó hasta obtener un polvo blanco 

(Ejemplo 65: 4 mil igramos, 13.4 por ciento). [M+2H]2+ (calculado) = 

752.88, [M+2H]2+ (medido) = 752.40, [M+3H]3+ (calculado) = 502.26, 

[M+3H]3+ (medido) = 501.94. HPLC (método analí t ico C), Tr min = 

6.93.  

Ejemplo 66 :    pE-R-P-R-L-C-H-K-G-P-Nle-C-F-OH (SEQ ID 

NO: 73) con un enlace de –S-CH2-C(=Z)-CH2-S- entre las 2 cisteínas 

en las posiciones 6 y 12 [C6-C12 ], y Z es: 

 

Método analít ico  

Método D (HRMS); 

Eluyente A:  agua + ácido fórmico al 0.05 por ciento + 

acetato de amonio 3.75 mM, Eluyente B: Acetonitri lo + ácido fórmico 

al 0.04 por ciento.  
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Gradiente:  Del 2 al 98 por ciento de B en 4.4 minutos – 

Flujo de 1.0 mil i l i tro/minuto. Columna: Acquity CSH 1.7 micras, 

2.1*50 milímetros, 50°C. 
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A una solución del Ejemplo 64 (ácido (S)-2-((3S,6R,14R,17S, 

20S,28aS)-17-((1H-imidazol-5-i l)-meti l)-20-(4-amino-buti l)-3-buti l -14-

((S)-2-((S)-5-guanidino-2-((S)-1-((S)-5-guanidino-2-((S)-5-oxo-

pirrol idin-2-carboxamido)-pentanoil)-pirrol idin-2-carboxamido)-

pentanamido)-4-meti l-pentanamido)-1,4,10,15,18,21,24-heptaoxo-

hexacosahidro-pirrolo-[2,1-i] [1,23,4,7,10,13,16,19]-dit iahexa-

azaciclohexacosin-6-carboxamido)-3-fenil-propanoico) (11.5 mil i-

gramos, 5.62 micromoles), y el compuesto de ácido (S)-1-(amino-

oxi)-19-carboxi-2,7,16,21-tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,20-tetra-aza-

octatriacontan-38-oico con 2,2,2-ácido tri f luoro-acético (1:1) (9.19 

mil igramos, 0.011 mil imoles) en regulador de fosfato de sodio 

100nM,  pH de 6.0 (1 mil i l i t ro), se le agregó anil ina (2.051 micro-

l i tros, 0.022 mil imoles), a temperatura ambiente. La adición de 

sulfóxido de dimeti lo (DMSO) (50 microl i tros) dio una solución 

homogénea. Esta mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 horas. La RP-HPLC eluyendo con el 15 al 60 por 

ciento de MeCN/agua con ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 por 

ciento, dio el Ejemplo 66 (ácido 1-((Z)((3S,6R,14R,17S,20S,28aS)-

17-((1H-imidazol-5-i l)-meti l )-20-(4-amino-buti l )-3-buti l -6-((S)-1-

carboxi-2-fenil -eti l-carbamoil)-14-((S)-2-((S)-5-guanidino-2-((S)-1-

((S)-5-guanidino-2-((S)-5-oxo-pirrol idin-2-carboxamido)-pentanoil )-

pirrol idin-2-carboxamido)-pentanamido)-4-meti l-pentanamido)-

1,4,15,18,21,24-hexaoxodocosahidro-pirrolo-[2,1-

i][1,23,4,7,10,13,16,19]-di t iahexa-azaciclohexacosin-10(1H,9H,11H)-

i l iden)-amino-oxi)-19-carboxi-2,7,16,21-tetraoxo-9,12-dioxa-
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3,6,15,20-tetra-aza-octatriacontan-38-oico) (4.5 mil igramos, 1.646 

micromoles, 29.3 por ciento de rendimiento). HRMS (método D) 

[(M+3)/3]; 759.7487 (observada), 759.7462 (esperada). Tiempo de 

retención; 4.12 minutos. 

Síntesis del compuesto de ácido (S)-1-(amino-oxi)-19-carboxi-2,7,16, 

21-tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,20-tetra-aza-octatriacontan-38-oico 

con 2,2,2-ácido tri f luoro-acético (TFA) (1:1): 

 

La resina de cloruro de 1-cloro-tri t i lo (1.55 mil imoles/gramo) 

(0.500 gramos, 0.775 mil imoles) en un recipiente de vidrio de 100 

mil i l i tros se hinchó en dicloro-metano (DCM) (20 mil i l i tros) durante 

30 minutos, y se drenó. Se agregó a la resina una suspensión de 

hemiclorhidrato de ácido 2-(amino-oxi)-acético (0.338 gramos, 3.10 

mil imoles), y di-isopropil -eti l -amina (DIPEA) (1.354 mil i l i tros, 7.75 

mil imoles) en NMP (7 mil i l i tros)/DCM (4 mil i l i t ros), la cual se agitó 

durante 5 horas. El solvente se drenó. La resina se enjuagó con 

dicloro-metano (DCM)/MeOH/DIPEA (17/2/1, 40 mil i l i t ros), DCM (50 

mil i l i tros), NMP (50 mil i l i tros) DCM (50 mil i l i t ros), respectivamente. 

La resina resultante se secó con KOH/NaOH durante la noche. 
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La resina (0.775 mil imoles) en un recipiente de vidrio de 100 

mil i l i tros se hinchó en dicloro-metano (DCM) (20 mil i l i tros) durante 

30 minutos, y se drenó. A una suspensión del clorhidrato de 2-amino-

eti l-carbamato de (9H-fluoren-9-i l)-meti lo (0.081 gramos, 0.775 mil i-

moles), HOAt (0.422 gramos, 3.10 mil imoles), y di-isopropil -eti l -

amina (DIPEA) (1.354 mil i l i t ros, 7.75 mil imoles) en NMP (8 mil i l i tros), 

se le agregó HBTU (1.176 gramos, 3.10 mil imoles) en NMP (2.5 

mil i l i tros), el cual se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente.  

El solvente se drenó. La resina se enjuagó con NMP (10 mil i l i tros), y 

DCM (10 mil i l i tros), respectivamente. La resina resultante se secó 

durante la noche. 

