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PEPTIDOS CICLICOS DERIVADOS DE CD44V6 PARA EL TRATAMIENTO

DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON CANCERES Y ANGIOGENESIS

Campo técnico de la invencién

La presente 1invencidén se refiere a compuestos,
composiciones farmacéuticas y métodos para el tratamiento
de las enfermedades relacionadas con las formas de cancer y

angiogénesis.

Antecedentes de la invenciédn

Se ha mostrado que los diferentes tipos de céncer se
involucran al menos en parte sobre activacidén de receptor-
tirosina-cinasas como cMET y VEGFR. Los canceres incluyen:
céancer colorrectal, cancer de mama, cancer de higado vy
cancer de pancreas.

Se ha discutido gque CD44 tiene un papel en por
ejemplo en la activacidén dependiente de HGF y VEGFE de
receptor-tirosina-cinasas tal cMET, RON y VEGFR (ver entre
otras cosasPonta et al., Nature Reviews (2003), 4, 33-45 vy
Tremmel et al., Blood (2009), 25, 5236-5244) que activan
cinasas MAP descendentes como Erk. Ademéds, la expresidn de
una forma alternativamente empalmada de CD44, es decir,

CD44v6 se ha demostrado que ocurre en algunos de 1los
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cdnceres que son caracterizados por una sobreactivacidén del
receptor-tirosina-cinasas. Los péptidos, que son capaces de
bloquear la activacién mediada por CD44v6 de receptor-
tirosina-cinasas se han discutido como potencialmente
utiles en el tratamiento de estos canceres.

Sin embargo, hay un interés continuo por agentes
farmacéuticamente activos que permiten el tratamiento de
estos cénceres.

Por ejemplo, el tratamiento del cancer de pancreas
por lo general depende de la etapa del céncer. Aungue en
la actualidad sbélo el céncer localizado se considera
conveniente para cirugia con intencidén curativa, sélo

alrededor del 20% de los <casos se diagnostican con

enfermedad localizada. La cirugia puede realizarse también
para el alivio, si la malignidad estd invadiendo o
comprimiendo el duodeno o el colon. Otras opciones de

tratamiento incluyen radiacidén y quimioterapia paliativa.
En la actualidad la gquimioterapia incluye el tratamiento
con gemcitabina o combinacién de terapias con gemcitabina
como gemcitabina/oxaliplatino o gemcitabina/cisplatino. A
pesar de esfuerzos intensivos de investigacién, ningln
tratamiento estd disponible actualmente que se consideraria
para proporcionar una supervivencia libre de progresidén a
largo plazo. El céancer de péncreas es por lo tanto hasta

la fecha una de las malignidades con el peor prondstico de
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todas las neoplasias. Particularmente si la metdstasis se
ha extendido en todo el cuerpo como el higado, la cavidad
peritoneal y los pulmones, no hay un tratamiento eficaz
disponible, que permita efectivamente la regresidén de la
metdstasis existente.

Problemas similares existen para otros tipos de
cancer, que ya han formado metastasis. Para muchos de estos
canceres, la quimioterapia paliativa puede ser la Tunica
opcidén terapéutica.

La angiogénesis denota la formacién de nuevos vasos
sanguineos de los vasos va existentes. Aunque la
angiogénesis es en general un proceso normal de crecimiento
y desarrollo, ésta juega un papel esencial en los tumores
malignos ya que se reguieren nuevos vasos sanguineos para
proporcionar al tumor en crecimiento nutrientes y oxigeno.
Los tumores inducen la angiogénesis secretando varios
factores de crecimiento, como bFGF y VEGF que inducen el
crecimiento capilar en el tumor. Por lo tanto, 1los
reactivos anti-angiogénesis han ganado una creciente
importancia en el tratamiento contra el céancer.

Asi, hay una necesidad de nuevos compuestos y métodos
que pueden utilizarse para tratar canceres tales como 1los
canceres de péancreas y del higado, antes de la metastasis y
cuando la propagacién metastdsica ha ocurrido. Ademéds, es

deseable que estos compuestos actuan como agentes anti-
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angiogénesis para prevenir la formacidén de nuevos vasos

sanguineos que podrian proveer al tumor con nutrientes.

Objetivos y breve descripcién de la invencién

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar
compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos, utiles como medicamento y en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con cancer vy
angiogénesis, enfermedades del campo de la oftalmologia,
enfermedades asociadas con un mayor potencial invasor de
las células, vy trastornos inflamatorios, en particular
enfermedades relacionadas con céncer y angiogénesis, en un
ser humano antes y después de la propagacidn metastésica.
Otro objetivo es proporcionar nuevos métodos para tratar el
cdncer en un ser humano antes y después de la propagacidn
metastasica y para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la angiogénesis.

Estos y otros objetivos como serd evidente de 1la
descripciébn consiguiente, se logran por 1 amateria de
referencia de las reivindicaciones independientes. Algunas
modalidades preferidas de la presente invencidén son
mencionadas en las reivindicaciones dependientes.

La presente invencién, en cierta medida, se basa en

los datos experimentales que se describen a continuacidn
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los cuales muestran que los péptidos ciclicos descritos en
el presente documento son capaces de bloquear la activacién
de Erk y de cMET. Con base en esto, estos péptidos también
inhiben/reducen la metédstasis y conducen a una regresidén de
las metastasis. CD44v6 también se ha implicado para otros
cénceres tales como linfoma de Hodgkin, céancer colorrectal,
cancer cervical, céancer de cabeza y cuello, céancer gastrico
y cancer de mama, probablemente debido a su papel en la
activacién dependiente de HGF de receptor-tirosina-cinasas
tal como cMET, RON y VEGFR.

Los experimentos descritos en lo sucesivo muestran
ademds gque un compuesto que comprende un péptido ciclico
que tiene como un requisito minimo la secuencia del péptido
R-W-H, un aminoadcido X;, y otros Xj;;, siendo seleccionados
del grupo que comprende de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M,
N, P, O, R, S, T, V, W, o y Y es capaz de blogquear 1la
formacién de metédstasis en un modelo animal de céncer
humano.

Como ya se menciond anteriormente, se ha encontrado
que los péptidos descritos en el presente documento son
eficientes para la inhibicién de la metéstasis si la
secuencia de tri-péptido R-W-H se incorpora en un péptido
ciclico. Sorprendentemente, los péptidos ciclicos muestran
una alta efectividad farmacoldgica como se demuestra en los

experimentos presentados en este documento. La alta
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actividad farmacoldgica fue sorprendente ya gque péptidos
ciclicos se caracterizan por una estructura comparablemente
rigida en el circulo en comparacién con los péptidos no
ciclicos. Debido a esto, se habria esperado que 1los
péptidos ciclicos menos flexibles interacttien menos
eficientemente con 1los receptores. Sin embargo, 1o
contrario fue encontrado para ser el caso como se muestra
en la siguiente seccidn experimental. Sin intencidén de
estar unido por una teoria particular, también se cree que
la estructura ciclica de los péptidos reivindicados reduce
la susceptibilidad de 1los péptidos para 1la degradacién
proteolitica. De tal modo, la cantidad de péptido en 1la
sangre se 1incrementa para que el péptido mads activo esté
disponible para la interaccién con el receptor. Esto
conduce a un mayor efecto farmacoldgico en general.

Hay dos caracteristicas mas que fueron encontradas
para adicionalmente mejorar la utilidad farmacoldgica de
los péptidos ciclicos y por 1lo tanto actualmente son
modalidades particularmente preferidas de la presente
invencién. Estas dos caracteristicas mejoran la actividad

farmacoldégica de los péptidos ciclicos reivindicados

preferentemente solos o - aun mas preferido - en
combinacidn.
En primer lugar, los péptidos ciclicos

preferiblemente comprenden al menos un enlace quimico entre
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un primer vy un segundo aminoacido, en particular dos
aminoacidos adyacentes, del péptido gque no es un enlace
quimico entre la terminal-N del primer aminocacido y la
terminal C del segundo aminodcido de los dos aminoécidos,
en particular de los dos aminoacidos adyacentes.

Por lo tanto, es preferible que el circulo o anillo
del péptido ciclico no comprende solamente enlaces quimicos
entre los grupos amino terminal-N y los grupo carboxilo
terminal-C de los aminodcidos en el circulo pero por
ejemplo, entre un grupo amino terminal-N y una cadena
lateral de aminoédcido, preferiblemente el grupo carboxilo
de una cadena lateral de aminoacidos, un grupo carboxilo
terminal-C % una cadena lateral de aminoacidos,
preferiblemente un grupo amino de una cadena lateral de
aminodcidos, o entre (al menos) dos cadenas laterales de
aminoacidos. Preferiblemente una de dichas cadenas
laterales de aminodcidos porta un grupo carboxilo mientras
que la otra cadena lateral de aminodcidos porta un grupo
amino. Por lo tanto, es preferible que el enlace quimico
entre dos aminodcidos adyacentes implique la cadena lateral
de aminodcidos de por lo menos uno de los dos aminoacidos
adyacentes. Generalmente, los péptidos ciclicos solamente
comprenden enlaces peptidicos clasicos, es decir, todos los
aminocdcidos gque participan en el circulo del péptido

ciclico estén conectados a través del grupo carboxilo
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terminal-C de un aminocdcido y el grupo amino terminal-N de
un aminodcido adyacente o prdéximo. Sin embargo, de acuerdo
con la presente invencidén es particularmente preferido que
al menos un enlace gquimico entre dos aminodcidos adyacentes
en el circulo no es un enlace peptidico cléasico. Es
particularmente preferible que el enlace quimico entre dos
aminocdcidos adyacentes implique 1la cadena lateral de
aminoacidos de uno de estos aminodcidos adyacentes. Dicho
enlace quimico forma la estructura del péptido ciclico a
través de al menos una cadena lateral de aminoadcidos de un
aminoadcido en el circulo peptidico. Estos enlaces quimicos
se asumen gque influyen positivamente en la actividad
farmacoldégica de dos maneras: (i) este tipo de enlace no se

encuentra en proteinas o péptidos en la naturaleza para que

- otra vez - las proteasas estdndar no estén activas en
estos enlaces quimicos vy fracciones. Por lo tanto, se
reduce la escisidédn proteolitica. (11) Estos enlaces

quimicos que preferentemente implican al menos una cadena
lateral de aminocidcidos parecen mejorar la flexibilidad de
la estructura rigida de los péptidos ciclicos en
comparaciédn con los péptidos ciclicos gque tienen sdélo
enlaces peptidicos cléasicos dentro de la estructura de
anillo. Esto aumenta el namero de conformaciones
accesibles para la interaccién del ligando % en

consecuencia provocar una mejor unidén del péptido ciclico
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al receptor en comparacién con los péptidos ciclicos
solamente con enlaces quimicos entre la terminal-N y -C de
aminodcidos en el circulo. Sin embargo, el aumento de la
actividad farmacolégica de los péptidos ciclicos que tienen
dicho enlace guimico fue sorprendente ya que estos enlaces
quimicos que no son los enlaces peptidicos estéandar
distinguir ademéds el péptido del péptido natural gue se
enlaza al receptor. Por lo tanto, preferiblemente los
péptidos ciclicos incluyen al menos un enlace quimico entre
dos aminoédcidos adyacentes que implican la cadena lateral
de aminodcidos de por lo menos uno de los dos aminodcidos
adyacentes. En otras palabras, al menos un enlace quimico
entre dos aminodcidos adyacentes no se forma entre el grupo
amino terminal-N de uno de los dos aminodcidos adyacentes vy
el grupo carboxilo terminal-C del otro aminoacido de los
dos aminoacidos adyacentes. Preferiblemente, el péptido
ciclico comprende un enlace quimico entre dos aminoacidos
adyacentes seleccionados del grupo que consiste de un
enlace quimico entre un grupo amino terminal-N de un
aminoadcido y una cadena lateral de aminodcidos, un enlace
gquimico entre un grupo carboxilo terminal-C de un
aminodcido y una cadena lateral de aminodcidos, y un enlace
quimico entre wuna cadena lateral de aminoacidos de un
primer aminodcido del péptido y una cadena lateral de

aminocdcidos de un segundo aminodcido del péptido.
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Alternativa o adicionalmente, es altamente preferible
que los péptidos ciclicos incluyan al menos un aminoacido
D. Se cree que la presencia de al menos un aminodcido D en
los péptidos ciclicos reduce aun mas la susceptibilidad del
péptido a la escisidn proteolitica ya que las proteasas no
estan disefiadas de manera evolutiva para actuar en péptidos
o proteinas que contienen aminodcido-D. En particular esto
es confirmado por los datos experimentales presentados a
continuacién. Sin embargo, también con respecto a esta
caracteristica, el efecto inhibidor farmacoldégico fue
absolutamente sorprendente va que la presencia de
aminocdcidos-D distinguen aun méds el péptido del péptido
natural que se enlaza al receptor. Por lo tanto, se
incrementa la cantidad de péptido que estd disponible para
una interaccidén <con el receptor. En particular, el
pentapéptido ciclico K-R-W-H-E que tiene un aminodcido-D W
(D3algal) ha demostrado ser eficaz para inhibir la
activacién mediada por CD44v6 de la sefalizacidén Met. Por
lo tanto, aminocdcidos-D no disminuyen el efecto inhibitorio
de los péptidos. De hecho, D3algal incluso muestra un
mayor efecto inhibitorio en el ensayi de cicatrizacién, los
resultados de los cuales se presentan en los Ejemplos y la
Figura 5. Un "aminodcido-D" es un término bien entendido
por el técnico. Generalmente, todos los aminodcidos

derivados de proteinas naturales son de la configuracidén L.
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Los aminoadcidos D también se encuentran en la naturaleza,
especialmente como componentes de ciertos antibidticos
peptidicos, en las paredes de ciertos microorganismos y en
cierta medida también en los mamiferos, incluyendo el homo
sapiens. El convenio L y D para la configuracidén del
aminodcido no se refiere a la actividad oéptica del mismo
aminocdcido sino a la actividad oéptica del isdémero del
gliceraldehido del cual ese aminodcido puede, en teoria,
ser sintetizado (D-gliceraldehido es dextrorrotatorio; L-
gliceraldehido es levorrotatorio).

En una modalidad ©particularmente ©preferida, el
péptido ciclico se compone de un enlace quimico entre dos
aminocdcidos adyacentes del péptido que no es un enlace
quimico entre la terminal-N del primer aminocadcido y la
terminal-C del segundo aminodcido de los dos aminoacidos
adyacentes, preferiblemente el enlace quimico entre los dos
aminoacidos adyacentes que conllevan la cadena lateral de
aminoadcidos de por lo menos uno de dichos dos aminoacidos
adyacentes, y por lo menos un aminoacido-D. Los datos
experimentales presentados a continuacién demuestran
impresionante que la combinacidén de estas dos
caracteristicas en el péptido ciclico conduce a una incluso
mayor actividad farmacoldgica que era claramente inesperada
y sorprendente puesto que estos péptidos ciclicos difieren

en muchos aspectos del péptido natural gque se une al
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receptor.

En una modalidad mas preferida actualmente, el
compuesto comprende la secuencia de aminodcidos K-R-W-H-E
(SEQ ID No.: 34), un enlace gquimico entre el grupo amino
terminal-N de K y el grupo carboxilo de la cadena lateral
de aminocdcidos de E, y en donde W es un aminodcido-D
(D3algal, véase Figura 9).

En otra modalidad méds preferida actualmente, el
compuesto comprende un péptido gue comprende la secuencia
de aminocadcidos como se representa en la SEQ ID No.: 35 vy
comprende un enlace quimico entre un grupo amino terminal-N
de K vy el grupo carboxilo de la cadena lateral de
aminocdcidos de E, como alga-2 (Fig. 12).

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido comprende la secuencia de
aminocdcidos como se muestra en la SEQ ID No.: 36 vy
comprende un enlace quimico entre el grupo amino terminal-N
del aminodcido K y el grupo carboxilo de la cadena lateral
de aminodcidos del aminodcido E, en donde el aminodcido H
es un aminodcido-D, como D6-alga-3 (véase Fig. 10).