 

 La resina (0.775 mil imoles) se cargó en un recipiente de 

reacción. Se agregaron a la resina 10 mil i l i tros de PIPERIDINA al 20 

por ciento / NMP, cuya suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 5 minutos. Después de que se drenó el solvente, se 

agregaron 10 mil i l i t ros adicionales de PIPERIDINA al 20 por ciento / 
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NMP, y se agitaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se 

agregó a la resina una solución de HOAt (0.316 gramos, 2.325 

mil imoles) y ácido 1-(9H-fluoren-9-i l )-3-oxo-2,7,10-tr ioxa-4-aza-

dodecan-12-oico (0.896 gramos, 2.325 mil imoles) en NMP (8 

mil i l i tros), y se agregó DIC (0.362 mil i l i tros, 2.325 mil imoles) en NMP 

(1 mil i l i t ro). La mezcla de reacción se agitó durante 2 horas a 

temperatura ambiente. La resina se fi l tró y se enjuagó con NMP (10 

mil i l i tros) cuatro veces. La resina resultante se secó durante la 

noche. 

 

La resina (0.775 mil imoles) se cargó en un recipiente de 

reacción. Se agregaron a la resina 10 mil i l i tros de PIPERIDINA al 20 

por ciento / NMP, cuya suspensión se agitó a temperatura ambiente 

durante 5 minutos. Después de que se drenó el solvente, se 
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agregaron 10 mil i l i t ros adicionales de PIPERIDINA al 20 por ciento / 

NMP, y se agitaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se 

agregó a la resina una solución de HOAt (0.316 gramos, 2.325 

mil imoles) y Fmoc-Glu-OtBu (0.989 gramos, 2.325 mil imoles) en NMP 

(8 mil i l i tros), se agregó DIC (0.362 mil i l i tros, 2.325 mil imoles) en 

NMP (2.00 mil i l i tros). La mezcla de reacción se agitó durante 2 horas 

a temperatura ambiente. La resina se fi l tró y se enjuagó con NMP (10 

mil i l i tros) cuatro veces. La resina resultante se secó durante la 

noche. 

 

 

 La resina (0.775 mil imoles) se cargó en un recipiente de 

reacción. Se agregaron a la resina 10 mil i l i tros de PIPERIDINA al 20 

por ciento / NMP (0.775 mil imoles), cuya suspensión se agitó a 

temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de que se drenó 

el solvente, se agregaron 10 mil i l i t ros adicionales de PIPERIDINA al  
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20 por ciento / NMP (0.775 mil imoles) (0.775 mil imoles), y se 

agitaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se agregó a la 

resina una solución de ácido 18-terbutoxi-18-oxo-octadecanoico 

(0.862 gramos, 2.325 mil imoles) y HOAt (0.316 gramos, 2.325 

mil imoles) en NMP (8 mil i l i t ros), y se agregó DIC (0.362 mil i l i tros, 

2.325 mil imoles) en NMP (2.00 mil i l i tros). La mezcla de reacción se 

agitó durante 4 horas a temperatura ambiente. La resina se fi l tró y se 

enjuagó con NMP (10 mil i l i tros) cuatro veces. La resina resultante se 

secó durante la noche. 

 

La resina (0.775 mil imoles) se trató con 20 mil i l i t ros de cóctel  

de disociación (TFA/TIPS/agua = 95/2.5/2.5) durante 1.5 horas a 

temperatura ambiente. La resina se removió mediante fi l t ración, y se 

enjuagó con ácido tri f luoro-acético (TFA). El  f i l t rado se concentró al  

vacío. La RP-HPLC con una columna C18, eluyendo con el 15 al 50 

por ciento de MeCN / agua con ácido tri f luoro-acético (TFA) al 0.1 

por ciento, dio el ácido (S)-1-(amino-oxi)-19-carboxi-2,7,16,21-

tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,20-tetra-aza-octatriacontan-38-oico con 

2,2,2-ácido tri f luoro-acético (TFA) (1:1) (207 mil igramos, 0.294 mil i-

moles, 37.9 por ciento de rendimiento). HRMS (método D) [M+1]; 

704.4459 (observada), 704.4486 (esperada). Tiempo de retención; 

2.63 minutos. 



 

 

190

  5 

10 

15 

20 

25 

 Los polipéptidos de los Ejemplos 1 a 66 se pueden purif icar y 

aislar como se describe anteriormente y/o mediante una combinación 

de técnicas de purif icación convencionales, tales como extracción 

con solvente, cromatografía en columna, cromatografía de líquidos y 

recristal ización. Cuando el polipéptido aislado en los ejemplos 

anteriores es un compuesto l ibre, se puede convertir hasta una sal  

adecuada mediante el método conocido. Por consiguiente, los 

péptidos de los Ejemplos 1 a 66 se pueden convertir en su sal  

correspondiente (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, 

fosfato, citrato, acetato, lactato u otra sal farmacéutica adecuada 

para inyección) con una proporción del polipéptido:sal en el intervalo 

de 1:1 a 1:4. Por ejemplo, los polipéptidos de los Ejemplos 1 a 66 se 

pueden disolver en agua, y se pueden converti r en una sal uti l izando 

resinas de intercambio de iones. Inversamente, cuando el péptido 

aislado es una sal,  se puede convertir hasta el péptido l ibre mediante 

un método conocido, o directamente hasta una sal diferente con la 

ayuda de resinas de intercambio de iones.  

 Se ha encontrado que los polipéptidos de los siguientes 

Ejemplos tienen valores EC50  en el intervalo de aproximadamente 

0.01 nM a aproximadamente 1,100 nM para la potencia del receptor 

de APJ. Se ha encontrado que los polipéptidos de los siguientes 

Ejemplos tienen una estabil idad en plasma mayor de 2 minutos, 

mayor de 5 minutos, mayor de 10 minutos, mayor de 20 minutos, 

mayor de 50 minutos y mayor de 60 minutos.  

 Se puede ver que los polipéptidos de la invención son úti les 
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como agonistas del receptor de APJ y, por consiguiente, son úti les 

en el tratamiento de enfermedades y condiciones que respondan a la 

activación del receptor de APJ, tales como las enfermedades que se 

dan a conocer en la presente. 