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido comprende la secuencia de
aminoacidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) vy comprende un
enlace gquimico entre el grupo amino de la cadena lateral de

aminodcidos del aminodcido K y el grupo carboxilo terminal-
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C del aminoacido E, en donde el aminodcido R es un
aminoacido-D, como D2-epal-1 (véase Fig. 11).

Por lo tanto, la presente invencidén se relaciona a un
compuesto que comprende:

. un péptido ciclico que comprende al menos

(a) un aminodcido X; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S,
T, V, We Y, mas

(b) una secuencia del aminocadcido R-W-H y méas

(c) un aminocacido Xj;; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, O, R, S,
T, V, We Y, o un peptidomético de los mismos, o

° un péptido ciclico que comprende por lo menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-X15—
X13-X14, en donde el aminodcido X; es seleccionado del grupo
que consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, Q,
R, S, T, V, Wy Y, en donde los aminoacidos X,;, X3, X4, Xs,

X, X4 X11, X1z, X13, y X14 son independientemente

seleccionados del grupo que consiste de A, C, D, E, F, G,
H, I, XK, L, M, N, P, Q, R, S, T, V, Wy Y y en donde X,, Xs,
Xay, Xs, Xe, X9, X12, Xi13, Yy Xia estén opcionalmente presente
en la secuencia de aminoacidos, o un peptidomimético de los
mismos.

Preferido, 1la presente invencidén se relaciona a un

compuesto que comprende:
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o un péptido ciclico que comprende al menos

(a) un aminodcido X; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S,
T, V, We Y, mas

(b) una secuencia del aminodcido R-W-H y mas

(c) un aminocacido Xi1 que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S,
T, V, We Y, o un peptidomético de los mismos, o

un péptido ciclico gque comprende por lo menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X3-X5-Xg—X7-R-W-H-X11-X15-
X13-X14, en donde el aminodcido X; es seleccionado del grupo
que consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, Q,
R, S, T, V, Wy Y, en donde los aminodcidos X;, X3, X4, Xs,
Xs, X7, X11, X120, X13, y X1a son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de A, C, D, E, F, G,
H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S, T, V, Wy Y y en donde X;, Xs,
Xa, Xs, Xe, Xy, X12, Xi13, vV X114 estén opcionalmente presentes
en la secuencia de aminoacidos, o un peptidomimético de los
mismos. El compuesto que comprende un enlace quimico entre
dos aminodcidos adyacentes del péptido ciclico que no es un
enlace quimico entre la terminal-N de un primer aminoéacido
y la terminal-C de un segundo aminodcido de 1los dos
aminoacidos adyacentes.

Preferiblemente, la presente invencidén se relaciona a

un compuesto que comprende:
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o un péptido ciclico que comprende al menos

(a) un aminodcido X; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S,
T, V, We Y, mas

(b) una secuencia del aminodcido R-W-H y mas

(c) un aminocacido Xi1 que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S,
T, V, We Y, o un peptidomético de los mismos, o

un péptido ciclico que comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X3-X5-Xg—X7-R-W-H-X11-X15-
X13-X14, en donde el aminodcido X; es seleccionado del grupo
que consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, Q,
R, S, T, V, W, y Y, en donde los aminodcidos X,, X3, X4, Xs,
Xs, X7, X11, X12, X13, % X1a son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de A, C, D, E, F, G,
H, I, K, L, M, N, P, O, R, S, T, V, W, y Y, y en donde Xy,
X3, Xa, X5, Xgy X7, Xi2, Xiz, y Xi4 estédn opcionalmente
presentes en la secuencia de aminodcidos, o un
péptidomimético de los mismos, gque comprende un enlace
quimico entre wuna cadena lateral de aminoacidos de un
primer aminodcido y un miembro seleccionado del grupo que
consiste de 1la terminal-C, 1la terminal-N vy la cadena
lateral de aminodcidos de un segundo aminodcido o un

segundo aminoacido adyacente.

Opcionalmente, en el compuesto de la presente
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invencidén, el aminodcido X; es un aminodcido gque tiene un
grupo NH, en la cadena lateral de aminoacidos, tal como K,
R, N, o Q, X, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de aminoadcidos con
cadenas laterales cargadas negativamente tal como E o D, o
aminocdcidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L o I, X3, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminodcidos con un
grupo NH, en la cadena lateral de aminoacidos, tal como K,
R, N, o Q, y aminodcidos con cadenas laterales no polares
tal como A, V, L o I, X, estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminodcidos con cambios laterales no cargados o no polares
y estructuras de anillo aromatico tal como F, W, o Y, vy
aminocdcidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L o I, Xs, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de aminodcidos con
cambios laterales no cargados o no polares y estructuras de
anillo aromético tal como F, W, o Y, y aminoacidos con
cadenas laterales no polares tal como A, V, L o I, Xg
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
desde el grupo que consiste de G y aminodcidos con cadenas
laterales no polares tal como A, V, L or I, X; esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del

grupo seleccionado de aminodcidos con un grupo NH; en la
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cadena lateral de aminoacidos, tal como K, R, N, o Q, vy
aminoacidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L or I, X;; estd seleccionado del grupo gque consiste de
aminocdcidos con cadenas laterales negativamente cargadas
tal como E o D, y aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, V, L or I, Xi, estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de G y aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, V, L or I, Xi3 estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos con cadenas laterales no polares o
no cargadas y estructuras de anillos aromédticos tal como F,
W, o Y, y aminodcidos con cadenas laterales no polares tal
como A, V, L o I, y Xj4 estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminodcidos con un grupo NH, en la cadena lateral de
aminoacidos, tal como K, R, N, o Q, y aminoacidos con
cadenas laterales no polares tal como A, V, L o I.

En otra modalidad, en el compuesto de la invencién,
X1 es seleccionado del grupo que consiste de K, R, N y Q, X,
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo gque consiste de aminoadcidos E vy D, X3 esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo gque consiste de aminoacidos, K, R, N y Q, X; estéa

opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
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grupo gue consiste de aminoédcidos F, W e Y, Xs esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo gue consiste de aminoédcidos F, W e Y, Xz esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, X; esta
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos, K, R, N y Q, X;; estéa
presente vy opcionalmente E o D, X;, estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoécidos G, A, V, L vy I, X135 esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoadcidos F, W y Y vy Xj; esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoédcidos K, R, N y Q.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X4—-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-Xq15—
X13=X14, en donde X1 esté presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd opcionalmente

presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
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consiste de aminodcidos F, W, e Y, en donde Xs esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoadcidos F, W, e Y, en donde Xg
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en
donde X; estd presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoédcidos K, R, N, y Q, en donde Xi;
estd presente y E o D, en donde X;, estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoéacidos G, A, V, L y I, en donde X;3 esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminodcidos F, W, y Y, y en donde X4
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X;-X3-X3-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-X15-
X13=X14, en donde X1 estéa presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de XK, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminoacidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de

aminocdcidos K, R, N, yv Q, en donde X, estd presente vy
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opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminocédcidos F, W, vy Y, en donde Xz esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos K, R, N, y Q, en donde X;; esté
presente y E o D, en donde Xi, estd opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde X;4 esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminocacidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el péptido cicliclo comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X3-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-X15—
X13=X14, en donde X1 esté presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente

y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
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aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos F, W, e Y, en donde Xs esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos F, W, e Y, en donde Xz esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoécidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
presente y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; es E o D,
en donde Xj;, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminoécidos G, A, V,
L y I, en donde X;3 estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, y en donde Xj;; estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoadcidos K, R, N, vy Q, o un peptidomimético
de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el péptido ciclico comprenmde al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-X15-—
X13=X14, en donde X1 esté presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de

aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
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y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos F, W, e Y, en donde Xz esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; esté
presente y opcionalmente E o D, en donde X;, esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde
X135 estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos F, W, e Y, y en donde
X1, esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X;-X3-X3-X5-Xg=X7-R-W-H-X11-X15-
X13=X14, en donde X1 estéa presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de K, R, N, v Q
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente

y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
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aminocdcidos E y D, en donde X3 estd Dpresente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, vy Y, en donde Xs estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X; es seleccionado del
grupo que consiste de aminoédcidos K, R, N, y Q, en donde Xi;
estd presente y opcionalmente E o D, en donde X;, esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde
X153 estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos F, W, y Y, y en donde
X1, esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la

secuencia de aminodcidos X1-X,-X3-X4-X5-Xe—X7-R-W-H-X11-X1,—

X13-X14, en donde X1 estéa presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de K, R, N, v Q
preferiblemente K, en donde Xy esté presente y

opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
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aminocdcidos E y D, en donde X3 estd Dpresente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, vy Y, en donde Xs estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo dgue consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X;; estd presente vy
opcionalmente E o D, en donde X;, estada opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X;3 esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminodcidos F, W, y Y, y en donde X4
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

En otra modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X3-X5-Xg=X7—-R-W-H-X11-X15-
X13=X14, en donde X1 esté presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, v Q

preferiblemente K, en donde X5 esté presente y
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preferiblemente K, en donde X5 esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde Xs estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo Jgue consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X;; estd presente vy
opcionalmente E o D, en donde X;, estd ©presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, y Y, y en donde Xi;; estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, o un peptidomimético
de los mismos.

En una modalidad preferida, en el compuesto de la
invencién el ©péptido ciclico comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X;-X3-X4-X5-Xg=X7—-R-W-H-X11-X15-

X13-X14, en donde X1 estéa presente y opcionalmente
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seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, v Q,
preferiblemente K, en donde Xy esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, vy Y, en donde Xs estd presente vy

opcionalmente seleccionado

aminodcidos F, W, vy Y,

opcionalmente seleccionado
aminocdcidos G, A, V, L vy I,
presente 'y seleccionado

aminoadcidos K, R, N, vy Q,

opcionalmente E o D, en

opcionalmente seleccionado
aminoacidos G, A, V, L vy I,
opcionalmente seleccionado

aminocdcidos F, W, vy Y,

opcionalmente seleccionado
aminodcidos K, R, N,

mismos.
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selecciona del grupo que consiste de aminodcidos E y D, X3
si estd presente, es seleccionado del grupo gque consiste de
aminodcidos, K, R, N vy Q, X; si estd presente, es
seleccionado del grupo que consiste de aminocdcidos F, W e
Y, Xs si estd presente, es seleccionado del grupo dJque
consiste de aminoédcidos F, W e Y, X¢ si estd presente, es
seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos G, A, V,
L yv I, X7 si estd presente, es seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos, K, R, N y Q, X;; es D o E, X, si
estd presente, es seleccionado del grupo gque consiste de
aminoacidos G, A, V, L vy I, X;3 si estd presente, es
seleccionado del grupo que consiste de aminodcidos F, Wy Y
y X114 si estd presente, es seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N y Q.

En una modalidad aun mas preferida de la invencién,
X; es K, X, si estd presente, es E, X3, si estd presente,
es Q, X4, si estd presente, es W, Xs, si estd presente, es
F, X¢, si estd presente, es G, Xy, si estd presente, es N,
X117 es E, Xip, si estd presente, es G, X;3, si estd presente,
es Y, y Xi4, si estd presente, es R.

En una modalidad particularmente preferida de la
invencidén, el compuesto comprende un péptido ciclico que
comprende al menos la secuencia de aminodcidos X;-Xg-X;-R-W-
H-X;1, en donde el aminodciso X; es seleccionado del grupo

que consiste de aminoédcidos K, R, N, o Q, preferiblemente
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X1 es el aminoadcido K, en donde el aminodcido Xz es
opcionalmente presente 'y seleccionado del grupo que
consiste de aminoécidos G, A, V, L y I, preferiblemente Xg
es el aminoadcido G, en donde X; estd opcionalmente presente
y seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos K, R,
N, v Q, preferiblementea X; es N, y en donde X;; es el
aminocdcido D o E, preferiblemente X;; es el aminocdcido E, o
un peptidomimético de los mismos, el compuesto que
comprende un enlace quimico entre dos aminoacidos
adyacentes del péptido ciclico gque no es un enlace quimico
entre la terminal-N de un primer aminoacido y la terminal-C
de un segundo aminodcido de los dos aminodcidos adyacentes
o el péptido ciclico gue comprende un enlace gquimico
seleccionado del grupo que consiste de un enlace guimico
entre un grupo amino terminal-N de un aminodcido y una
cadena lateral de aminocadcido, un enlace guimico entre un
grupo carboxilo terminal-C de un aminodcido y una cadena
lateral de aminodcido, y un enlace gquimico entre una
cadenal lateral de aminocdciodos de un primer aminodcido del
péptido ciclico y una cadena lateral de aminodcidos de un
segundo aminodcido del péptido ciclico.

En otra modalidad muy preferida actualmente, el
péptido ciclico comprende, opcionalmente consiste de, la
secuencia de aminoédcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), K-N-R-

W-H-E (SEQ ID No.: 35), K-G-N-R-W-H-E (SEQ ID No: 36), o un
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peptidomimético de los mismos. Mas preferentemente, el
péptido de la invencidén no comprende la secuencia de
aminodcidos N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 2), la secuencia de
aminocdcidos K-R-W-H-E y una modificacién de DOTA, la
secuencia de aminodcidos K-G-N-R-W-H-E-G, la secuencia de
aminodcidos K-E-Q-W-F-G-N-R-W-H-E-G-Y-R (SEQ ID No.: 6), o
un omer o un peptidomimético de los mismos.

Opcionalmente, el péptido ciclico o peptidomimético
de los mismos comprende una modificacidn. Opcionalmente,
la modificacién comprende un aminoéacido, derivado de
aminoacido, una modificacidén lipofilica o una modificacidén
hidrofébica aromatica, opcionalmente la modificacidn
comprende &cido fenilacético o 4acido 3-indol acético.
Ejemplos de modificaciones lipofilicas son &cidos grasos,
isoprenoides, esteroles, fosfolipidos, acilacién grasa,
unién de un anclaje de glicosil fosfatidilinositol (GPI) o
unién de palmitato, miristoilaciédn, isoprenilacidén o
prenilacidén, como con moléculas de farnesil o fracciones de
geranilgeranil. En una modalidad preferida, la
modificacién no es DOTA o un grupo miristoilo. La
modificacidén se puede unir al circulo/anillo del péptido o
a una cadena lateral de aminoécidos. Ademéas, es posible
modificar la cadena lateral de aminodcidos o cadenas
laterales de aminoacidos que participan en el

circulo/anillo del péptido ciclico. En particular, una
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cadena lateral de aminocdcidos que participa en el circulo

del péptido ciclico, es decir, es - después de la formacidn
de anillo/circulo - wuna parte del circulo, puede ser
modificada y/o truncada. "Modificado" debe entenderse de

acuerdo con su significado general en el campo de la
quimica de proteina y denota la modificacién gquimica por
otra fraccién quimica. Por una modificacidén un grupo
quimico adicional se une covalentemente a la respectiva
parte del péptido. La posiciébn de la modificacibén del
péptido no se limita. Ademds, mas de una modificacién
puede estar presente en el péptido o incluso una cadena
lateral de aminoacidos.

"Truncado" significa que la <cadena lateral de
aminoacidos puede ser acortada con respecto a la cadena
lateral natural del aminocacido.

En una modalidad ©particularmente ©preferida, el
compuesto de la invencién comprende un enlace quimico entre
dos aminodcidos adyacentes del péptido que no es un enlace
quimico entre la terminal-N del primer aminocadcido y la
terminal-C del segundo aminoadcido de los dos aminoacidos
adyacentes.