 Habiendo descrito de esta manera las modalidades de ejemplo 

de la presente invención, debe ser observado por aquél los de una 

experiencia ordinaria en este campo que las divulgaciones de la 

presente son solamente de ejemplo, y que se pueden hacer otras 

diversas al ternativas, adaptaciones, y modificaciones dentro del  

alcance de la presente invención. De conformidad con lo anterior,  la 

presente invención no está l imitada a las modalidades específicas 

como se i lustran en la misma. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un polipéptido que tiene la siguiente fórmula I’  (SEQ ID 

NO: 74): 

I ’  

en donde: 

X1 es el término N del polipéptido y está ausente o bien 

se selecciona a parti r de pE, R, lsn, Q, A, K, y ácido 5-amino-

valérico; 

X2 es R, A, r,  N-Me-R, K, H, hF, hK, F, E u Orn; 

X3 es P, A, a, p, 4-PhP, K, D, ácido pipecólico, o 

cisteína, en donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace 

de disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X4 es R, A, r, N-Me-R, F, E o cisteína, en donde la 

cadena lateral de la cisteína forma un enlace de disul furo con la 

cadena lateral de la cisteína en la posición X7; 

X5 es L, Cha, A, D-L, N-Me-L, K, D, 4-PhF o F; 

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural 

o innatural seleccionado a parti r de C, c, hC, D-hC, K, D, Orn, Dab o 

E, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí 

por medio de un enlace covalente, formando cualquiera de un enlace 

de  monosulfuro (-S-), un enlace de disulfuro (-S-S-), o un enlace de 

amida (-NHC(O)- o -C(O)-NH-), o un enlace de la fórmula –S-CH2-

C(=Z)-CH2-S-; en donde Z es O, N-O-CH2C(O)-L1-R1  o N-NH-
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CH2C(O)-L1-R1, en donde R1 es un derivado de ácido graso, y L1 es 

un enlazador que contiene uno o más aminoácidos y/o una o más 

unidades de –NH-alquileno de 2 a 6 átomos de carbono-NH-; 

o de una manera al ternativa, X6 es K, X13 está ausente, 

y X12 es F o f , en donde el término C de X12 forma un enlace de 

amida con la cadena lateral de amino de X6; 

X7 es H, h, A, N-Me-A, a, Aib, K, Nal,  F, P, Dap, N, E o 

cisteína, en donde la cadena lateral de la cisteína forma un enlace 

de disulfuro con la cadena lateral de la cisteína en la posición X3 o 

con la cadena lateral de la cisteína en la posición X4; 

X8 es K, k, F, f , A, hF, N-Me-R, E o 4-amino-lsn; 

X9 es G, N-Me-G, A, D, L, R o Aib; 

X10 es P, A, p, 4-PhP o ácido pipecólico,  

X11 es M, D-Nle, Nle, N-Me-Nle, M(O), A, F y, L, K, 3-

PyA o Cha; y 

X13 es el término C y está ausente o se selecciona a 

partir de F, f, N-Me-F, Nal, D-Nal, 3-Br-F, (S)-ß-3-F, I , A, a, K, Dap, 

H y E; 

en donde: 

Nle es L-norleucina; 

D-hC es D-homocisteína 

hC es L-homocisteína; 

hF es L-homofenilalanina; 

hK es L-l isina; 

Nal es L-nafti lalanina; 
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Orn es orni t ina; 

Aib es ácido α-amino-isobutírico; 

Dab es ácido (S)-diamino-butírico; 

Dap es ácido (S)-2,3-diamino-propiónico; 

M(O) es metionina-sulfona; 

Cha es (S)-ß-ciclohexilalanina; 

4-amino-lsn es ácido 4-amino-piperidin-4-carboxíl ico; 

lsn es isonipecotinoílo; 

pE es ácido L-piroglutámico; 

3-PyA es 3-(3-piridi l)-L-alanina; 

4-PhF es 4-fenil -L-fenilalanina; 

en donde el término N y el término C opcionalmente 

forman un anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de gl icina; y  

en donde el grupo amino en la cadena lateral de K, Orn, 

Dab, Dap, hK o 4-amino-Isn se enlaza opcionalmente a un grupo 

l ipofíl ico por medio de un enlace de amida; 

o una amida, un éster, o una sal del  polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

2. Un polipéptido que tiene la siguiente fórmula (SEQ ID 

NO: 75): 

II  

X1 está ausente, o es pE, R, Q o Isn;  

X5 es L o Cha; 

X7 es H, Aib, F, K(Lauroílo) o K(Palmitoílo);  
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X8 es K, F o 4-amino-lsn; 

 X9 es G o Aib; 

X11 es Nle o Cha; 

X13 está ausente o es F, f , K(Lauroílo),  K(Palmitoílo);  

X6 y X12 son independientemente un aminoácido natural 

o innatural seleccionado a parti r de C, c, hc, D-hc, K, D, Orn, Dab o 

E, en donde las cadenas laterales de X6 y X12 se enlazan entre sí 

por medio de un enlace covalente, formando ya sea un enlace de 

disulfuro o de amida; y en donde el término N y el  término C 

opcionalmente forman un anil lo junto con 1, 2, 3 o 4 aminoácidos de 

gl icina; o una amida, un éster, o una sal del polipéptido; o un 

polipéptido sustancialmente equivalente a los mismos. 

3. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en 

donde (SEQ ID NO: 76): 

X6 y X12 se seleccionan independientemente a parti r de 

K, Orn, Dab, E y D, y en donde las cadenas laterales de X6 y X12 

forman juntas un enlace de amida; o una amida, un éster, o una sal 

del polipéptido. 

4. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en 

donde (SEQ ID NO: 77): 

X6 y X12 son independientemente C en donde las 

cadenas laterales de X6 y X12 forman juntas un enlace de disulfuro; 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

5. El polipéptido de la reivindicación 1, 2 o 4, el cual t iene 

la fórmula III  (SEQ ID NO: 78): 
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III;  

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

6. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, el cual t iene la fórmula IV (SEQ ID NO: 79): 

IV; 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

7. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 2 y 4 a 6, el cual t iene la fórmula V (SEQ ID NO: 

80): 

V; 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

8. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

t iene la fórmula VI (SEQ ID NO: 81): 

VI 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

9. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1, el cual 

t iene la fórmula VII (SEQ ID NO: 82): 

VII  
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o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

10. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1, 2, 5, 6 

o 7, el cual t iene la fórmula VIII (SEQ ID NO: 83): 

VIII  

en donde el término N de X1 y el término C de X13 

forman un anil lo junto con un enlazador L; 

y en donde L es (G)r, G es gl icina, y r es 1, 2, 3 o 4; o 

una sal del polipéptido. 

11. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 10, en 

donde X1 es Q, X13 es F, y r es 2 (SEQ ID NO: 84); o una sal del 

polipéptido. 

12. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde X6 es K, X13 está ausente, y X12 es F o f , en donde el 

término C de X12 forma un enlace de amida con la cadena lateral de 

amino de X6; y el  cual t iene la fórmula IX (SEQ ID NO: 85): 

IX, 

o un éster, una amida o una sal  del  pol ipéptido. 

13. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9 y 12, en donde X1 es pE (SEQ ID NO: 86); o 

una amida, un éster, o una sal del polipéptido. 

14. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 
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reivindicaciones 1 a 9 y 12, en donde X1 está ausente (SEQ ID NO: 

87); o una amida, un éster, o una sal  del polipéptido. 

15. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 14, en 

donde el término N es una amida; o una sal del polipéptido. 

16. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 15, en 

donde el término N es una amida de la fórmula –NHR, y R es aceti lo, 

benzoílo, fenacilo, succini lo, octanoílo, 4-fenil-butanoílo, 4-Cl-Ph-

(CH2)3C(O)-, o Ph-CH2CH2NHC(O)-; o una sal del polipéptido. 

17. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 

y 12, en donde el término N es una amida de la fórmula NHR1, en 

donde R1 es CH3C(O)-, CH3-(O-CH2CH2)m-C(O)-, Palmitoílo(O2Oc)p,  

Miristoílo(O2Oc)p,  Lauroílo(O2Oc)p o Ph-CH2CH2NHC(O)-; y en 

donde: 

p es un entero de 1 a 4; 

m es un entero de 1 a 12; 

Lauroílo(O2Oc) es C1 1H2 3C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-CH2-

C(O)-; 

Miristoílo(O2Oc) es C1 3H2 7C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-

CH2-C(O)-; 

Palmitoílo(O2Oc) es C1 5H3 1C(O)NH-(CH2)2-O-(CH2)2-O-

CH2-C(O)-; 

o una sal  del  polipéptido 

18. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, en donde X13 es F (SEQ ID NO: 88); o una 

amida, un éster, o una sal del polipéptido. 
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19. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, en donde X13 está ausente (SEQ ID NO: 89); 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

20. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 19, en 

donde el término C es una amida; o una sal del polipéptido. 

21. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 20, en 

donde el término C es una amida de la fórmula –C(O)-R2, y R2 es        

-NH2 , -NH-Me, -NH-NHBn, o -NH-(CH2)2-Ph; o una sal del 

polipéptido. 

22. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 21, en donde X5 es L (SEQ ID NO: 90); o una 

amida, un éster, o una sal del polipéptido. 

23. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 7 y 10 a 22, en donde X7 es H (SEQ ID NO: 91); 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

24. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5 y 8 a 23, en donde X8 es K (SEQ ID NO: 92); o 

una amida, un éster, o una sal del polipéptido. 

25. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5 y 8 a 24, en donde X9 es G (SEQ ID NO: 93); 

o una amida, un éster, o una sal del pol ipéptido. 

26. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 25, en donde X11 es Nle (SEQ ID NO: 94), o una 

amida, un éster, o una sal del polipéptido. 

27. El polipéptido de acuerdo con la reivindicación 1, 
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seleccionado a part ir de: 

pE-R-P-R-L-K*-H-F-G-P-Nle-D*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 8), 

pE-R-P-R-L-K*-H-F-G-P-Nle-E*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 9), 

pE-R-P-R-L-Orn*-H-F-G-P-Nle-D*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 10), 

pE-R-P-R-L-Dab*-H-F-G-P-Nle-D*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 11), 

pE-R-P-R-L-K*-F-K-G-P-Nle-F* (SEQ ID NO: 12), 

pE-R-P-R-L-K*-F-K-G-P-Nle-f* (SEQ ID NO: 13), 

**Q-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-G-G** (SEQ ID NO: 

14), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 15),  

pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 16),  

pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH  (SEQ ID NO: 17),  

H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 

18) , 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 19), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 20),  

pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

21) , 

pE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 22),  

H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 23),  
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H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 24),  

H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

25), 

pE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 26), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-Aib-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 27), 

pE-R-P-R-L-C*-H-(4-NH-Isn)-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID 

NO: 28), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(Palmitoi l)-OH (SEQ ID 

NO: 29) , 

pE-R-P-R-L-C*-K(Palmitoi l )-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID 

NO: 30), 

Palmitoi l -O2Oc-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH 

(SEQ ID NO: 31),  

Lauroil -O2Oc-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ 

ID NO: 32), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(Lauroil)-OH (SEQ ID 

NO: 33) , 

pE-R-P-R-L-C*-K(Lauroil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID 

NO: 34) , 

pE-R-P-C**-L-C*-C**-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

35) ,  

pE-R-C**-R-L-C*-C**-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

36);  

pE-r-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 37);  
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pE-F-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 38);  

pE-E-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 39);  

pE-R-p-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 40);  

pE-R-K-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 41);  

pE-R-D-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 42);  

pE-R-P-F-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 43);  

pE-R-P-R-K-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 44);  

pE-R-P-R-L-C*-H-E-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 45);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-D-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 46);  

pE-R-P-E-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 47);  

pE-R-P-R-(4-PhF)-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

48) ; 

pE-R-P-R-D-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 49);  

pE-R-P-R-L-C*-E-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 50);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-L-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 51);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-R-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 52);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-(Ácido pipecólico)-Nle-C*-F-OH  

(SEQ ID NO: 53);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-(3-PyA)-C-F-OH (SEQ ID NO: 

54) ; 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-H-OH  (SEQ ID NO: 55);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-E-OH (SEQ ID NO: 56);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-NH2 (SEQ ID NO: 70);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-NH2 (SEQ ID NO: 69);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-OH  (SEQ ID NO: 57);  
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pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-hC*-F-OH  (SEQ ID NO: 58);  

pE-R-P-R-L-hC*-H-K-G-P-Nle-hC*-F-OH (SEQ ID NO: 59);  

pE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 60);  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-(D-hC)*-F-OH (SEQ ID NO: 

61) ; 

pE-R-P-R-L-(D-hC)*-H-K-G-P-Nle-(D-hC)*-F-OH (SEQ ID 

NO: 62) ; 

MiristoíloO2OcO2OcQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH  

(SEQ ID NO: 65);  

MiristoíloO2OcO2OcO2OcQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-

f-OH  (SEQ ID NO: 66) ;  

MiristoíloO2OcO2OcO2OcO2OcQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-

Nle-C-f-OH (SEQ ID NO: 67) ;  

pE-R-P-R-L-C*H-K-G-P-Nle-c*-F-OH  (SEQ ID NO: 63);  

pE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-c*-F-OH  (SEQ ID NO: 64);  y  

pE-R-P-R-L-C*-H-K(Myr)-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

68). 

pE-R-P-R-L-C***-H-K-G-P-Nle-C***-F-OH (SEQ ID NO: 

71) 

en donde los dos aminoácidos marcados con “*” 

representan los aminoácidos que forman un enlace de disulfuro o de 

amida por medio de su cadena lateral o de su término, 

respectivamente, y en donde los dos aminoácidos marcados con “**” 

representan los aminoácidos que forman un enlace de disulfuro por 

medio de su cadena lateral o un enlace de amida por medio de sus 
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términos; y en donde los 2 aminoácidos marcados con “***” 

representan los aminoácidos que forman un enlace de monosulfuro o 

un enlace de –S-CH2-C(O)-CH2-S- por medio de su cadena lateral; o 

una amida, un éster, o una sal del polipéptido.  

28. El polipéptido de la reivindicación 27, seleccionado a 

partir de:  

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 15),  

pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 16),  

pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH  (SEQ ID NO: 17),  

H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH (SEQ ID NO: 

18) , 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 19), 

pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH  (SEQ ID NO: 20),  

pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

21) , 

pE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 22),  

H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 23),  

H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH  (SEQ ID NO: 24),  

H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH (SEQ ID NO: 

25), y 

pE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-feneti l-amina (SEQ ID 

NO: 26); 

en donde las cadenas laterales de los 2 aminoácidos de 

cisteína C* forman juntas un enlace de disulfuro; o una amida, un 
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éster, o una sal del polipéptido. 

29. Un método para el  tratamiento o la prevención de una 

enfermedad o de un trastorno que responda al agonismo del receptor 

de APJ, en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar 

al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de un polipéptido 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, o una 

amida, un éster o una sal  del  mismo. 

30. El método de la reivindicación 29, en donde la 

enfermedad o el trastorno se selecciona a parti r de: 

insuficiencia cardíaca descompensada aguda (ADHF), 

insuficiencia cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, f ibri lación 

auricular, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, 

ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas 

cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, 

retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes gestacional),  

obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, accidentes 

cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, lesiones 

cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, lesiones por 

quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y preeclampsia.  

31. Un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o una sal  del mismo, 

para uti l izarse como un medicamento. 

32.  Un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o una sal  del mismo, 

para uti l izarse en el tratamiento o en la prevención de una 
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enfermedad o de un trastorno que responda al agonismo del receptor 

de APJ.  

33. Un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o una sal  del mismo, 

para uti l izarse en el tratamiento de insuficiencia cardíaca 

descompensada aguda (ADHF), insuficiencia cardíaca crónica, 

hipertensión pulmonar, f ibri lación auricular, síndrome de Brugada, 

taquicardia ventricular, ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, 

enfermedades isquémicas cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis 

cardíaca, arri tmia, retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes 

gestacional), obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, 

accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transi torios, 

lesiones cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, 

lesiones por quemaduras (incluyendo quemadura de sol) o 

preeclampsia.  

34. Una combinación que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de un polipéptido de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o 

una sal del mismo, y uno o más co-agentes terapéuticamente 

activos. 

35. Una combinación de acuerdo con la reivindicación 34, en 

donde el  co-agente se selecciona a partir de inótropos, bloqueadores 

de los receptores beta-adrenérgicos, inhibidores de HMG-Co-A-

reductasa, antagonistas de los receptores de angiotensina II,  

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), 
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bloqueadores del canal de calcio (CCB), antagonistas de endotelina, 

inhibidores de renina, diuréticos, miméticos de ApoA-I, agentes anti-

diabéticos, agentes reductores de la obesidad, bloqueadores de los 

receptores de aldosterona, bloqueadores de los receptores de 

endotelina, inhibidores de la sintasa de aldosterona (ASI), un 

inhibidor de CETP, anti -coagulantes, relaxina, BNP (nesiri t ida) y/o un 

inhibidor de NEP.. 

36. Una composición farmacéutica, la cual comprende una 

cantidad terapéuticamente efectiva de un polipéptido de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, o una amida, un éster o 

una sal del mismo, y uno o más vehículos farmacéuticamente 

aceptables. 
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RESUMEN 

 

 La invención proporciona un polipéptido sintético de la fórmula 

I’ :  

I ’  

o una amida, un éster o una sal del mismo, en donde X1, X2, X3, X4, 

X5, X6, X7, X8, X9, X10, X11, X12 y X13 se definen en la presente. 

Los polipéptidos son agonistas del receptor de APJ. La invención 

también se refiere a un método para la elaboración de los 

polipéptidos de la invención, y sus usos terapéuticos, tales como el  

tratamiento o la prevención de insuficiencia cardíaca descompensada 

aguda (ADHF), insuficiencia cardíaca crónica, hipertensión pulmonar, 

f ibri lación auricular, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular, 

ateroesclerosis, hipertensión, restenosis, enfermedades isquémicas 

cardiovasculares, cardiomiopatía, f ibrosis cardíaca, arri tmia, 

retención de agua, diabetes (incluyendo diabetes gestacional),  

obesidad, enfermedad de arterias peri féricas, accidentes 

cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, lesiones 

cerebrales traumáticas, esclerosis lateral amiotrófica, lesiones por 

quemaduras (incluyendo quemadura de sol), y preeclampsia. La 

presente invención proporciona además una combinación de agentes 

farmacológicamente activos y una composición farmacéutica. 
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      o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o "Cys" o "Lys" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" 

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o 

      "Aib" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" 

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys(Palmitoílo)" o "3-PyA" 

      o "Cha" o "Lys" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o "D-Ala"  20 

      o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 25 
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<223> /reemplazar = "Lys(O2Oc-Palmitoílo)" o "Dap(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  5 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 2 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               10 

<210> 3 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 15 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 20 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys 

      (Palmitoílo)" o "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o "Lys" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" 

      o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o 

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" 

      o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o "Nal" o "Phe"  

      o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o "Cys" o "Lys" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" 

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys(Palmitoílo)" o "3-PyA" 

      o "Cha" o "Lys" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o 

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o "D-Ala"  5 

      o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 10 

<223> /reemplazar = "Lys(O2Oc-Palmitoílo)" o "Dap(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  15 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 3 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               20 

<210> 4 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 25 
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<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 5 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys 

      (Palmitoílo)" o "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o "Lys" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o 

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" 

      o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o "Nal" o "Phe"  

      o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o "Cys" o "Lys" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" 

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys(Palmitoílo)" o "3-PyA" 

      o "Cha" o "Lys" 25 



 10

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o "D-Ala"  5 

      o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 10 

<223> /reemplazar = "Lys(O2Oc-Palmitoílo)" o "Dap(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  15 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 4 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               20 

<210> 5 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 25 
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<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 5 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys 

      (Palmitoílo)" o "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o "Lys" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o 

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o 

      "Orn" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o 

      "Glu" o "Cys"  

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o 

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" 

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" 

      o "Aib" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" 