"Adyacente" en el sentido de la presente invencidn
denota que los aminodcidos se encuentran cerca entre si, en
particular después de la formacién del circulo del péptido

ciclico. Por lo tanto, el término adyacente incluye que
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los dos aminoadcidos estan cerca unos de otros cuando se
cierra el circulo del ©péptido ciclico. Un primer
aminocdcido puede ser adyacente en el lado de la terminal-N
o terminal-C de un segundo aminoéacido. Sin embargo, es
preferible que el enlace guimico entre al menos dos
aminodcidos adyacentes no sea un enlace peptidico, pero p.
ej., implica al menos la cadena lateral de aminodcidos de
uno de dos aminodcidos adyacentes. En una modalidad
preferida, el enlace quimico que no es un enlace guimico
entre la terminal-N del primer aminoadcido y la terminal-C
del segundo aminodcido de los dos aminoacidos adyacentes
que forman el circulo del péptido ciclico. Por lo tanto,
en una modalidad preferida dicho ©primer y segundo
aminoacidos son los aminodcidos de la terminal-N vy

terminal-C del péptido, respectivamente, antes de que se

forme el circulo del péptido ciclico. Después de formar el
circulo del péptido ciclico, dicho primer y segundo
aminodcidos son adyacentes entre si. Més preferiblemente,

el enlace guimico entre dos aminodcidos adyacentes impligque
la cadena lateral de aminodcidos de por lo menos uno de los
dos aminoacidos adyacentes. Antes el péptido se haga
ciclico, el primero de los dos aminocdcidos adyacentes estéa
en el lado terminal-N del motivo de la secuencia de
aminocdcido RWH central y el segundo aminodcido adyacente

estd en el lado terminal-C de este motivo de la secuencia
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central. Los numeros de aminodcidos que estdn presentes
entre los dos aminodcidos adyacentes y el motivo de 1la
secuencia central RWH es variable en el lado terminal-N o -
C del motivo RWH y se explica a continuacién. "Implica" en
relacidén con el enlace quimico entre los dos aminoacidos
adyacentes bajo participacién de al menos una cadena
lateral de aminodcidos indica que al menos un atomo de la
cadena lateral de aminodcidos participa en un enlace
covalente que se localiza entre los dos aminoacidos
adyacentes en el circulo formado del péptido ciclico. Del
contexto también se wvuelve claro que el término "enlace
quimico”™ no significa gue necesariamente existe solamente
un Unico enlace quimico entre los dos aminoacidos
adyacentes. En general, el término "enlace quimico" debe
entenderse segun su significado en la materia de la quimica
y preferentemente es un enlace de &tomo covalente. El
enlace quimico en el contexto de cémo se forma el circulo
del péptido se refiere al enlace guimico que une de hecho
los dos aminoédcidos: esto puede ser el enlace quimico entre
el grupo amino terminal-N de un primer aminocdcido y la
cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoacido del
circulo, el enlace dquimico entre un grupo carboxilo
terminal-C de un primer aminodcido y una cadena lateral de
aminocdcidos de un segundo aminodcido, o el enlace gquimico

entre una cadena lateral de aminocadcidos de wun primer
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aminocdcido del péptido y una cadena lateral de aminodcidos
de un segundo aminodcido del péptido. Por lo tanto, el
enlace gquimico que se describe en la presente forma el
circulo para que los dos aminodcidos que se denotan como
"aminodcidos adyacentes" sean adyacentes. Un péptido
ciclico de la invencién también comprende més de un enlace
quimico entre dos aminodcidos adyacentes del péptido
ciclico que no es un enlace quimico entre la terminal-N de
un primer aminoadcido y la terminal-C de un segundo
aminocdcido de los dos aminodcidos adyacentes.

En una modalidad preferida, el ©péptido ciclico
comprende un enlace qguimico seleccionado del grupo que
consiste de un enlace quimico entre un grupo amino
terminal-N de un aminocdcido y wuna cadena lateral de
aminoacidos, un enlace quimico entre un grupo carboxilo
terminal-C de un aminocadcido vy una cadena lateral de
aminoacidos, y un enlace quimico entre una cadena lateral
de aminodcidos de un primer aminodcido del péptido y una
cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoacido del
péptido.

Como se ha discutido, se prefiere un enlace quimico
entre el grupo amino de la terminal-N (alfa) y el grupo
carboxilo de 1la cadena lateral de aminocdcidos (posicién
beta en el cado de un aminodcido D y posicidén gamma en el

caso del aminocdcido E). También preferido es el enlace
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quimico entre un grupo amino de wuna cadena lateral de
aminoacidos y el grupo carboxilo de la terminal-C. Se
utilizan letras griegas para denotar los A&atomos de 1los
aminoadcidos y también las cadenas laterales de aminoéacidos,
que participan en el enlace quimico entre los aminoacidos
que forman el circulo, como los dos aminoacidos adyacentes,
en donde se denota el primer &tomo de la cadena lateral
como alfa, la segunda beta, el tercero gamma, el cuarto
delta, el guinto epsilon y asi sucesivamente. E1 "circulo"
o "anillo" del péptido es el anillo o circulo formado por
la troncal del péptido, y si aplica, la cadena lateral de
amiocdcidos o cadenas laterales o uno o mas grupos CH, que
participan en el enlace quimico que forma el anillo o
circulo del péptido. Esto se ilustra en la Figura 9. Como
paso de ciclisacién en general la Ultima reaccidén guimica
significa que conduce al enlace gquimico que finalmente
cierra el circulo/anillo. "En el circulo" incluye todos
los 4&tomos que participan en la formacién del circulo.
Estos pueden ser la troncal y una o mas cadenas laterales
de aminodcidos o uno o mas grupos CH;. El término
generalmente no incluye las cadenas laterales de
aminodcidos que no estadn vinculadas a otro aminocadcido u
otra cadena lateral de aminoadcidos del péptido de una
manera en que participan en el circulo, pero se unen a la

troncal del péptido como de costumbre en péptidos vy
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proteinas de origen natural.

La alta actividad bioldégica de los péptidos ciclicos
que tienen un enlace guimico entre la terminal N o C y una
cadena lateral de aminodcidos es probada por los compuestos
que son probados en los Ejemplos, como se da en las Figuras
1, 2 y 9 a 14. Particularmente, un enlace guimico que
emplea el grupo amino de la terminal N y el grupo carboxilo
de los aminodcidos E y D es preferida para la formacidédn del
circulo. Se prefieren los péptidos ciclicos gue comprende
al menos un enlace gquimico en el <circulo gque no se
encuentra entre la terminal N o C, pero entre la terminal N
o C de un primer aminodcido vy la cadena lateral de
aminocdcidos de un segundo aminodcido o entre dos cadenas
laterales de aminoéacidos. Como vya se ha explicado
anteriormente, la buena actividad farmacoldégica fue
sorprendente ya que estos péptidos de la invencidén difieren
significativamente en su estructura desde el ©péptido
natural que se enlaza al receptor. Se supone que la razdn
de esto es que los péptidos son por un lado particularmente
estables y menos susceptibles a la escisidn proteolitica y
por el otro lado no tienen una estructura de troncal de
péptido comparablemente rigida, pero se supone que
interacttan de forma mas flexible y eficaz con el receptor
de un péptido ciclico, en donde estédn conectados todos los

aminocdcidos mediante enlaces peptidicos estandar.
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En una modalidad mas preferida, el péptido ciclico
comprende un enlace quimico seleccionado del grupo gue
consiste en un enlace gquimico entre un grupo amino terminal
N de un aminodcido y un grupo carboxilo de una cadena
lateral de aminoacidos, preferentemente de E o D, un enlace
quimico entre un grupo carboxilo terminal C de un
aminocdcido y un grupo amino de una cadena lateral de
aminoacidos, preferentemente de K, R, N o Q y un enlace
quimico entre un grupo amino de wuna cadena lateral de
aminocéacidos de un primer aminoacido del péptido,
preferentemente de K, R, N o Q y un grupo carboxilo de una
cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoacido del
péptido, preferentemente de E o D. Por otra parte, el
péptido ciclico del compuesto de la invencidédn comprende un
enlace quimico seleccionado del grupo que consiste de un
enlace gquimico entre un grupo amino terminal N de un
aminoadcido y una cadena lateral de aminodcidos, un enlace
quimico entre un grupo carboxilo terminal C de un
aminodcido y una cadena lateral de aminodcidos y un enlace
quimico entre wuna cadena lateral de aminoacidos de un
primer aminodcido de los dos aminoadcidos adyacentes del
péptido ciclico y una cadena lateral de aminocdcidos de un
segundo aminodcido de los dos aminodcidos adyacentes del
péptido. Alternativamente, el péptido ciclico comprende un

enlace quimico seleccionado del grupo gque consiste de un
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enlace gquimico entre un grupo amino terminal N de un primer
aminoadcido y un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminocdcidos de un segundo aminoadcido, preferiblemente que
sea E o D, un enlace guimico entre un grupo carboxilo
terminal C de un primer aminocdcido y un grupo amino de una
cadena lateral de aminoacidos de un segundo aminoacido,
preferentemente que sea K, R, N o Q y un enlace guimico
entre un grupo amino de una cadena lateral de aminoacidos
de un primer aminoacido del péptido ciclico,
preferiblemente que sea K, R, N o Q y un grupo carboxilo de
una cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoédcido
del péptido ciclico, preferentemente que sea E o D.

En una modalidad ©particularmente ©preferida, el
péptido tiene la secuencia de aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 35) or K-G-N-R-W-H-E
(SEQ ID NO.: 36), y comprende un enlace quimico
seleccionado del grupo que consiste de un enlace guimico
entre un grupo amino terminal N de un aminocdcido y una
cadena lateral de aminoéacidos, opcionalmente un grupo
carboxilo de una cadena lateral de aminodcidos, un enlace
quimico entre un grupo carboxilo terminal C de un
aminoacido % una cadena lateral de aminoacidos,
opcionalmente un grupo amino de una cadena lateral de
aminodcidos y un enlace quimico entre una cadena lateral de

aminocdcidos de un primer aminodcido del péptido vy una
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cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoacido del
péptido, opcionalmente entre un grupo carboxilo de la
cadena lateral de aminoacidos del primer aminodcido y un
grupo amino de la cadena lateral de aminoacidos del segundo
aminoacido.

En una modalidad ©particularmente ©preferida, el
péptido tiene la secuencia de aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 35) or K-G-N-R-W-H-E
(SEQ ID NO.: 36), y comprende un enlace quimico
seleccionado del grupo que consiste de un enlace guimico
entre un grupo amino terminal N de un aminodcido y una
cadena lateral de aminoéacidos, opcionalmente un grupo
carboxilo de una cadena lateral de aminocacidos, un enlace
quimico entre un grupo carboxilo terminal C de un
aminoéacido % una cadena lateral de aminoacidos,
opcionalmente un grupo amino de una cadena lateral de
aminoadcidos y un enlace quimico entre una cadena lateral de
aminocdcidos de un primer aminodcido del péptido vy una
cadena lateral de aminodcidos de un segundo aminoacido del
péptido, opcionalmente entre un grupo carboxilo de la
cadena lateral de aminoacidos del primer aminodcido y un
grupo amino de la cadena lateral de aminoacidos del segundo
aminoacido, en donde el péptido comprende al menos un
aminoacido-D.

En una modalidad aun mas preferida, el compuesto de
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la invencidén comprende un péptido ciclico, en donde el
péptido tiene la secuencia de aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 34) y comprende un enlace quimico entre un grupo amino
terminal N de un primer aminodcido y una cadena lateral de
aminoacidos, preferiblemente entre un grupo amino terminal
N de un primer aminodcido, preferiblemente del aminocdcido K
y un grupo carboxilo de una cadena lateral de aminoacidos
de un segundo aminoacido, opcionalmente de E.
Preferiblemente, la cadena lateral de aminocdcidos es la
cadena lateral de aminoadcidos de un aminocacido seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos E, D, K, R, N y Q.

En una modalidad incluso méas preferida, el compuesto
comprende un péptido que comprende la secuencia de
aminoacidos como se representa en la SEQ ID No.: 35 vy
comprende un enlace gquimoc entre un grupo amino terminal N
de un primer aminocdcido, preferiblemente del aminocdcido K y
una cadena lateral de aminoacidos, preferiblemente un grupo
carboxilo de wuna cadena lateral de aminoacidos, de un
segundo aminodcido, preferiblemente del aminodcido E, como
alga-2 (Fig. 12).

En una modalidad incluso méas preferida, el compuesto
comprende un péptido que comprende la secuencia de
aminoacidos como se representa en la SEQ ID No.: 36 vy
comprende un enlace gquimoc entre un grupo amino terminal N

de un primer aminocdcido, preferiblemente del aminodcido K y
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una cadena lateral de aminoacidos, preferiblemente un grupo
carboxilo de wuna cadena lateral de aminodcidos, de un
segundo aminoacido, preferiblemente del aminoéacido E.

En una modalidad incluso méas preferida, el compuesto
comprende un péptido que comprende la secuencia de
aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) vy comprende un
enlace quimico entre una cadena lateral de aminoéacidos,
preferiblemente el grupo amino de una cadena lateral de
aminocdcidos, de un primer aminoadcido, preferiblemente del
aminoadcido K y el grupo carboxilo terminal C de un segundo
aminoacido, preferiblemente de E.

En otra modalidad ©preferida, el enlace quimico
comprende el grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminoacidos de un aminodcido E o D y/o el enlace quimico
comprende el grupo amino de una cadena lateral de
aminoadcidos de cada uno de los aminoacidos, XK, R, N o Q.
Opcionalmente, la cadena lateral de aminoacidos se modifica
O se trunca.

En particularmente preferidos también son los
compuestos, en donde el péptido ciclico en el circulo
comprende al menos un grupo CH,, preferiblemente dos grupos
CH, o méas.

En una modalidad particularmente ©preferida, el
compuesto comprende al menos un aminoacido D,

alternativamente al menos un aminodcido del péptido ciclico
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es un aminoacido-D, opcionalmente, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13 6 14 aminodcidos del péptido ciclico son
aminocdcidos-D. En una modalidad preferida, en el compuesto
al menos un aminocdcido de la secuencia de aminoacidos K-R-
W-H, K-R-W-H-E o R-W-H es un aminodcido-D, preferiblemente
H, R y/o W es un aminoadcido-D, mas preferiblemente W o R o
H.

En una modalidad més preferida de la invencidn, el
péptido tiene la secuencia de aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 35) or K-G-N-R-W-H-E
(SEQ ID NO.: 36), que comprende un enlace quimico
seleccionado del grupo gque consiste de un enlace guimico
entre un grupo amino terminal N de un primer aminoacido y
una cadena lateral de aminodcidos, opcionalmente un grupo
carboxilo de wuna cadena lateral de aminoacidos, de un
segundo aminodcido, un enlace guimico entre un grupo
carboxilo terminal C de un primer aminodcido y una cadena
lateral de aminoéadcidos, opcionalmente un grupo amino de una
cadena lateral de aminocdcidos, de un segundo aminocacido y
un enlace qgquimico entre una cadena lateral de aminodcidos
de un primer aminodcido del péptido y una cadena lateral de
aminocacidos de un segundo aminoacido del péptido,
opcionalmente entre un grupo carboxilo de la cadena lateral
de aminocédcidos del primer amincdcido y un grupo amino de la

cadena lateral de aminodcidos del segundo aminodcido, en
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donde al menos un aminoéacido es un aminoacido-D,
preferiblemente al menos un aminodcido de la secuencia de
aminodcidos R-W-H es un aminoacido-D.

En la actualidad aun més preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido tiene la secuencia de
aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) gque comprende un
enlace quimico entre un grupo amino terminal N de un primer
aminodcido 'y una cadena lateral de aminoécidos, de
preferencia un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminocdcidos, de un segundo aminodcido, mas preferiblemente
entre el grupo amino terminal N de K y el grupo carboxilo
de la cadena lateral de aminodcidos de E, en donde al menos
un aminodcido es un aminoacido-D, preferentemente al menos
un aminodcido de la secuencia de aminodcidos R-W-H es un
aminoadcido-D, més preferiblemente W es un aminoédcido-D.

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido tiene la secuencia de
aminodcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), gque comprende un
enlace quimico entre el grupo amino terminal-N de K y el
grupo carboxilo de la cadena lateral de aminocdcidos de E, y
en donde W es un aminodcido-D, tal como D3algal (véase
Figura 9).

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido comprende la secuencia de

aminocdcidos como se muestra en la SEQ ID No.: 35 vy
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comprende un enlace gquimoc entre un grupo amino terminal N
de un primer aminocdcido, preferiblemente del aminodcido K y
una cadena lateral de aminoacidos, preferiblemente un grupo
carboxilo de wuna cadena lateral de aminoacidos, de un
segundo aminodcido, preferiblemente del aminocacido E, en
donde al menos un aminodcido es un aminoa&cido-D.

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido comprende la secuencia de
aminocdcidos como se muestra en la SEQ ID No.: 36 vy
comprende un enlace gquimoc entre un grupo amino terminal N
de un primer aminocdcido, preferiblemente del aminodcido K y
una cadena lateral de aminoacidos, preferiblemente un grupo
carboxilo de wuna cadena lateral de aminoacidos, de un
segundo aminoacido, preferiblemente del aminocacido E, en
donde el aminodcido H es un aminoacido-D, como S6-alga-3
(véase Fig. 10).

En la actualidad lo méds preferido es un compuesto de
la invencidén, en donde el péptido comprende la secuencia de
aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) vy comprende un
enlace quimico entre una cadena lateral de aminoécidos,
preferiblemente el grupo amino de una cadena lateral de
aminodcidos de un primer aminoadcido, preferiblemente del
aminoacido K y el grupo carboxilo terminal-C de un segundo
aminocdcido, preferiblemente del aminodcido E, en donde el

aminocdcido R es un aminodcido-D, como D2-epal-1 (véase Fig.
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11).

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el péptido es seleccionado del grupo
que consiste de un péptido que tiene la secuencia de
aminoacidos K-R-W-H-E (SEQ ID no.: 34), gque comprende un
enlace quimico entre el grupo amino terminal-N del
aminocdcido K y el grupo carboxilo de la cadena lateral de
aminoacidos del aminoacido E, y en donde el aminoadcido W es
un aminodcido-D, como D3-alga-1, un péptido gque tiene 1la
secuencia de aminocdcidos como se representa en la SEQ ID
No.: 35, que comprende un enlace gquimico entre el grupo
amino terminal-N del aminocdcido K y el grupo carboxilo de
la cadena lateral de aminocacidos del aminoécido E como
alga-2, un péptido que comprende la secuencia de
aminocdcidos SEQ ID No.: 36), que comprende un enlace
quimico entre el grupo amino terminal-N del aminodcido K y
el grupo carboxilo de la cadena lateral de aminoacidos del
aminodcido E, en donde el aminodcido H es un aminodcido-D,
como D6-alga-3, y un péptido gque comprende la secuencia de
aminoacidos K-R-W-H-W (SEQ ID No.: 34), gue comprende un
enlace gquimico entre el grupo amino de la cadena lateral de
aminocdcidos del aminodcido K y el grupo carboxilo terminal-
C del aminoacido E, en donde el aminodcido R es un
aminocdcido-D, como D2-epal-1.

También se proporciona una composicién farmacéutica
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que comprende un compuesto de la invencidén y un portador
farmacéuticamente aceptable. Opcionalmente, el compuesto o
la composicién farmacéutica se formula para administracidn
intravenosa, oral, nasal o subcuténea.

También se proporciona el compuesto de la invencidn o
la composicién farmacéutica de la invencidn para su uso
como un medicamento. También se proporciona el uso de un
compuesto de la invencidén o una composicidén farmacéutica de
la invencidén en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de cualquiera de las enfermedades mencionadas
en el presente documento a continuacidn.

En una modalidad preferida, el compuesto, o la
composicién farmacéutica de la invencidén es para uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo dque
consiste de céncer, una enfermedad relacionada <con la
angiogénesis, una enfermedad del campo de la oftalmologia,
enfermedades asociadas con un mayor potencial invasor de
las células y trastornos inflamatorios en un ser humano.
Preferiblemente, el cédncer es un cdncer que se propaga por
metédstasis. Un "cé&ncer que se propaga por metdstasis" es
un cancer que se puede formar o a menudo forma metédstasis.
Un céancer gue se propaga por metdstasis gque vya se ha
propagado de la parte del cuerpo donde empieza, es decir,
el sitio primario a otras partes del cuerpo, es también

denominado cancer metastéasico. Cuando las células
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cancerosas lejos de un tumor, pueden viajar a otras &areas
del cuerpo por el torrente sanguineo o el sistema
linfatico. Dichas células cancerosas entonces pueden
formar nuevos tumores en otras &areas del cuerpo.

En otra modalidad preferida, la enfermedad es
seleccionada del grupo gue consiste de céncer de mama
dependiente de receptor de estrbgeno, cancer de mama
independiente del receptor de estrdgeno, cancer de prdstata
dependiente del receptor de hormona, céancer de prbstata
independiente del receptor de hormonal, céncer cerebral,
céancer renal, cédncer de colon, ©poliposis adenomatosa
familiar (PAF), cancer colorrectal, céancer de péancreas,
cadncer de vejiga, cancer de esdfago, cancer de estdmago,
cancer genitourinario, cancer gastrointestinal, céncer
uterino, céancer de ovario, astrocitomas, gliomas, cancer de
piel , carcinoma de células escamosas, queratoacantoma,
enfermedad de Bowen, linfoma de célula T cutédneo, melanoma,
carcinoma de células basales, queratosis actinica;
ictiosis; acné, acné vulgar, sarcomas, sarcoma de Kaposi,
osteosarcoma, cancer de cabeza y cuello, carcinoma del
pulmbén de células pequefias, carcinoma del pulmén de células
no pequefias, leucemia, linfomas vy/u otros cénceres de
células de la sangre, sindrome de resistencia a la
tiroides, diabetes, talasemia, cirrosis, infeccidn

protozoaria, artritis reumatoide, espondilitis reumatoidea,
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todas las formas de reumatismo, osteocartritis, artritis
gotosa, esclerosis multiple, diabetes mellitus dependiente
de insulina, diabetes no insulodependiente, asma, rinitis,
uveitis, lupus eritematoideo, colitis wulcerosa , Morbus

Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica,

psoriasis, dermatitis atoépica, enfermedad del hueso,
trastornos fibroproliferativos, aterosclerosis, anemia
apléasica, sindrome de DiGeorge, enfermedad de Graves,

epilepsia, estado epiléptico, enfermedad de alzheimer,
depresidbn, esquizofrenia, trastorno esquizofrénico, mania,
infarto cerebral, sintomas psicdticos incongruentes con el
estado de animo, trastorno bipolar, trastornos afectivos,
meningitis, distrofia muscular, esclerosis multple,
agitacidén, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca,
lesidén por reperfusidn, retinopatia diabética, degeneracidn
macular relacionada con la edad, enfermedades alérgicas, p.
ej., asma, debidoal aumento en los granulocitos
eosindéfilos, rechazo de transplante del corazdn, y obesidad
en un ser humano.

Preferiblemente, dicho cancer muestra la expresidn de
CDh44veo.

En otra modalidad preferida, dicho cancer es
clasificable como Etapa III o Etapa IV de acuerdo con el
sistema de grupo anatdémico/prondstico TNM del sistema de

etapas de cancer de American Joint Committee on Cancer.
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Mas preferiblemente, dicho céancer es clasificable como
Etapa v de acuerdo con el sistema de grupo
anatémico/prondéstico TNM del sistema de etapas de céncer de
American Joint Committee on Cancer.

En otra modalidad preferida, dicho cancer es un
cadncer que se propaga por metastasis, seleccionado del
grupo que consiste de formas en que SsSe propaga por
metédstasis del linfoma de Hodgkin, céncer colorrectal,
cadncer de cervical, cancer de pulmdédn, céancer de piel como
el cancer de células escamosas o carcinoma de las células
basales, cancer de cabeza y cuello, cancer gastrico, céancer
de péancreas, cancer de células escamosas de cabeza vy
cuello, y cancer de mama. En otra modalidad mas preferida
de la invencidén, dicho céncer es un cancer gque se propaga
por metadstasis seleccionado del grupo que consiste de
formas en que se propaga por metdstasis del linfoma de
Hodgkin, cancer colorrectal, céancer de cuello uterino,
cancer de pulmdn, cancer de piel como el céncer de células
escamosas © carcinoma de las células Dbasales, cancer de
cabeza y cuello, céncer gastrico, céncer de péancreas vy
cancer de mama, en donde dicho céancer que se propaga por
metdstasis del sistema de etapas de céncer del American
Joint Committee on Cancer, y en donde dicho céncer que se
propaga por metdstasis muestra expresién de CD44vé6.

Los canceres preferidos pueden ser en formas que se
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propagan por metédstasis de linfoma de Hodgkin, céncer
colorrectal, céncer de cuello uterino, cancer de cabeza y
cuello, céancer géstrico, cancer de péncreas y cancer de
mama, en cuanto a estos canceres se ha mostrado una
expresiédn de CD44v6. En una modalidad preferida, el
compuesto y la composicidén farmacéutica de la invencidén son
para uso en el tratamiento de cénceres cuando las
metédstasis ya se han formado, tal como formas de propagarse
por metédstasis de linfoma de Hodgkin, céncer colorrectal,
céncer de cuello uterino, céancer de cabeza y cuello, céncer
gadstrico, cancer de pancreas y cancer de mama €en un ser
humano.

Una persona experta en la materia entenderd dque
cualquier compuesto que proporciona los mismos aminoacidos
o al menos la misma configuracién general del péptido
ciclico como péptidos ciclicos descritos en el presente
documento también serd eficiente en no sélo evitar la
formacidédn de la metistasis, sino también quitar la
metdstasis vya formada de cénceres como el linfoma de
Hodgkin, céancer colorrectal, céncer de cuello uterino,
cadncer de cabeza vy cuello, cancer géastrico, céncer de
pancreas y cancer de mama, asi como las enfermedades
relacionadas con la angiogénesis, una enfermedad del campo
de la oftalmologia, enfermedades asociadas con un mayor

potencial invasor de las células % trastornos
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inflamatorios.

La invencidén por 1lo tanto en algunas modalidades
contempla el uso de peptidomiméticos de cualquiera de los
péptidos ciclicos descritos en el presente documento.
Estos peptidomiméticos preferentemente tendrd los mismos
aminocdcidos, pero una troncal alterada que proporciona para
la misma configuracién general del peptidomimético como 1lo
hace por si solo el péptido ciclico, pero que es p. ej. mas
resistenete a la escisidn de la proteasa. Los
peptidomiméticos preferidos son por ejemplo peptoides
isostéricos, que comprenden glicinas poly-N-sustituidas en
los enlaces peptidicos de la troncal.

La presente invencidén también considera otras formas
modificadas de 1los péptidos ciclicos y peptidomiméticos
descritos en el ©presente documento. Dichos ©péptidos
ciclicos modificados o peptidomiméticos pueden comprender
p. ej. modificaciones quimica o enzimdticamente unidas que
hacen a los péptidos més estables, por ejemplo, contra la
degradacidén de la proteasa, que permitan proporcionar 1los
péptidos o peptidomiméticos como sales farmacéuticamente
aceptables, o que, por ejemplo, mejoran las propiedades
biolbégicas de los péptidos ciclicos o peptidomiméticos como
vida media. Las modificaciones ejemplares comprenden
aminocdcidos, derivados de aminodcidos vy modificaciones

aromdtico-hidrofébico, opcionalmente &cido fenil acético o
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acido 3-indol acético. En una modalidad preferida, la
modificacidén no es DOTA o) un grupo miristoilo.
Modificaciones adicionales de los péptidos se conocen por
la persona experta. Dichos péptidos ciclicos modificados o
peptidomiméticos son generalmente referidos, en el contexto
de la invencidn presente, como compuestos o compuestos
peptidicos. Estos compuestos o compuestos de péptido
ciclico pueden formularse para administracién oral, por
ejemplo, por inhalacién, para administracidén nasal, o
administracidén por inyeccidén como la administracidn
intravenosa o subcutanea.

En una modalidad la presente invencidén también se
relaciona a compuestos y composiciones farmacéuticas para
para uso en el tratamiento de canceres cuando las
metdstasis ya se han formado tal como formas de propagarse
por metédstasis de linfoma de Hodgkin, céncer colorrectal,
cancer de cuello uterino, céancer de cabeza y cuello, céncer
gadstrico, céncer de pancreas y cancer de mama €en un ser
humano en donde estas composiciones farmacéuticas
comprenden los compuestos/compuestos peptidicos como se
describe a continuacidén. Estas composiciones farmacéuticas
pueden comprender excipientes farmacéuticamente aceptables
y los compuestos y composiciones farmacéuticas pueden
formularse para administracién oral como por inhalacidn,

administracidén nasal o administracién por inyeccidn.
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La invencidén también se refiere a los métodos de
tratamiento contra el céncer, una enfermedad relacionada
con la angiogénesis, una enfermedad del campo de la
oftalmologia, enfermedades asociadas con un mayor potencial
invasor de las células y trastornos inflamatorios en un ser
humano. Ademds, la invencidén se relaciona con los métodos
para tratar canceres cuando la metédstasis ya se ha formado
como formas de propagacidédn por metdstasis de linfoma de
Hodgkin, céncer colorrectal, céncer de cuello uterino,
cadncer de cabeza vy cuello, cancer géastrico, céncer de
pancreas y cancer de mama en un ser humano en necesidad del
mismo administrando los péptidos ciclicos, peptidomiméticos
de los mismo o formas modificadas de los mismos, es decir,
los compuestos de acuerdo con la presente invencidn, o
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos segun
la presente invencién a un ser humano en necesidad del
mismo.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién,
es decir los péptidos ciclicos, peptidomiméticos de los
mismos o) formas modificadas de los mismos, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidén, y los
métodods de acuerdo con la presente invencidén se consideran
para tratar cénceres donde ya se ha formado metédstasis vy
pueden haberse propagado por todo el cuerpo. Estos

cédnceres también son designados como canceres dJue @se
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propagan por metastasis.

Los céanceres qgue se propagan por metédstasis de
acuerdo con la invencidén incluye formas de propagacién por
metdstasis de cénceres para los cuales se ha observado la
expresiédn de CD44v6 en tejidos cancerosos 0O puede
observarse en la correspondiente prueba por ejemplo con los
anticuerpos CD44v6. Los canceres gque se propagan por
metédstasis de acuerdo con la invencidén incluyen formas de
propragacién por metastasis de linfoma de Hodgkin, céancer
colorrectal, céncer de cuello uterino, cancer de cabeza y
cuello, cancer géastrico, céncer de pancreas, cancer de
células escamosas de cabeza y cuello y cancer de mama y
otras formas de céncer mencionadas anteriormente y en las
reivindicaciones.

Dichas formas de propagacidédn or metédstasis de los
diversos céanceres tal como linfoma de Hodgkin, céncer
colorrectal, céncer de cuello uterino, cancer de cabeza y
cuello, céancer géstrico, cancer de péncreas y cancer de
mama pueden ser identificadas segin el sistema de grupo
etapa/prondstico anatdémica TNM del Manual de la
determinacién de estadia del cancer de la Comisidédn conjunta
estadounidense del céncer (7ma edicidén, 2010, Springer).
Los canceres que se propagan por metdstasis de acuerdo con
la invencidén serdn normalmente clasificados como un cancer

de Etapa IV segun el Sistema de grupo etapa/prondstico
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anatébmico TNM, particularmente si M se define como 1. El
Manual de la determinacidén de estadia del céncer de la
Comisién conjunta estadounidense del cancer (7™ edicién,
2010, Springer) describe el sistema de grupo de
etapa/prondéstico anatémico TNM y bajo qué condiciones un
cancer es considerado como de por ejemplo, Etapa I, II, III
y IV para los diferentes canceres mencionados en el
presente documento y es asi como se incluyeron por
referencia hasta ahorita.

Por ejemplo, en una modalidad particularmente
preferida la presente invencidén considera los compuestos de
la presente invencidén, es decir, los péptidos ciclicos,
preferiblemnete que comprenden D2-epall, D6-alga3, Alga-2,
Algal y D3-algal, peptidomiméticos de los mismos o formas
modificadas de los mismos, las composiciones farmacéuticas
descritas en lo sucesivo vy los métodos descritos a
continuacidén para el tratamiento de cancer de mama O cancer
colorrectal en un sujeto humano, para el cual el céncer
colorrectal o de mama es clasificable como Etapa IV de
acuerdo con el sistema de grupo etapa/prondstico anatdmico
TNM del Manual de la determinacién de estadia del cancer de
la Comisién conjunta estadounidense del cancer (7™ edicién,
2010, Springer, ver paginas 145 a 166 ©para céancer
colorrectal y paginas 347 a 378 para cancer de mama) .