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys(Palmitoílo)" o "3-PyA" 

      o "Cha" o "Lys" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o "D-Ala"  

      o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o "Lys(Lauroílo)" o  25 
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      "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "Lys(O2Oc-Palmitoílo)" o "Dap(Palmitoílo)" o " " 5 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 10 

      para las posiciones variantes" 

<400> 5 

Arg Arg Cys Arg Leu Cys Cys Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 6 15 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 20 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys 25 
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      (Palmitoílo)" o "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o "Lys" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 5 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His" 

      o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 10 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys" 

      o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 15 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" 

      o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 20 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" 

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 25 
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<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" 

      o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 5 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" 10 

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys(Palmitoílo)" o "3-PyA" 

      o "Cha" o "Lys" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 15 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o "D-Ala"  

      o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o "Lys(Lauroílo)" o  

      "Lys(Miristoílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o  

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "Lys(O2Oc-Palmitoílo)" o "Dap(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 25 



 16

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 6 5 

Arg Arg Pro Cys Leu Cys Cys Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 7 

<211> 18 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<400> 7 15 

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu  

1               5                   10                  15       

Ala Phe  

         

<210> 8 20 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 25 
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<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 8 10 

Glu Arg Pro Arg Leu Lys His Phe Gly Pro Leu Asp  

1               5                   10           

<210> 9 

<211> 12 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 25 
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<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 9 

Glu Arg Pro Arg Leu Lys His Phe Gly Pro Leu Glu  

1               5                   10           5 

<210> 10 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 10 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 15 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (6)..(6) 

<223> on 20 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 10 25 
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Glu Arg Pro Arg Leu Xaa His Phe Gly Pro Leu Asp  

1               5                   10           

<210> 11 

<211> 12 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (6)..(6) 

<223> Dab 

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 11 

Glu Arg Pro Arg Leu Xaa His Phe Gly Pro Leu Asp  

1               5                   10           25 



 20

<210> 12 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 10 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 15 

<400> 12 

Glu Arg Pro Arg Leu Lys Phe Lys Gly Pro Leu Phe  

1               5                   10           

<210> 13 

<211> 12 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 25 
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<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (12)..(12) 

<223> D-Phe 

<400> 13 

Glu Arg Pro Arg Leu Lys Phe Lys Gly Pro Leu Phe  

1               5                   10           15 

<210> 14 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 25 
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<223> Nle 

<400> 14 

Gln Arg Pro Arg Leu Cys Phe Lys Gly Pro Leu Cys Phe Gly Gly  

1               5                   10                  15   

<210> 15 5 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 10 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 15 20 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 16 

<211> 13 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (7)..(7) 

<223> Aib 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 15 

<223> Nle 

<400> 16 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Xaa Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 17 20 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 25 
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<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (7)..(7) 

<223> Aib 

<220> 10 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 

<221> MOD_RES 15 

<222> (13)..(13) 

<223> D-Phe 

<400> 17 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Xaa Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               20 

<210> 18 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 25 
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<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 5 

<223> Isn  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (7)..(7) 

<223> Aib 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (13)..(13) 

<223> D-Phe 

<400> 18 

Xaa Arg Pro Arg Leu Cys Xaa Lys Gly Pro Leu Cys Phe  20 

1               5                   10                   

<210> 19 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 
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<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 5 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 10 

<223> Nle 

<400> 19 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys  

1               5                   10           

<210> 20 15 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 20 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  25 
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<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (13)..(13) 

<223> D-Phe 

<400> 20 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  10 

1               5                   10               

<210> 21 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 15 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (5)..(5) 25 
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<223> Cha 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 5 

<223> Cha 

<400> 21 

Glu Arg Pro Arg Xaa Cys His Lys Gly Pro Xaa Cys Phe  

1               5                   10               

 10 

<210> 22 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 15 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 20 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 25 
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<400> 22 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Phe Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 23 

<211> 12 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (10)..(10) 

<223> Nle 

<400> 23 15 

Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 24 

<211> 13 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 25 



 30

 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 24 5 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10                   

<210> 25 

<211> 13 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> Isn  

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 25 

Xaa Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10                   25 



 31

<210> 26 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 10 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 15 

<400> 26 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Phe Gly Pro Leu Cys  

1               5                   10           

<210> 27 

<211> 13 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 25 
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<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (9)..(9) 

<223> Aib 

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 27 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Xaa Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               15 

<210> 28 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 25 
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<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (8)..(8) 

<223> 4-NH-Isn 5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 28 10 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Xaa Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 29 

<211> 13 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 25 



 34

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<400> 29 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Lys  

1               5                   10               5 

<210> 30 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 10 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 15 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 20 

<400> 30 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Lys Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 31 

<211> 14 25 
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<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> O2Oc  

<220> 10 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 

<223> Nle  

<400> 31 

Xaa Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  15 

1               5                   10                   

<210> 32 

<211> 14 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 20 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 25 
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<222> (1)..(1) 

<223> O2Oc  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 5 

<223> Nle  

<400> 32 

Xaa Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10                   

 10 

<210> 33 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 15 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 20 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  25 
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<400> 33 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Lys  

1               5                   10               

<210> 34 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 34 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Lys Lys Gly Pro Leu Cys Phe  20 

1               5                   10               

<210> 35 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 
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<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 5 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 10 

<223> Nle  

<400> 35 

Glu Arg Pro Cys Leu Cys Cys Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 36 15 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 20 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  25 



 39

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 36 5 

Glu Arg Cys Arg Leu Cys Cys Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 37 

<211> 13 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (2)..(2) 

<223> D-Arg  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 25 



 40

<223> Nle  

<400> 37 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 38 5 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 10 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 38 20 

Glu Phe Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 39 

<211> 13 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 39 

Glu Glu Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               15 

<210> 40 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 25 
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<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (3)..(3) 

<223> D-Pro  5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 40 10 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 41 

<211> 13 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 25 



 43

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 41 

Glu Arg Lys Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               5 

<210> 42 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 10 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 15 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  20 

<400> 42 

Glu Arg Asp Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 43 

<211> 13 25 
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<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 10 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 43 

Glu Arg Pro Phe Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  15 

1               5                   10               

<210> 44 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 20 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 25 



 45

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 5 

<223> Nle  

<400> 44 

Glu Arg Pro Arg Lys Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 45 10 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 15 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  20 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 45 25 



 46

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Glu Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 46 

<211> 13 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 10 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 15 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 46 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Asp Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               20 

<210> 47 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 25 



 47

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 5 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  10 

<400> 47 

Glu Arg Pro Glu Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 48 

<211> 13 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 20 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 25 