Debe entenderse que para todos los aspectos vy
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modalidades de la presente invencién, es decir, los
compuestos, péptidos ciclicos, composiciones farmacéuticas
y métodos como se describen a continuacidén, siempre se
prefiere utilizar los péptidos ciclicos como los descritos
para el tratamiento de los cénceres gque se propagan por
metdstasis en un ser humano y en particular para tratar los
canceres que se propagan por metastasis que son
clasificables como Etapa IV de acuerdo con el Sistema de
grupo de Etapa/prondéstico anatdémico TNM del Manual de la
determinacién de estadia del cancer de la Comisidédn conjunta
estadounidense del céancer (7™ edicidén, 2010, Springer).

En una modalidad ©particularmente ©preferida, la
composicidén farmacéutica de la invencidén comprende un
péptido ciclico que comprende la secuencia de aminodcidos
K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), y que comprende un enlace
quimico entre el grupo amino terminal-N del aminodcido K y
el grupo carboxilo de la cadena lateral de aminoadcidos del
aminodcido E, y en donde el aminodcido W es un aminoacido-
D, como D3algal (véase Figura 9), y un portador
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente formulado para
administracién intravenosa, oral, nasal, o subcuténea,
preferiblemente formulada para administracién intravenosa.
La invencién también proporciona en una modalidad
particularmente preferida, un péptido ciclico que comprende

la secuencia de aminoadcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), que
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comprende un enlace quimico entre el grupo amino terminal-N
de K vy el grupo carboxilo de la cadena lateral de
aminodcidos de E, en donde W es un aminodcido-D, tal como
D3algal (véase Figura 9) para uso como un medicamento.
Preferiblemente, este péptido ciclico particular es para el
uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada del
grupo gque consiste de cancer, una enfermedad relacionada
con angiogénesis, una enfermedad del campo de la
oftalmologia, enfermedades asociadas con un mayor potencial
invasor de las células, y trastornos inflamatorios en un
ser humano, méds preferentemente para uso en el tratamiento
del céncer, preferiblemente cancer que se propaga por
metdstasis vy méds céancer preferiblemente céncer gue se
propaga por metastasis que ya ha formado metédstasis.

En una modalidad particulamente preferida, la
composicidén farmacéutica de la invencidén comprende un
péptido ciclico que comprende la secuencia de aminodcidos
como se representa en la SEQ ID No.: 35 y un enlace gquimico
entre el grupo amino terminal-N del aminodcido K y el grupo
carboxilo de la cadena lateral de aminoacidos del
aminocdcido E, tal como Alga-2 (véase Figura 12), vy un
portador farmacéuticamente aceptable, opcionalmente
formulado para administracién intravenosa, oral, nasal, o
subcutédnea, preferiblemente formulada para administracidn

intravenosa. La invencién también proporciona en una
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modalidad particularmente preferida, un péptido ciclico que
comprende la secuencia de aminoadcidos como se representa en
la SEQ ID No.: 35 y un enlace gquimico entre un grupo amino
terminal-N de K y el grupo carboxilo de la cadena lateral
de aminoadcidos de E, como Alga-2 (véase Figura 12) para uso
como un medicamento. Preferiblemente, este péptido ciclico
particular es para el wuso en el tratamiento de wuna
enfermedad seleccionada del grupo que consiste de céncer,
una enfermedad relacionada con angiogénesis, una enfermedad
del campo de la oftalmologia, enfermedades asociadas con un
mayor potencial invasor de las <células, y trastornos
inflamatorios en un ser humano, mds preferentemente para
uso en el tratamiento del céancer, preferiblemente céancer
que se propaga por metédstasis y mas cancer preferiblemente
cancer que se propaga por metastasis que ya ha formado
metastasis.

En una modalidad particulamente preferida, la
composicidén farmacéutica de la invencidén comprende un
péptido ciclico que comprende la secuencia de aminodcidos
como se representa en la SEQ ID No.: 36 y un enlace quimico
entre el grupo amino terminal-N del aminodcido K y el grupo
carboxilo de la cadena lateral de aminodcidos del
aminoadcido E, y en donde el aminodcido H es un aminoacido-
D, como D6alga3 (véase Figura 10), y un portador

farmacéuticamente aceptable, opcionalmente formulado para
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administracién intravenosa, oral, nasal, o subcuténea,
preferiblemente formulada para administracidén intravenosa.
La invencién también proporciona en una modalidad
particularmente preferida, un péptido ciclico que comprende
una secuencia de aminodcidos como se representa en la SEQ
ID No.: 36 y un enlace gquimico entre el grupo amino
terminal-N del aminodcido K y el grupo carboxilo del
aminodcido E, en donde el aminoadcido H es un aminoacido-D,
tal como Do6-alga3 (véase Figura 10) para uso como un
medicamento. Preferiblemente, este péptido ciclico
particular es para el wuso en el tratamiento de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste de cancer,
una enfermedad relacionada con angiogénesis, una enfermedad
del campo de la oftalmologia, enfermedades asociadas con un
mayor potencial invasor de las células, vy trastornos
inflamatorios en un ser humano, més preferentemente para
uso en el tratamiento del céancer, preferiblemente céncer
que se propaga por metadstasis y mas cancer preferiblemente
cdncer que se propaga por metastasis que ya ha formado
metédstasis.

En una modalidad particulamente preferida, la
composicidén farmacéutica de la invencidén comprende un
péptido ciclico que comprende la secuencia de aminodcidos
K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 36 y un enlace gquimico entre el

grupo amino de la cadena lateral de aminoacidos del
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aminocadcido K, y el grupo carboxilo terminal-C del
aminodcido E, en donde el aminoadcido R es un aminoacido-D,
como D2-epall (véase Figura 11), y un portador
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente formulado para
administracién intravenosa, oral, nasal, o subcuténea,
preferiblemente formulada para administracién intravenosa.
La invencién también proporciona en una modalidad
particularmente preferida, un péptido ciclico que comprende
la secuencia de aminoadcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) y un
enlace gquimico entre el grupo amino de la cadena lateral de
aminoacidos del aminodcido K y el grupo carboxilo terminal-
C del aminoacido E, en donde el aminodcido R es un
aminodcido-D, como D2-epal-1 (véase Fig. 11) para uso como
un medicamento. Preferiblemente, este péptido ciclico
particular es para el wuso en el tratamiento de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste de cancer,
una enfermedad relacionada con angiogénesis, una enfermedad
del campo de la oftalmologia, enfermedades asociadas con un
mayor potencial invasor de las células, y trastornos
inflamatorios en un ser humano, més preferentemente para
uso en el tratamiento del cancer, preferiblemente céancer
que se propaga por metdstasis y mas cancer preferiblemente
cancer que se propaga por metdstasis que ya ha formado
metastasis.

Leyendas de las figuras
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Figura 1: La Figura 1 ©proporciona informacidén
estructural en los péptidos ciclicos de la presente
invencidn. Muestra ademds la estructura del pentapéptido
K-R-W-H-E vy las posibles abreviaciones que dependen del
tipo de enlaces quimicos que se han utilizado en el método
de producir el paso de ciclizacién. Por ejemplo, la
primera silaba da el grupo guimico en el lado terminal-N
del tripéptido R-W-H que participa en la ciclizacién: "al"
(alfa) denota el grupo amino terminal-N y "ep" (épsilon) el
grupo amino de la cadena lateral del aminodcido del
aminoacido K. La letra griega es asi la posicidén en la
cadena lateral de aminodcidos donde se produce la reacciédn.
Las letras griegas se utilizan comUlnmente para numerar los
atomos de carbono de las cadenas laterales de aminoacidos a
partir del atomo de carbono alfa que es el atomo de carbono
en la troncal del péptido. La segunda silaba da el grupo
quimico que participa en la ciclizacidén en el sitio de la
terminal C del tripéptido R-W-H: "al" (alfa) denota el
grupo carboxilo terminal C y "ga" (gamma) el grupo
carboxilo de la cadena lateral de aminoadcidos del
aminodcido E. El numero en las abreviaturas indica la
longitud del péptido de acuerdo con la lista dada en la
Figura 1.

Figura 2: Los ©péptidos <ciclicos ejemplares de

acuerdo con la presente invencidn y se centra en particular
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en los péptidos modificados.

Figura 3: Un ciclico CD44v6 bmer (algal, véase
Fig. 1) y un ciclico CD44v6 DOLmer dque contiene un
aminocdcido-D en la posicidén 3 (D3algal, véase Fig. 1 y 9)
bloquea la activacién de c-Met vy Erk. A: algal; B:
D3algal. La primera fila muestra el estado de activacién
del Met, abajo del control de carga de la proteina Met
total. La tercera fila muestra el estado de activacidén de
la Erk, un objetivo descendente de la via Met, gque se
presenta por debajo de la cantidad de proteina Erk total.
"ctrl péptido"™ = control péptido N-A-A-A-E

Figura 4: E1l CD44v6 ciclico bmer gque contiene
aminocdcido-D en las posiciones 1, 2 y 3, respectivamente
(Dlalgal, D2algal, D3algal), blogquea la activacidén de c-Met
y Erk. La primera fila muestra el estado de activacidén del
Met, abajo del control de carga de la proteina Met total.
La tercera fila muestra el estado de activacidén de la Erk,
un objetivo descendente de la via Met, que se presenta por
debajo de la cantidad de proteina Erk total. "ctrl péptido"
= control péptido N-A-A-A-E

Figura 5: Ac: Ensayo de cicatrizacidn. B:
Evaluacién cuantitativa del ensayo de cicatrizacidén con el
programa informdtico Imaged. "ctrl pep" = control péptido
N-A-A-A-E

Figura 6: La comparacién lado a lado del CD44ve6
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l4mer humano (V6 14MER), algal y D3algal para su efecto en
la inhibicidén del crecimiento tumoral e inhibicidén en la
metdstasis tumoral. A: Inhibicidén del crecimiento tumoral.
Grafica de Dbarras que representa el volumen del tumor
promedio de cada grupo de tratamiento. La importancia se
calculd mediante la prueba t de Student: ***p < 0,001. B:
La inhibicién de la propagacién metastédsica al higado.
Gradfica de Dbarras que representa el numero del tumor
promedio de metédstasis de cada grupo de tratamiento. La
importancia se calculé mediante la prueba t de Student:
***p < 0,001. "ctrl pep" = control péptido N-A-A-A-E

Figura 7: La comparacién lado a lado de C(CD44vé6
l4mer (V614MER) humano, algal y D3alga 1 para su efecto en
la regresidén de la metdstasis ya establecida. A: Inhibicién
del crecimiento tumoral. Grafica de barras gque representa
el volumen del tumor promedio de cada grupo de tratamiento.
La importancia se calculd mediante la prueba t de Student:
***p < 0,001. B: Regresién de la metdstasis estableciad en
el higado. Gréfica de barras que representa el nuUmero del
tumor promedio de metdstasis de cada grupo de tratamiento.
La importancia se calculdé mediante la prueba t de Student:
***p < 0,001. "ctrl pep" = control péptido N-A-A-A-E.

Figura 8: Comparacién de la acumulacidén de tumor
del péptido lineal v6 ld4-mer y algal y D3algal después de

marcarlo con °°Ga usando formacién de imédgenes PET. Cada
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imagen muestra una vista coronaria del xenoinjerto tumoral
de células L3.6pl en comparacidén con los rifiones (a la
izquierda, los rifiones aparecen como dos manchas negras, el
xenoinjerto en la derecha para v6 ldmer, a la izquierda
para algal vy D3algal), en comparacién con la vejiga
(centro, la vejiga aparece como una mancha negra, el
xenoinjerto en la derecha de la vejiga para v6 ldmer, a la
izquierda de la vejiga para algal y D3algal), y en una
vista aislada del xenoinjerto (derecha).

Figura 9: La estructura de D3 algal (véase Fig.
1, ciclico K-R-W-H-E, en donde la ciclisacidén es por medio
del grupo amino terminal N y el grupo carboxilo en la
cadena lateral de aminoacidos de E, y en donde W es un
aminodcido-D) .

Figura 10: La estructura de D6-alga3
(cy [0KGNRWHEY], en donde la ciclisacién es por medio del
grupo amino terminal N de K y el grupo carboxilo en la
cadena lateral de aminoacidos de E, y en donde H es un
aminoacido-D) .

Figura 11: La estructura de D2-epall (cy
[eEKRWHEa]y], en donde la ciclisacién es por medio del grupo
amino en la cadena lateral de aminodcidos de K y el grupo
carboxilo terminal C de E, y en donde R es un aminoacido-
D) .

Figura 12: La estructura de alga2 (cy[oKNRWHEY], en



10

15

20

25

65

donde la ciclisacién es por medio del grupo amino terminal
N de K y el grupo carboxilo en la cadena lateral de
aminoacidos de E).

Figura 13: Lista de aminoadcido-D preferido que
contiene péptidos ciclicos de la invencidédn que comprende al
menos un enlace no péptido entre dos aminodcidos adyacentes
en el circulo. La informacién de la secuencia es para
leerse de la siguiente manera: la parte en corchetes indica
los dos aminodcidos adyacentes gque estdn conectados por
medio de un enlace guimico gque no es un enlace peptidico.
Las letras griegas dan méds informacidén sobre el enlace
quimico entre los dos aminocacidos adyacentes. Por ejemplo,
[¢eKYE] en la secuencia de D2-apga-1 denota que los péptidos
ciclicos comprende un enlace entre el grupo amino en la
posicién-g en la cadena lateral de aminocdcidos de lisina
(K) y el grupo carboxilo en la posicién y en la cadena
lateral de aminodcidos de &cido glutédmico (E) (véase Figura
1). "cy" denota que el péptido es un péptido ciclico. En
los paréntesis, se da la secuencia de aminoacidos del
péptido ciclico. Aqui, una letra mintscula indica que el
aminocdcido es un aminodcido-D, mientras que las mayusculas
indican un aminoacido-L. Por lo tanto, D2-apga-1 contiene
la arginina de aminodcido D (R). En relacidén con el nombre
indicado de los péptidos, D denota que existe al menos un

aminocdcido-D. La figura después de la letra "D" indica la
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posicidén del aminocacido-D en la secuencia que empieza con
la primera K en el lado terminal N del motivo R-W-H como el
aminodcido en la posicidén 1. La primera silaba de 1la
segunda parte del nombre indica el grupo quimico en el lado
terminal N de la secuencia del motivo central R-W-H que
participa en el enlace quimico que no es un enlace
peptidico: "al" (alfa) denota el grupo amino terminal-N y
"ep" (épsilon) el grupo amino de la cadena lateral del
aminocdcido de K. La letra griega es asi la posicidén en la
cadena lateral de aminodcidos donde se produce la reaccidn
de ciclisacidén y que participa en el enlace quimico que no
es un enlace peptidico. La segunda silaba da el grupo
quimico que participa en la ciclizacidén en el sitio de la
terminal C del tripéptido R-W-H: "al" (alfa) como segunda
silaba es el grupo carboxilo terminal C y "ga" (gamma) el
grupo carboxilo de la cadena lateral de aminoadcidos del
aminoacido E. El1 numero en las abreviaturas indica la
longitud del péptido de acuerdo con la lista también dada
en la Figura 1. Por lo tanto, "1" indica un "5" mer como
la minima longitud de péptido, "2" indica un 6mer, "3"
indica un 7 mer y asi sucesivamente.

Figura 14: Lista de ©péptidos «ciclicos gque no
comprende un aminodcido-D. Los nombres y secuencias se
indican como en la leyenda de Figura de la Figura 13.

Figura 15: Resultados del ensayo de cicatrizacidn
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de acuerdo con el Ejemplo 9, en donde se prueba la eficacia

de bloqueo de los péptidos indicados.

Descripcién detallada de la invencién

Antes la invencidén se describe en detalle con
respecto a algunos de sus modalidades preferidas, se
proporcionan las siguientes definiciones generales.

La presente invencidn como se describe
ilustrativamente enseguida se puede practicar adecuadamente
en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacidédn o
limitaciones, los cuales no estan especificamente descritos
en el presente documento.

La presente invencidén se describird con respecto a
modalidades particulares y «con referencia a cilertas
figuras, pero la invencidén no se limita a las mismas sin
unicamente por las reivindicaciones.

En donde se usa el término "que comprende" en la
presente descripcién y reivindicaciones, no excluye otros
elementos. A los efectos de la presente invencidén, el
término "que consiste de" se considera ser una modalidad
preferida del término "que comprende". Si en lo sucesivo
se define un grupo como gue comprende por lo menos un
cierto numero de modalidades, esto es también debe

entenderse como  que divulga un grupo que consiste
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preferiblemente solamente de estas modalidades.

A los efectos de la presente invencidn, el término
"obtenido" se considera para ser una modalidad preferida
del término "obtenible". Si en lo sucesivo, por ejemplo,
un anticuerpo se define como obtenible de una fuente
especifica, esto debe también entenderse para divulgar un
anticuerpo, que se obtiene de esta fuente.

Cuando se utiliza un articulo definido o indefinido
para referirse a un sustantivo singular, por ejemplo, "un",
"uno", "una", "el", "la", esto incluye el plural de ese
sustantivo que se indique especificamente otra cosa. Los
términos "alrededor de" o "aproximadamente" en el contexto
de la presente invencidén denotan un intervalo de precisidn
que el experto en la materia comprenderd para todavia
asegurar el efecto técnico de la funcidén en cuestiodn. El
término normalmente indica una desviacidén a partir del
valor numérico indicado de *20%, preferiblemente +15%, méas
preferiblemente £10% y aun mas preferiblemente £5%.

Ademéds, los términos "primero", "segundo", "tercero"

O " (a)", n (b) ", "(C) ", " (d) n O "(i)", "(ii)", " (iii)",
"(iv)", etc. y similares en la descripcién y en las
reivindicaciones, se utilizan para distinguir entre

elementos similares y no necesariamente para describir un
orden secuencial o cronoldégico. Debe entenderse que los

términos tan utilizados son intercambiables bajo
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circunstancias apropiadas vy que las modalidades de la
invencién descrita en el presente documento son capaces de
funcionar en otras secuencias que las descritas o

ilustradas en el presente documento.

En el caso de 1los términos "primero", "segundo",
"tercerol' O \AJ (a) ", " (b) ", "(C) ", " (d) Al O "(i)", "(ii)",
"(iii)"™, "(iv)", etc. se refieren a los pasos de un método

O uso o ensayo en el qgque no hay coherencia de tiempo o
intervalo de tiempo entre los pasos a menos que se indique
lo contrario, es decir, los pasos pueden llevarse a cabo
simultdneamente o puede haber intervalos de tiempo de
segundos, minutos, horas, dias, semanas, meses o incluso
afios entre estos pasos, a menos que se indique lo contrario
en la aplicacidén como se estableci®é en el presente
documento anteriormente o a continuacién.

Los términos técnicos se wutilizan por su sentido
comiun. Si un significado especifico se transporta a ciertos
términos, definiciones de términos se darédn en el siguiente
en el contexto de los cuales se utilizan los términos.

Como se menciond anteriormente, la presente invencidn
se refiere a péptidos ciclicos o compuestos peptidicos
utiles en el tratamiento de céncer qgue se propaga por
metdstasis en un ser humano. "Péptidos ciclicos" en el
sentido de la invencidén son de acuerdo con el conocimiento

general en el campo de las cadenas polipeptidicas quimicas
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de la proteina en donde el grupo amino terminal N y el
grupo carboxilo de la terminal C, el grupo amino de la
terminal N y una cadena lateral de aminoacidos, el grupo
carboxilo terminal C y una cadena lateral de aminodcidos, o
dos cadenas de aminodcidos estdn vinculados con un enlace
covalente que genera el anillo o circulo. Preferiblemente,
los péptidos ciclicos de la invencidén son cadenas
polipeptidicas en donde un enlace covalente es seleccionado
de un enlace quimico entre el grupo amino de la terminal N
y una cadena lateral de aminoacidos, entre el grupo
carboxilo terminal C y una cadena lateral de aminoédcidos, o©
entre dos cadenas laterales de aminoacidos.

La presente invencidén se basa en cierta medida en los
resultados experimentales descritos a continuacidén que un
péptido ciclico, tal como de secuencia de aminoadcidos K-R-
W-H-E (SEQ ID No. 34) con o sin aminodcido-D es capaz de
inhibir la metdstasis en un modelo animal de ratdén. Por 1lo
tanto, parece razonable asumir que se puede observar la
misma eficacia en diferentes canceres qgue se propagan por
metdstasis en humanos, especialmente donde estos canceres
muestran la expresién de CD44ve6. Por otra parte fue
demostrado gque la introduccidén de aminodcidos-D en el
péptido ciclico incluso aumenta el efecto inhibidor del
péptido en la migracidén celular y metédstasis. Por 1lo

tanto, parece razonable suponer que un péptido ciclico como
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se define en el presente y en las reivindicaciones puede
ser utilizado para céanceres en dJeneral, preferentemente
canceres que se propagan por metastasis, enfermedades
relacionadas con angiogénesis Y otras enfermedades
relacionadas. Los tumores observados en la seccidn
experimental fueron mas pequefios y menos vascularizados
demostrando la efectividad de péptidos ciclicos descritos
en el presente documento como reactivos antiangiogénesis.
Adicionalmente, los péptidos ciclicos inhiben la migracidn
celular en el ensayo de cicatrizacidén (véase Ejemplo 5
(véase Fig. 5).

El término "péptido" como se utiliza en el presente
documento se refiere a cualquier compuesto que comprende al
menos los cinco aminodcidos mencionados anteriormente.

El término "compuesto que comprende un péptido
ciclico" se refiere a 1los compuestos gque comprenden un
péptido ciclico opcionalmente, por ejemplo, en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable. Igualmente, el término
se refiere a péptidos gque han sido por ejemplo guimica o
enzimaticamente modificados de manera que el péptido
ciclico comprende modificaciones adicionales como @ se
describen a continuacién.

El término "compuesto que comprende un péptido" o
"compuesto que comprende un péptido ciclico" y sus

variaciones gramaticales como "compuesto de péptido
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ciclico™ o T"compuesto peptidico" incluyen asi sales,
preferiblemente sales farmacéuticamente aceptables de los
péptidos descritos en el presente. Las sales incluidas
dentro del término "sales farmacéuticamente aceptables" se

refieren a sales no téxicas de los compuestos peptidicos de

esta invenciédn. Las sales y ésteres representantes
incluyen los siguientes: acetato, ascorbato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, caamsilato, carbonato, citrato,
dihidrocloruro, metanosulfonato, etanosulfonato, P-

toluensulfonato, ciclohexilsulfamato, quinato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluconato,
glutamato, glicerofofatos, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, lactato, lactobionato, laurato, malato,

maleato, mandelato, mesilato, mucato, napsilato, nitrato,

n-metilglucamina, oleato, oxalato, palmoatos, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, percloratos,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilatos,
estearato, succinatos, sulfato, sulfamato, subacetato,

succinato, tanato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato vy
valerato. Otras sales incluyen sales Ca, Li, Mg, Na y K;
sales de aminocdcidos como 1lisina o arginina; guanidina,
dietanolamina o colina; amonio, sales de amonio sustituido
o sales de aluminio. Las sales son preparadas por métodos

convencionales.
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Es preferible que el componente peptidico de la
invencién es un ©péptido ciclico aislado. El1 término
"aislado" significa alterado "por la mano del hombre" del
estado natural. Si una sustancia o composicidén "aislada" se
produce en la naturaleza, se ha cambiado o quitado de su
ambiente original, o ambos. Por ejemplo, un polinucledtido
o un polipéptido naturalmente presente en un animal vivo no
es "aislado", pero el mismo polinucledétido o polipéptido
separado de los materiales coexistentes de su estado
natural es "aislado", como el término se emplea en este
documento.

También es preferido que el péptido ciclico de 1la
invencidén sea en estado puro. Preferiblemente, el péptido
es >80% puro, preferiblemente >90% puro, mas
preferiblemente >95% puro, autn mas preferiblemente >99%
puro % particularmente preferido es un estado
farmacéuticamente puro gque es mayor de 99.9% puro con
respecto a la contaminacién de macromoléculas,
particularmente otros péptidos. Es preferible que el
péptido esté libre de agentes infecciosos y pirdgenos.

Preferiblemente, un péptido ciclico purificado esté
substancialmente 1libre de otros ©péptidos. Cuando se
utiliza en este contexto, el término "puro" no excluye la
presencia del mismo péptido en otras formas fisicas, tales

como dimeros.
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Los péptidos de la invencidén pueden prepararse por
sintesis gquimica o por expresidén recombinante en células
anfitrionas. La preparacién por sintesis qgquimica es
preferida (véase Ejemplos 1 y 2). Como los productos de
proteina, compuestos o cualgquiera de los otros péptidos de
la presente invencidén son susceptible a la produccién por
la técnica de sintesis de péptidos en fase de solucidén o
sbélida. El enfoque de la sintesis de péptidos sintéticos
generalmente implica el uso de sintetizadores automatizados
y resina adecuada como fase sélida, a la que se une el
aminoadcido terminal C del péptido deseado. La extensidn
del péptido en la direccidén terminal N se logra entonces
acoplando sucesivamente una forma convenientemente
protegida del siguiente aminoacido deseado, usando
normalmente cualesquiera de los protocolos quimicos a base
de FMOC o BOC, hasta que se complete la sintesis. Los
grupos de proteccidén son entonces escindidos del péptido,
generalmente de manera simultdnea con la escisidén del
péptido de la resina, y el péptido después se aisla vy
purifica usando técnicas convencionales, tales como por
HPLC de fase inversa usando acetonitrilo como disolvente vy
dcido tri-fluoroacético como agente de apareo de iones.
Estos procedimientos generalmente se describen en numerosas
publicaciones y puede hacerse referencia, por ejemplo, a

Stewart vy Young, "Solid Phase Peptide Synthesis," 2da
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Edicién, Pierce Chemical Company, Rockford, III. (1984).

El término "peptidomimético" se refiere a una cadena
similar a proteina pequefila diseflada para 1imitar un
correspondiente péptido. Los peptidomiméticos tipicamente
pueden presentarse ya sea por modificacidén de un péptido
existente, o mediante el disefio de sistemas similares que
imitan péptidos, como peptoides \ B-péptidos.
Independientemente del enfoque, la estructura qguimica
alterada estd disefiada para ajustar ventajosamente las
propiedades moleculares tales como Dbiodisponibilidad vy
estabilidad metabdlica sin afectar negativamente la
actividad bioldgica.

Tipicamente un peptidomimético tiene una troncal
alterada como un grupo amida metilado en lugar del grupo
amida de un enlace peptidico para aumentar la estabilidad
del peptidomimético contra la degradacidédn por proteasas.
Ademés o alternativamente, el peptidomimético también puede
comprender aminodcidos no naturales o enantidémeros-D. Un
tema comin de peptidomiméticos es que los cambios
moleculares en la estructura de la troncal y/o en 1los
aminodcidos no deberian tener un efecto sustancial en la
conformacién general del peptidomimético en comparacidén con
el correspondiente péptido con el fin de no afectar de
manera negativa la actividad bioldgica del peptidomimético.

Asi, un peptidomimético es un isdéstero del péptido
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correspondiente. Los peptidomiméticos preferidos son por
ejemplo peptoides isostéricos, que comprenden glicinas
poly-N-sustituidas en los enlaces peptidicos de la troncal.
De acuerdo con la invencidén, el peptidomimético por 1lo
tanto tendrd la misma actividad en los experimentos
descritos a continuacién como los péptidos descritos a
continuacién, tal como, por ejemplo, un péptido de la SEQ
ID NO. 1-36. Los peptidomiméticos méds preferidos son 1los
que tienen cinco aminodcidos como un peptidomimético de un
péptido de la SEQ ID No. 37, 6 aminodcidos (como un
peptidomimético de la SEQ ID NO: 35) o 7 aminoédcidos (véase
de la SEQ 1ID NO: 306). Dichos peptidomiméticos son
preferiblemente peptoides isostéricos, que comprenden
glicinas poly-N-sustituidas en los enlaces peptidicos de la
troncal.

La presente invencién también considera las formas
modificadas de los péptidos ciclicos o peptidomiméticos.
Dichas formas modificadas se refieren por ejemplo a
péptidos ciclicos o) peptidomiméticos que han sido
modificados gquimicamente en sus cadenas laterales de
aminocacidos, tales como  por algquilacién tales como
metilacidén para reducir la degradacién de los péptidos vy
peptidomiméticos p. ej., por proteasas y aumentar su
estabilidad. Otras modificaciones incluyen aminoéacidos,

derivados de aminodcidos o modificaciones hidrofdébicas
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aromaticas; en donde opcionalmente la modificacién
comprende acido fenil acético o é&cido 3-indol acético;
acetilacidén, acilacidn, ADP-ribosilacidn, amidacidén, unidn
covalente de flavina, unidén covalente de una fraccidn de
hemo, unidén covalente de un nucledtido o derivado de
nucledétido, unidén covalente de un lipido o derivado de
lipido, unioén covalente de fosfotidilinositol,
reticulacién, ciclizacién, es decir, un péptido ciclico,
formacidén del enlace de disulfuro, desmetilacidn, formacidn
de reticulaciones covalentes, formacidn de cistina,
formacidén de piroglutamato, formilacién, gamma-—
carboxilacién, glicosilacidén, formacidédn de anclaje GPI,
hidroxilacién , yodacidn, metilaciédn, miristoilaciédn,
oxidaciédn, procesamiento proteolitico, fosforilacidn,
prenilaciébn, racemizacién, selenoilaciédn, sulfataciédn,
adicidén de aminocdcidos mediada por ARN de transferencia a
las proteinas como arginilaciédn, ubiquitinacién y
sumoilacién. Un tipico peptidomimético pueden tener una o
més modificaciones, es decir, puede comprender aminoacidos-
D y tener una modificacidén aromdtica o hidrofdbica.
Ejemplos tipicos de peptidomiméticos incluyen aquellos que
tienen la SEQ ID Nos: 1 a 36 con aminoacidos L y/o D.

La ciclizacién de péptidos se realiza por métodos
generalmente conocidos por una persona experta en la

materia, tal como se describe en Zitzmann et al. (2005,
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Journal of Nuclear Medicine, 46(5):782). Informacidén méas
detallada también puede tomarse del Ejemplo 1 y 2.
Los compuestos de la invencidén también pueden ser

administrados en combinacidén con compuestos citotdxicos,

inmunofarmacuticos, anticuerpos contra un receptor de
cinasa tirosina (RTK), vy/o agentes quimioterapéuticos,
preferentemente el compuesto de la invencién es

administrado en combinacidén con un compuesto seleccionado
del grupo que consiste de un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste de gefitinib, erlotinib
, lapatinib, cetuximab, panitumumab, vandetanib y mezclas
de los mismos, un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF/c-Met), preferiblemente
seleccionados del grupo que consiste de ficlatuzumab,
crizotinib, tivantinib, cabozantinib, capmatinib, MGCD265,
volitinib, MK8033, MK-2461 y mezclas de los mismos, un
inhibidor de proteina de muerte celular programada 1 (PD-
1), preferiblemente seleccionado del grupo que consiste de
nivolumab/BMS-936558, lambrolizumab, pidilizumab, AMP-224,
pembrolizumab y mezclas de los mismos, un inhibidor de
ligando de muerte programado 1 (PD-L1) , preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste de  BMS-936559,
RG7446/MPDL3280A. MEDI4736, MSB0010718C/Avelumab y mezclas

de los mismos, un inhibidor de ©proteina asociada a
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linfocitos T citotdxica 4 (CTLA-4), preferiblemente el
ipilimumab, inhibidores del receptor de factor de
crecimiento endotelial wvascular (VEGFR), preferiblemente

seleccionados del grupo gque consiste de Dbevacicumab,

pazopanib, sorafenib, sunitinib, axitinib, ponatinib,
regorafenib, vandetanib, cabozantinib, lenvatinib,
ramucirumab y mezclas de los mismos, un agente

quimioterapéutico, preferiblemente seleccionado del grupo
que consiste de un agente alquilante, preferiblemente
seleccionado del grupo gque consiste de una mostaza
nitrogenada, como mecloretamina, clorambucilo,
ciclofosfamida, ifosfamida y melfaldn, nitrosourea, como
estreptozocina, carmustina (BCNU) y lomustina, un sulfonato
de algquilo, como busulfan, una triazina, como dacarbazina
(DTIC) vy temozolomida, un etilenimina, como tiotepa vy
altretamina (hexametilmelamina) y mezclas de los mismos, un
farmaco de platino, preferiblemente seleccionado del grupo
que consiste de cisplatino, carboplatino, oxalaplatino vy
una mezcla de los mismos, un antimetabolito,
preferiblemente seleccionado del grupo que consiste de 5-
fluorouracilo (5-FU) , 6-mercaptopurina (6-MP),
capecitabina, citarabina, floxuridina, fludarabina,
gemcitabina, hidroxiurea, metotrexato, pemetrexed y mezclas
de los mismos, un taxano, una eribulina, folfirinox,

folfox, una antraciclina, preferiblemente seleccionada del
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grupo que consiste de daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina y una mezcla de los mismos; vy
combinaciones de los mismos. Ademds o alternativamente las
formas modificadas preferidas de los péptidos o)
peptidomiméticos de acuerdo con la invencién incluyen por
ejemplo formas modificadas quimica o enzimdticamente de las
mismas que mejoraron las propiedades bioldégicas tales como
mayor solubilidad, absorcidén, vida media bioldgica, etc.
Las modificaciones pueden alternativamente disminuir la
toxicidad de la molécula, eliminar o atenuar cualquier
efecto secundario indeseable de la molécula, etc. Las
modificaciones que aumentan por ejemplo la vida media
biolbégica incluyen pegilacidn, hesilacién, pasilaciédn,
glicosilacidén con estructura glicosil que tiene residuos de
dcido sidlico en su extremo, etc.