 48

<221> MOD_RES 

<222> (5)..(5) 

<223> 4-PhF  

<220> 

<221> MOD_RES 5 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 48 

Glu Arg Pro Arg Phe Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               10 

<210> 49 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 15 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 20 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  25 



 49

<400> 49 

Glu Arg Pro Arg Asp Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 50 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 50 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys Glu Lys Gly Pro Leu Cys Phe  20 

1               5                   10               

<210> 51 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 



 50

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 5 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 10 

<223> Nle  

<400> 51 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Leu Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 52 15 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 20 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  25 



 51

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 52 5 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Arg Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 53 

<211> 13 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (10)..(10) 

<223> Ácido pipecólico  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 25 



 52

<223> Nle  

<400> 53 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Xaa Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 54 5 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 10 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> 3-PyA  

<400> 54 20 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Ala Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 55 

<211> 13 

<212> PRT 25 



 53

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 55 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys His  

1               5                   10               15 

<210> 56 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 25 



 54

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  5 

<400> 56 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Glu  

1               5                   10               

<210> 57 

<211> 12 10 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 57 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys  25 



 55

1               5                   10           

<210> 58 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 5 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 15 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 

<223> homoCys  20 

<400> 58 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 59 

<211> 13 25 



 56

 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 5 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (6)..(6) 

<223> homoCys  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (12)..(12) 

<223> homoCys  

<400> 59 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               25 



 57

<210> 60 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 10 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (6)..(6) 

<223> D-Cys  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 60 20 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 61 

<211> 13 

<212> PRT 25 



 58

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 15 

<223> D-homoCys  

<400> 61 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 62 20 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 25 



 59

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  5 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (6)..(6) 

<223> D-homoCys  

<220> 10 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 15 

<222> (12)..(12) 

<223> D-homoCys  

<400> 62 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               20 

<210> 63 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 25 



 60

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 5 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 

<223> D-Cys  

<400> 63 15 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 64 

<211> 13 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 25 



 61

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 5 

<222> (6)..(6) 

<223> D-Cys  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 10 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (12)..(12) 

<223> D-Cys  15 

<400> 64 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 65 

<211> 15 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 25 



 62

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> O2Oc  

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (2)..(2) 

<223> O2Oc  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (13)..(13) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (15)..(15) 15 

<223> D-Phe  

<400> 65 

Xaa Xaa Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10                  15   

<210> 66 20 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 25 
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<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 5 

<223> O2Oc  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (2)..(2) 

<223> O2Oc  10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (3)..(3) 

<223> O2Oc  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (14)..(14) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (16)..(16) 

<223> D-Phe  

<400> 66 

Xaa Xaa Xaa Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10                  15       25 
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<210> 67 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 10 

<223> O2Oc  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (2)..(2) 

<223> O2Oc  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (3)..(3) 

<223> O2Oc  

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (4)..(4) 

<223> O2Oc  

<220> 

<221> MOD_RES 25 
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<222> (15)..(15) 

<223> Nle  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (17)..(17) 5 

<223> D-Phe  

<400> 67 

Xaa Xaa Xaa Xaa Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys  

1               5                   10                  15       

Phe  10 

     

<210> 68 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 15 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 20 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 25 
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<223> Nle  

<400> 68 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 69 5 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 10 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  15 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 69 20 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 70 

<211> 12 

<212> PRT 25 
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<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 5 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 10 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 70 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys  

1               5                   10           15 

<210> 71 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 25 
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<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 5 

<223> Nle  

<400> 71 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

 10 

<210> 72 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 15 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 20 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  25 
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<400> 72 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 73 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 15 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle  

<400> 73 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  20 

1               5                   10               

<210> 74 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 
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<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His" o  

      "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys" o  

      "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o "Glu"  

      o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o "Asp"  

      o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys"  

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" o  

      "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o  

      "Aib" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o " " 

<220> 20 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 25 
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<400> 74 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 75 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Gln" o "Isn" o " " 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "Aib" o "Phe" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 5 

<223> /reemplazar = "Phe" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "Aib" 10 

<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu"  

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 5 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 75 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  10 

1               5                   10               

<210> 76 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 15 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys"  

      o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His"  

      o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys"  

      o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o "Glu"  

      o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys"  

      o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Asp" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 25 
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<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe"  

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg"  

      o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 20 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala"  

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 25 
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<223> /reemplazar = "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Asp" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  5 

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 10 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 76 15 

Arg Arg Pro Arg Leu Lys His Lys Gly Pro Met Lys Phe  

1               5                   10               

<210> 77 

<211> 13 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o  

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  

      o "Orn" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  

      "Glu" o "Cys" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  5 

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  10 

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  15 

      "Arg" o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"  25 
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      o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  5 

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 10 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 77 15 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 78 

<211> 13 

<212> PRT 20 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" o  

      "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o  

      "Aib" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  10 

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 15 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 78 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  20 

1               5                   10               

<210> 79 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 
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<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o "Asp"  

      o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  15 

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  20 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 79 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               25 
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<210> 80 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 10 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 15 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 20 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 10 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 15 

      para las posiciones variantes" 

<400> 80 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 81 20 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 25 
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<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  5 

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His" o  10 

      "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o "Glu"  15 

      o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  20 

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" o  25 
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      "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o  5 

      "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  20 

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  25 
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      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 81 

Arg Arg Cys Arg Leu Cys Cys Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               5 

<210> 82 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 10 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 15 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 20 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His" o  

      "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 25 
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<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys" o  

      "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 5 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 10 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" o  

      "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 15 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o  

      "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 20 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  25 
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      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  5 

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 10 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 82 

Arg Arg Pro Cys Leu Cys Cys Lys Gly Pro Met Cys Phe  15 

1               5                   10               

<210> 83 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 20 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 25 



 93

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys" o  

      "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His" o  

      "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys" o  

      "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o "Glu"  

      o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o "Lys" o  

      "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 25 



 94

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o "Asp"  

      o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe" o  

      "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg" o  

      "Aib" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala" o  

      "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (14)..(17) 

<223> /reemplazar = " " 

<220> 20 

<221> características_varias 

<222> (14)..(17) 

<223> /nota = "Esta región puede abarcar 1, 2, 3 o 4 residuos" 

<220> 

<221> características_varias 25 
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<222> (1)..(17) 

<223> /nota = "Péptido cíclico" 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(17) 5 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 83 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe Gly Gly Gly  10 

1               5                   10                  15       

Gly  

     

<210> 84 

<211> 15 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  25 
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      o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  5 

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  10 

      "Glu" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  15 

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  20 

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  25 
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      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 5 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 10 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  

      "Arg" o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 15 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  20 

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"  

      o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 25 
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<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(15) 5 

<223> /nota = "Péptido cíclico" 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(15) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  10 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 84 

Gln Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe Gly Gly  

1               5                   10                  15   15 

<210> 85 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 20 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 25 
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<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o  

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 5 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  

      o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  

      "Glu" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys"  

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  

      "Arg" o "Aib" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"  

      o "Cha" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" 

<220> 

<221> características_varias 5 

<222> (1)..(12) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 85 10 

Arg Arg Pro Arg Leu Lys His Lys Gly Pro Met Phe  

1               5                   10           

<210> 86 

<211> 13 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 20 

<221> MOD_RES 

<222> (1)..(1) 

<223> PyroGlu  

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  

      o "Orn" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  

      "Glu" o "Cys"  

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  

      "Arg" o "Aib" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"  

      o "Cha" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  10 

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 15 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 86 

Glu Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  20 

1               5                   10               

<210> 87 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 



 106

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  

      o "Orn" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe"  

      o "Glu" o "Cys"  

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu"  

      o "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe"  

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg"  

      o "Aib" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala"  

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  15 

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(12) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  20 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 87 

Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10           25 
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<210> 88 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 5 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 10 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o  

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 15 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys"  

      o "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 20 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 25 
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<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe"  

      o "Glu" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 5 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 10 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 15 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe"  

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 25 
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<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg"  

      o "Aib" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"  

      o "Cha" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 20 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 25 
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<400> 88 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 89 

<211> 12 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o  

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  25 
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<220>  <221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  

      "Glu" o "Cys"  

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  

      "Arg" o "Aib" 5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala"  

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o 

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 20 

<221> características_varias 

<222> (1)..(12) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 25 
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<400> 89 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys  

1               5                   10           

<210> 90 

<211> 13 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o "Lys"  

      o "ácido 5-amino-valérico" o " " 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o "His"  

      o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "Lys"  

      o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o "Glu"  

      o "Cys"  5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  15 

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  20 

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  25 
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      "Arg" o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"  5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala"  

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o  

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  20 

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 25 
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<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 90 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  5 

1               5                   10               

<210> 91 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 10 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o  

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o  

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"  

      o "Orn" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o  

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o  

      "Glu" o "Cys"  

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o  

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 15 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"  

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 20 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o  

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 25 
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<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o  

      "Arg" o "Aib" 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"   

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o "Ala"   

      o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 15 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys" o   

      "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 20 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 25 
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<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 5 

      para las posiciones variantes" 

<400> 91 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 92 10 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 15 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o   20 

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys"   25 



 122

      o "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o   

      "Glu" o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 5 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o   

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 10 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o   

      "Glu" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 15 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o   

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 20 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 25 
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<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 5 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o   

      "Arg" o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 10 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"   

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 15 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o   

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA" o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 20 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 25 
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<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 5 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 10 

<400> 92 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 93 

<211> 13 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o   

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o   

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu"   5 

      o "Orn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o   10 

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o   15 

      "Glu" o "Cys"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o   20 

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   25 
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      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  5 

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 10 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o   

      "homoPhe" o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 15 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"   

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (11)..(11) 

<223> /reemplazar = "D-Nle" o "Nle" o "N-Me-Nle" o "M(O)" o  20 

      "Ala" o "Phe" o "Tyr" o "Leu" o "Lys" o "3-PyA"   

      o "Cha" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 25 
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<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 5 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 10 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 15 

<400> 93 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Met Cys Phe  

1               5                   10               

<210> 94 

<211> 13 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

<220> 

<221> fuente 

<223> /nota = "Descripción de Secuencia Artificial: Péptido sintético" 25 
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<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (1)..(1) 

<223> /reemplazar = "PyroGlu" o "Isn" o "Gln" o "Ala" o   

      "Lys" o "ácido 5-amino-valérico" o " " 5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (2)..(2) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Lys" o   

      "His" o "homoPhe" o "HomoLys" o "Phe" o "Glu" o "Orn" 10 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (3)..(3) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o   

      "Lys" o "Asp" o "ácido pipecólico" o "Cys"  15 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (4)..(4) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Arg" o "N-Me-Arg" o "Phe" o   

      "Glu" o "Cys"  20 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (5)..(5) 

<223> /reemplazar = "Cha" o "Ala" o "D-Leu" o "N-Me-Leu" o   

      "Lys" o "Asp" o "4-PhF" o "Phe" 25 



 129

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (6)..(6) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" 5 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (7)..(7) 

<223> /reemplazar = "D-His" o "Ala" o "N-Me-Ala" o "D-Ala" o "Aib" o  

      "Lys" o "Nal" o "Phe" o "Pro" o "Dap" o "Asn" o "Glu" o  10 

      "Cys" o "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)"  

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (8)..(8) 

<223> /reemplazar = "D-Lys" o "Phe" o "D-Phe" o "Ala" o "homoPhe"   15 

      o "N-Me-Arg" o "Glu" o "4-amino-Isn" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (9)..(9) 

<223> /reemplazar = "N-Me-Gly" o "Ala" o "Asp" o "Leu" o "Arg"   20 

      o "Aib" 

<220> 

<221> VARIANTE 

<222> (10)..(10) 

<223> /reemplazar = "Ala" o "D-Pro" o "4-PhP" o "ácido pipecólico"   25 
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<220> 

<221> MOD_RES 

<222> (11)..(11) 

<223> Nle 

<220> 5 

<221> VARIANTE 

<222> (12)..(12) 

<223> /reemplazar = "D-Cys" o "homoCys" o "D-homoCys" o "Lys"   

      o "Asp" o "Orn" o "Dab" o "Glu" o "Phe" o "D-Phe" 

<220> 10 

<221> VARIANTE 

<222> (13)..(13) 

<223> /reemplazar = "D-Phe" o "N-Me-Phe" o "Nal" o "D-Nal" o  

      "3-Br-Phe" o "(S)-Beta-3-Phe" o "Ile" o "Ala" o  

      "D-Ala" o "Lys" o "Dap" o "His" o "Glu" o  15 

      "Lys(Lauroílo)" o "Lys(Palmitoílo)" o " " 

<220> 

<221> características_varias 

<222> (1)..(13) 

<223> /nota = "Los residuos variantes dados en la secuencia no tienen  20 

      preferencia con respecto a aquéllos de las anotaciones 

      para las posiciones variantes" 

<400> 94 

Arg Arg Pro Arg Leu Cys His Lys Gly Pro Leu Cys Phe  

1               5                   10               25 