A continuacién se establece cémo los compuestos de
acuerdo con la presente invencidén, es decir, los péptidos
ciclicos, peptidomiméticos de los mismos y formas
modificadas de los mismos, las composiciones farmacéuticas
que comprende estos compuestos y métodos que hacen uso de
estos compuestos puede usarse para el tratamiento contra el
cancer, una enfermedad relacionada con la angiogénesis, una
enfermedad del campo de la oftalmologia, enfermedades
asociadas con un mayor potencial invasor de las células vy

trastornos inflamatorios en un ser humano, preferentemente
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cancer que se propaga por metastasis en un ser humano. Es
de entenderse que, cuando se hace referencia en el
siguiente para el tratamiento contra el cancer que se
propaga por metéastasis, esta referencia, como una modalidad
preferida, siempre contempla utilizar los péptidos ciclicos
como describe a continuacidén, preferentemente los de la SEQ
ID NO: 34, SEQ ID NO: 35 y SEQ ID NO: 36.

Como puede tomarse de los experimentos descritos en
lo sucesivo, los péptidos ciclicos wutilizados en 1los
experimentos fueron capaces de inhibir 1la formacidén de
metdstasis en modelos de adenocarcinoma. Como se menciond,
la invencidén se relaciona ademds con el uso de compuestos,
composiciones farmacéuticas y la aplicacidén de métodos como
los descritos en el presente documento para el tratamiento
de los cénceres que se propagan por metastasis.

Los canceres gue se propagan por metédstasis de
acuerdo con la invencidén incluye formas de propagacidn por
metdstasis de cénceres para los cuales se ha observado la
expresién de CD44v6 en tejidos cancerosos 0o puede
observarse en la correspondiente prueba por ejemplo con los
anticuerpos CD44v6. Asi, con el fin de ver si un paciente
es elegible para el tratamiento con compuestos y
composiciones farmacéuticas como se describen en este
documento, se puede tomar una biopsia del tejido tumoral vy

prueba para la expresién de CD44ve6. Si el tumor puede ser
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demostrado para expresar CD44ve y si la metastasis ha
comenzado a formar o vya formado vy tal wvez incluso
propagarse a través del cuerpo, este tumor se considera
como un cancer que se propaga por metdstasis de acuerdo con
la invencién. Los caceres que se propagan por metastasis
de acuerdo con la invencidén incluyen formas en dgue se
propaga por metédstasis del linfoma de Hodgkin, céncer
colorrectal, céancer de cervical, cancer de pulmdn, cancer
de piel como el cancer de células escamosas O carcinoma de
las células basales, cancer de cabeza y cuello, céncer
gadstrico, céncer de pancreas, cancer de células escamosas
de cabeza y cuello, céncer de mama y otros.

Dichas formas de propagacidédn or metédstasis de los
diversos céanceres tal como linfoma de Hodgkin, céncer
colorrectal, céancer de cuello uterino, céncer de pulmbdn,
céncer de piel como cancer de células escamosas © carcinoma
de células Dbasales, cancer de cabeza vy cuello, céncer
gastrico, cancer de péancreas y cancer de mama pueden ser
identificadas segin el sistema de grupo etapa/prondstico
anatémica TNM del Manual de la determinacién de estadia del
cédncer de la Comisidén conjunta estadounidense del céncer
(7ma edicidén, 2010, Springer).

Los céanceres que se propagan por metédstasis de
acuerdo con la invencidén pueden ser clasificados como

canceres de Etapa III o Etapa IV de acuerdo con el sistema
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de grupo etapa/prondstico anatdémica TNM del céncer Staging
Manual del Manual de la determinacién de estadia del céncer
de la Comisién conjunta estadounidense del céancer (7
edition, 2010, Springer). El sistema de etapas de TNM
(tumor nodo metdstasis) del American Joint Committee on
Cancer permite la escala, es decir la clasificacidén de
cdnceres por el tamafio y la extensién del tumor primario
(T), la pregunta de si estdn afectados 1los ganglios
linfdticos regionales (N) y si la metastasis a distancia
puede ser vya detectada (M). Esta indicacién 1luego es
normalmente tomada como una indicacidén para diferentes vias
para tomar en tratamiento al paciente y también permite un
pronbéstico confiable de las enfermedades. Por esta razdn el
Sistema TNM se ha convertido en una herramienta
indispensable para oncbdélogos. E1 pardmetro M recibe un
valor de 0, es decir, MO si la metdstasis a distancia no se
puede detectar clinicamente, aunque se ha empezado a
desarrollar. Si M se establece a MO, un paciente que
depende de los valores de T y N puede ser clasificado como
Etapa III. Asi, por ejemplo, cualquier T, N3 vy MO, un
paciente puede ser clasificado como Etapa III o Etapa IIIc
en caso de por ejemplo, el cancer de mama (ver la péagina
362, Manual de la determinacidén de estadia del céncer de la
Comisién conjunta estadounidense del cancer (7" edicidn,

2010, Springer). Si dicho paciente Etapa III o un paciente
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que tiene la subclase mayor de Etapa III (como Etapa IIIC
para cancer de mama) adicionalmente muestra circulacidén de
células tumorales y micrometédstasis en la médula dbsea, esto
empeorard el prondstico. Asi, para los efectos de la
presente invencidén un cancer que se propaga por metédstasis
puede ser clasificable como Etapa III de acuerdo con el
sistema de grupo etapa/prondstico anatdémico TNM del Manual
de la determinacidén de estadia del cancer de la Comisiédn
conjunta estadounidense del céncer (7" edicidén, 2010,
Springer) .

Preferiblemente, para un cancer Jue se propaga por
metdstasis de acuerdo con la invencién M es M1, es decir,
que la metédstasis distante puede ser clinicamente detectada
de manera gque un tumor gue se propaga por metadstasis se
puede clasificar como Etapa IV de acuerdo con el sistema de
grupo etapa/prondéstico anatdédmico TNM del Manual de la
determinacidén de estadia del céncer de la Comisidédn conjunta
estadounidense del cancer (7™ edicidén, 2010, Springer).

Debe entenderse que en donde sea que la presente
invencidén haga referencia a un céncer gque se propaga por
metédstasis, esto mas preferiblemente se relaciona con un
cadncer como el linfoma de Hodgkin, céancer colorrectal,
céancer de cuello uterino, céncer de pulmdén, céncer de piel
como el cancer de células escamosas © carcinoma de células

basales, cancer de cabeza y cuello, cancer gastrico, céncer
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de péancreas o cancer de mama, que se clasifica como Etapa
IV de acuerdo con el sistema de grupo etapa/prondstico
anatémico TNM del Manual de la determinacidén de estadia del
cadncer de la Comisidén conjunta estadounidense del céncer
(7" edicidén, 2010, Springer). Los requisitos especificos
para la clasificacidén de cada cancer de acuerdo con este
sistema, que puede encontrarse en los capitulos respectivos
del Manual de la determinacidén de estadia del cancer de la
Comisién conjunta estadounidense del cancer (7" edition,
2010, Springer), véase la padgina por ejemplo 143 a 146 para
el céncer colorrectal, pagina 241 a la 250 para el céncer
pancreatico, pégina 301 a 314 para cancer de células
escamosas, pagina 347 a 376 etc.), se incorporan en el
presente por referencia.

Una modalidad particularmente preferida se refiere
asi al uso de los péptidos ciclicos gque se describe en
adelante, por ejemplo la SEQ ID NO: 19 - 36 y mas
preferentemente de la SEQ ID NO: 34 - 36, peptidomiméticos
de los mismos o formas modificadas de los mismos vy
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos
para el tratamiento de canceres que se propagan por
metédstasis como el linfoma de Hodgkin, cancer colorrectal,
céancer de cuello uterino, céncer de pulmdén, céncer de piel
como el cancer de células escamosas © carcinoma de células

basales, cancer de cabeza y cuello, cancer gastrico, céncer
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de péancreas o cancer de mama, gque son clasificables como
Etapa IV segun el Manual de la determinacidédn de estadia del
céncer de la Comisidén conjunta estadounidense del céncer.

Los compuestos y sales de los mismos pueden ser

formulados como se menciond anteriormente como
composiciones farmacéuticas (por ejemplo, liquidos,
suspensiones, emulsiones, pastillas, sobres, ampollas,

aerosoles, polvos, granulos, tabletas, pildoras, capsulas,
inyecciones, soluciones, etc.) que comprende al menos un
compuesto solo u opcionalmente en combinacidn con
portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos/sales de los mismos y composiciones
farmacéuticas pueden formularse para la administracidn
intravenosa u oral, por ejemplo, por inhalacidén, para
administracidén nasal o para la administracidédn por inyeccidn
como inyeccidén subcutanea.

Los siguientes parrafos son modalidades preferidas de
la invencidn:

1. Un compuesto que comprende:

e un péptido ciclico que comprende al menos

(a) un aminodcido X; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, O, R, S,
T, V, We Y, mas

(b) una secuencia del aminocadcido R-W-H y méas
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(c) un aminocacido Xj;; que se selecciona del grupo que
consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, O, R, S,
T, V, We Y, o un peptidomético de los mismos, o

o un péptido ciclico que comprende al menos la
secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X4—-X5=-Xg=X7-R-W-H-X11-X15—
X13-X14, en donde el aminodcido X; es seleccionado del grupo
que consiste de A, C, D, E, ¥, G, H, I, K, L, M, N, P, Q,
R, S, T, V, W, e Y, en donde los aminodcidos X, X3, X4, Xs,
Xe, X7, Xii, X1z, X13, y X14 sSON independientemente
seleccionados del grupo que consisten de A, C, D, E, F, G,
H, I, KX, L, M, N, P, O, R, S, T, V, W, e Y, y en donde Xy,
X3, Xu4, Xs, Xg X7, X1z, Xi3, y X1z estéan opcionalmente
presented en la secuencia de aminodcidos, o un
peptidomimético de los mismos.

2. E1 compuesto del parrafo 1, en donde el
aminodcido X; es un aminocdcido que tiene un grupo NH;, tal
como K, R, N o Q, y/o

en donde X estd opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos con cadenas laterales cargadas negativamente
tal como E o D, o aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, v, L o I, en donde X3, esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del

grupo que consiste de aminodcidos con un grupo NH, tal como

K, R, N, o Q, y aminodcidos con cadenas laterales no
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polares tal como A, v, L o I, en donde X; estéa
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminodcidos con cambios laterales no
cargados o no polares y estructuras de anillo aromdtico tal
como F, W, o Y, y aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, v, L o I, en donde Xs, esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminodcidos con cambios laterales no
cargados o no polares y estructuras de anillo aromdtico tal
como F, W, o Y, y aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, V, L o I, en donde Xg estéa
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado desde
el grupo gque consiste de G vy aminodcidos con cadenas
laterales no polares tal como A, V, L or I, en donde Xy
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo seleccionado de aminoacidos con un grupo NH, tal
como K, R, N, o Q, y aminodcidos con cadenas laterales no
polares tal como A, 'V, L or I, en donde X;; estéa
seleccionado del grupo gque consiste de aminoadcidos con
cadenas laterales negativamente cargadas tal como E o D, y
aminocdcidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L or I, en donde X;, estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de G y
aminocdcidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,

L or I, en donde X;3 estd opcionalmente presente vy
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opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos con cadenas laterales no polares o no cargadas
y estructuras de anillos aromaticos tal como F, W, o Y, vy
aminocdcidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L o I, y en donde Xi; estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos con un grupo NH, tal como K, R, N, o Q, Yy
aminoacidos con cadenas laterales no polares tal como A, V,
L o I.
3. El compuesto del parrafo 1 6 2,

en donde X; es seleccionado del grupo due
consiste de K, R, N, y Q, en donde X, estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminocdcidos E 'y D, en donde X3 esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X4
estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos F, W, e Y, en donde
Xs estd opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoacidos F, W, e Y, en donde
X¢ esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos G, A, V, L e I, en
donde X; estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos K, R, N,

y Q, en donde X;; estd presente y opcionalmente E o D, en
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donde Xj;, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminoécidos G, A, V,
L e I, en donde X;3 estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, y en donde X;; estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q.

4. El compuesto de conformidad con cualgquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X;—-X3-X3—X5-X¢—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo gque consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminocédcidos F, W, vy Y, en donde Xz esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminodcidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que

consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; esté
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presente y E o D, en donde X;, estd opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde X;4 esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminocacidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

5. El compuesto de conformidad con cualguiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoédcidos F, W, vy Y, en donde Xz esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoécidos G, A, V, L y I, en donde X; esté

presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
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consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; esté
presente y E o D, en donde Xi;, estd opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde X;4 esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoadcidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X;—-X3-X;-X5-X¢—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de XK, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo gque consiste de
aminoacidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminocadcidos F, W, vy Y, en donde Xg esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que

consiste de aminoécidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
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presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; es E o D,
en donde Xj;, estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos G, A, V,
L y I, en donde X;3 estd opcionalmente presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, y en donde X;; estd opcionalmente
presente y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, vy Q, o un peptidomimético
de los mismos.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X;—-X3-X;—X5-X¢—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminocédcidos F, W, vy Y, en donde Xz esté

presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
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consiste de aminodcidos G, A, V, L y I, en donde X; esté
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; esté
opcionalmente presente E o} D, en donde X12 estéa
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde
Xi13 esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde
X1, esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

8. E1l compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X, estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo gque consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, en donde Xs estd presente y es
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de

aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy



10

15

20

25

95

opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X; es seleccionado del
grupo que consiste de aminoédcidos K, R, N, y Q, en donde Xi;
estd opcionalmente presente E o D, en donde X;, esté
opcionalmente presente vy opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde
Xi13 esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde
X1, esta opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde Xy esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo gque consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, en donde Xs estd presente y es
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de

aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy
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opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo Jgue consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X;; estd opcionalmente
presente E o D, en donde X;, estd opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd opcionalmente
presente y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoédcidos F, W, e Y, y en donde X;4 esté
opcionalmente presente y opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de aminoadcidos K, R, N, y Q, o un
peptidomimético de los mismos.

10. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X;—-X3-X;—-X5-X¢—X7-R-
W-H-X;1-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de XK, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde Xy esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, yv Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd presente vy

opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
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aminocdcidos F, W, vy Y, en donde X estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo que consiste de
aminoacidos K, R, N, y Q, en donde X;; es opcionalmente E o
D, en donde X;, estd presente y opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de aminodcidos G, A, V, L y I, en
donde X33 estd opcionalmente presente y opcionalmente
seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos F, W, e
Y, y en donde X14 esté opcionalmente presente y
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, o un peptidomimético de 1los
mismos.

11. E1 compuesto de conformidad con cualgquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X;—-X3-X;—X5-X¢—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde X5 esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminoacidos K, R, N, vy Q, en donde X, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de

aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd presente vy
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opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, vy Y, en donde Xg; estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo dgue consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X;; estd presente vy
opcionalmente E o D, en donde X;, estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde Xi;3 estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos F, W, e Y, y en donde Xj;; estd opcionalmente
presente 'y opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de aminoadcidos K, R, N, y Q, o un peptidomimético
de los mismos.

12. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
al menos la secuencia de aminodcidos X;-X,-X3-X;—-X5-Xg—X7-R-
W-H-X11-X1,-X13-X14, en donde X; estd presente y opcionalmente
seleccionado del grupo gque consiste de K, R, N, vy Q,
preferiblemente K, en donde Xy esté presente y
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos E y D, en donde X3 estd opcionalmente presente
y opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos K, R, N, y Q, en donde X, estd presente vy

opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
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aminocdcidos F, W, e Y, en donde Xs estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, vy Y, en donde Xg estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos G, A, V, L y I, en donde X; estd opcionalmente
presente y seleccionado del grupo Jgue consiste de
aminocdcidos K, R, N, vy Q, en donde X;; estd presente vy
opcionalmente E o D, en donde X;, estd ©presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminocdcidos G, A, V, L y I, en donde X;3 estd presente vy
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de
aminocdcidos F, W, e Y, y en donde Xi;; estd presente y es
opcionalmente seleccionado del grupo gue consiste de
aminoacidos K, R, N, y Q, o un peptidomimético de 1los
mismos.

13. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde X; es seleccionado del grupo
que consiste de K, R, N y Q, preferiblemente K, en donde X;
si estd presente, se selecciona del grupo gque consiste de
aminoacidos E vy D, en donde X3 si estd presente, es
seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos, K, R, N
y Q, en donde X; si estd presente, es seleccionado del
grupo que consiste de aminoadcidos F, W e Y, en donde Xs si
estd presente, es seleccionado del grupo que consiste de

aminocdcidos F, W e Y, en donde Xz si estd presente, es
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seleccionado del grupo que consiste de aminoacidos G, A, V,
L yv I, en donde X; si estd presente, es seleccionado del
grupo que consiste de aminoéacidos, K, R, N y Q, en donde Xi;
es D o E, en donde X;, si estd presente, es seleccionado del
grupo que consiste de aminoacidos G, A, V, L y I, en donde
X13 si1 estd presente, es seleccionado del grupo gque consiste
de aminodcidos F, W y Y y en donde X;; si estd presente, es
seleccionado del grupo que consiste de aminoédcidos K, R, N
y Q.

14. E1 compuesto de cualgquiera de los péarrafos
anteriores, en donde X; es K, en donde X;, si estd presente,
es E, en donde X3, si estd presente, es Q, en donde X,;, si
estd presente, es W, en donde X5, si estd presente, es F,
en donde Xz, si estd presente, es G, en donde X5, si esté
presente, es N, en donde Xi;; es E, en donde X;;, si esta
presente, es G, en donde Xj;3, si estd presente, es Y, y en
donde Xi4, si estd presente, es R.

15. E1 compuesto de cualgquiera de los péarrafos
anteriores, en donde el péptido ciclico comprende,
opcionalmente consiste de, la secuencia de aminoacidos K-R-
W-H-E (SEQ ID No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 35), K-G-
N-R-W-H-E (SEQ ID No: 36), o un peptidomimético de 1los
mismos.

16. E1 compuesto de cualgquiera de los péarrafos

anteriores, en donde dicho ©péptido no comprende 1la
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secuencia de aminoédcidos N-R-W-H-E (SEQ ID No.: 2), 1la
secuencia de aminodcidos K-R-W-H-E y una modificacidén de
DOTA, la secuencia de aminoadcidos K-G-N-R-W-H-E-G, la
secuencia de aminodcidos K-E-Q-W-F-G-N-R-W-H-E-G-Y-R (SEQ
ID No.:6), o un peptidomiméticos de los mismos.

17. E1 compuesto de cualgquiera de los péarrafos
anteriores, en donde el péptido ciclico o peptidomimético
de los mismos comprende una modificacidn.

18. E1 compuesto del ©péarrafo 17, en donde la
modificacidn comprende un aminoacido, derivado de
aminoacido, una modificacidén lipofilica o una modificacidén
hidrofébica aromatica, opcionalmente la modificacidn
comprende acido fenilacético o acido 3-indol acético.

19. E1 compuesto del péarrafo 17 6 18, en donde la
modificacién no es DOTA o un grupo miristoil.

20. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, que comprende un enlace quimico entre
dos aminodcidos adyacentes del péptido ciclico que no es un
enlace quimico entre la terminal-N del aminocacido y la
terminal-C de un segundo aminodcido de los dos aminoacidos
adyacentes.

21. E1 compuesto del parrafo 20, en donde el enlace
quimico entre dos aminodcidos adyacentes implique la cadena
lateral de aminoadcidos de por 1lo menos uno de los dos

aminodcidos adyacentes.
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22. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
un enlace gquimico seleccionado del grupo gue consiste de un
enlace quimico entre un grupo amino terminal-N de un
aminoadcido y una cadena lateral de aminodcidos, un enlace
quimico entre un grupo <carboxilo terminal-C de un
aminocdcido y una cadena lateral de aminodcidos, y un enlace
quimico entre wuna cadena lateral de aminoacidos de un
primer aminodcido del péptido y una cadena lateral de
aminocdcidos de un segundo aminodcido del péptido.

23. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde el péptido ciclico comprende
un enlace gquimico seleccionado del grupo gue consiste de un
enlace quimico entre un grupo amino terminal N de un
aminocdcido y un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminocdcidos, preferiblemente de E o D, un enlace gquimico
entre un grupo carboxilo terminal C de un aminoacido y un
grupo amino de una cadena lateral de aminoéacidos,
preferentemente de K, R, N o Q y un enlace gquimico entre un
grupo amino de una cadena lateral de aminodcidos de un
primer aminocdcido del péptido, preferiblemente de K, R, N o
Q y un grupo carboxilo de una cadena lateral de aminoacidos
de un segundo aminodcido del péptido, preferentemente de E
o D.

24. E1 compuesto de cualquiera de los ©parrafos
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anteriores, en donde el péptido tiene la secuencia de
aminodcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 35) o K-G-N-R-W-H-E (SEQ ID NO.: 36), que comprende un
enlace quimico seleccionado del grupo que consiste de un
enlace quimico entre un grupo amino terminal N de un
aminoéacido % una cadena lateral de aminoacidos,
opcionalmente un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminoacidos, un enlace quimico entre un grupo carboxilo
terminal C de un aminocdcido y una cadena lateral de
aminocdcidos, opcionalmente un grupo amino de una cadena
lateral de aminodcidos y un enlace quimico entre una cadena
lateral de aminodcidos de un primer aminodcido del péptido
y una cadena lateral de aminoacidos de un segundo
aminoadcido del ©péptido, opcionalmente entre un grupo
carboxilo de la cadena lateral de aminoacidos del primer
aminocdcido y un grupo amino de la cadena lateral de
aminoacidos del segundo aminoéacido.

25. E1 compuesto del péarrafo 23, en donde el péptido
tiene la secuencia de aminodcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.:
34) y comprende un enlace quimico entre un grupo amino
terminal N de un aminocdcido y una cadena lateral de
aminoadcidos, preferiblemente entre un grupo amino terminal
N de un aminodcido y un grupo carboxilo de una cadena
lateral de aminodcidos, opcionalmete de E.

26. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
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parrafos 21 a 25, en donde la cadena lateral de aminodcidos
es la cadena lateral de aminodcidos de unos aminoacidos
seleccionados del grupo que consiste de aminoacidos E, D,
K, R, Ny Q.

27. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 20 a 26, en donde el enlace quimico comprende el
grupo carboxilo de una cadena lateral de aminoadcidos de un
aminodcido E o D y/o el enlace guimico comprende el grupo
amino de una cadena lateral de aminoacidos de cada uno de
los aminoacidos, K, R, N o Q.

28. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 21 a 27, en donde la cadena lateral de aminodcidos
se modifica o se trunca.

29. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde al menos un aminoacido del
péptido ciclico es un aminoacido-D.

30. E1 compuesto del parrafo 29, en donde 2, 3, 4, 5,
o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 aminoécidos son
aminoacidos-D.

31. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos anteriores, en donde al menos un aminoacido de la
secuencia de aminocacidos R-W-H es un aminoacido-D.

32. E1 compuesto de conformidad con cualquiera del
parrafo 31, en donde al menos W es un aminodcido-D.

33. E1 compuesto de conformidad con cualgquiera de los



10

15

20

25

105

parrafos anteriores, en donde al menos W es un aminoacido-
D.

34. E1 compuesto de <cualquiera de los ©péarrafos
anteriores, en donde el péptido tiene la secuencia de
aminodcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), K-N-R-W-H-E (SEQ ID
No.: 35) or K-G-N-R-W-H-E (SEQ ID NO.: 36), que comprende
un enlace gquimico seleccionado del grupo gue consiste de un
enlace quimico entre un grupo amino terminal N de un
aminoacido % una cadena lateral de aminoacidos,
opcionalmente un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminoacidos, un enlace quimico entre un grupo carboxilo
terminal C de un aminocdcido y una cadena lateral de
aminocdcidos, opcionalmente un grupo amino de una cadena
lateral de aminoacidos, vy un enlace quimico entre una
cadena lateral de aminoidcidos de un primer aminocacido del
péptido y una cadena lateral de aminodcidos de un segundo
aminoadcido del ©péptido, opcionalmente entre un grupo
carboxilo de la cadena lateral de aminoacidos del primer
aminocdcido y un grupo amino de la cadena lateral de
aminoacidos del segundo aminodcido, en donde al menos un
aminocdcido es un aminodcido-D, preferiblemente al menos un
aminodcido de la secuencia de aminocdcidos R-W-H es un
aminoacido-D.

35. E1 compuesto de <cualquiera de los ©péarrafos

anteriores, en donde el péptido tiene la secuencia de
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aminocdcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34) gque comprende un
enlace quimico entre un grupo amino terminal N de un
aminodcido 'y una cadena lateral de aminoacidos, de
preferencia un grupo carboxilo de una cadena lateral de
aminoacidos, mas preferiblemente entre el grupo amino
terminal N de K y el grupo carboxilo de la cadena lateral
de aminoédcidos de E, en donde al menos un aminodcido es un
aminoacido-D, preferentemente al menos un aminodcido de la
secuencia de aminocacidos R-W-H es un aminoacido-D.

36. E1 compuesto de cualquiera de los ©péarrafos
anteriores, en donde el péptido tiene la secuencia de
aminodcidos K-R-W-H-E (SEQ ID No.: 34), gque comprende un
enlace quimico entre el grupo amino terminal-N de K y el
grupo carboxilo de la cadena lateral de aminocdcidos de E, y
en donde W es un aminoacido-D.

37. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de conformidad con cualquiera de 1los parrafos
anteriores y un portador farmacéuticamente aceptable.

38. E1 compuesto de conformidad con cualgquier de los
parrafos 1 a 36 o la composicidén farmacéutica del péarrafo
37, en donde el compuesto es formulado para administracidn
intravenosa, oral, nasal o subcuténea.

39. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 1 a 36 6 38 o la composicién farmacéutica del

parrafo 37 6 38 para el uso como un medicamento.
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40. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 1 a 36, 38 & 39 o la composicién farmacéutica de
conformidad con cualgquiera de los parrafos anteriores 37 a
39 para uso en el tratamiento de una enfermedad
seleccionada del grupo gque consiste de céancer, una
enfermedad relacionada con la angiogénesis, una enfermedad
del campo de la oftalmologia, enfermedades asociadas con un
mayor potencial invasor de las células y trastornos
inflamatorios en un ser humano.

41. E1 compuesto del parrafo 40 o la composicidn
farmacéutica del péarrafo 40, en donde el cancer es un
cadncer que se propaga por metastasis.

42. E1 compuesto de conformidad con el parrafo 40 o
41, o la composiciédn farmacéutica del parrafo 40 6 41, en
donde la enfermedad es seleccionada del grupo que consiste
de cancer de mama dependiente de receptor de estrdbgeno,
cancer de mama independiente del receptor de estrdgeno,
cancer de prdbstata dependiente del receptor de hormona,
cédncer de proéstata independiente del receptor de hormonal,
cancer cerebral, cancer renal, cancer de colon, poliposis
adenomatosa familiar (PAF), céncer colorrectal, céancer de
pancreas, cancer de vejiga, cancer de esdfago, céancer de
estdémago, ca&ncer genitourinario, céncer gastrointestinal,
cédncer uterino, cancer de ovario, astrocitomas, gliomas,

cancer de piel , carcinoma de células escamosas,



10

15

20

25

108

queratoacantoma, enfermedad de Bowen, linfoma de célula T
cutdneo, melanoma, carcinoma de células basales, queratosis
actinica; ictiosis; acné, acné vulgar, sarcomas, sarcoma de
Kaposi, osteosarcoma, cancer de cabeza y cuello, carcinoma
del pulmédn de células pequefias, carcinoma del pulmén de
células no pequefias, leucemia, linfomas y/u otros canceres
de células de la sangre, sindrome de resistencia a la
tiroides, diabetes, talasemia, cirrosis, infeccidn
protozoaria, artritis reumatoide, espondilitis reumatoidea,
todas las formas de reumatismo, osteocartritis, artritis
gotosa, esclerosis multiple, diabetes mellitus dependiente
de insulina, diabetes no insulodependiente, asma, rinitis,
uveitis, lupus eritematoideo, colitis wulcerosa , Morbus

Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica,

psoriasis, dermatitis atoépica, enfermedad del hueso,
trastornos fibroproliferativos, aterosclerosis, anemia
apléasica, sindrome de DiGeorge, enfermedad de Graves,

epilepsia, estado epiléptico, enfermedad de alzheimer,
depresidbn, esquizofrenia, trastorno esquizofrénico, mania,
infarto cerebral, sintomas psicdticos incongruentes con el
estado de éanimo, trastorno bipolar, trastornos afectivos,
meningitis, distrofia muscular, esclerosis multple,
agitacidén, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca,
lesidén por reperfusidn, retinopatia diabética, degeneracidn

macular relacionada con la edad y obesidad en un ser
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humano.

43. E1 compuesto de conformidad con cualgquiera de los
parrafos 40 a 42 o composicién farmacéutica para el uso de
cualquiera de los parrafos 40 a 42, en donde dicho céncer
muestra la expresidén de CD44vb.

44, E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 40 a 43 o composicién farmacéutica para el uso de
conformidad con cualquiera de los parrafos 40 a 43, en
donde dicho cancer es clasificable como Etapa III o Etapa
IV de acuerdo con el sistema de grupo anatdémico/prondstico
TNM del cancer staging system of the American Joint
Committee on Cancer.

45. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de los
parrafos 40 a 43 o composicidén farmacéutica para el uso de
conformidad con cualquiera de los parrafos 40 a 43, en
donde dicho céncer es clasificable como Etapa IV de acuerdo
con el sistema de grupo anatdédmico/prondéstico TNM del cancer
staging system of the American Joint Committee on Cancer.

46. E1 compuesto para uso de conformidad con
cualquiera de los ©péarrafos 40 a 45 o composicién
farmacéutica para uso de conformidad con los péarrafos 40 a
45, en donde dicho céncer es un cadncer gque se propaga por
metédstasis, seleccionado del grupo que consiste de formas
en gue se propaga por metadstasis del linfoma de Hodgkin,

cancer colorrectal, céncer de cervical, céancer de pulmén,
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cadncer de piel como el céncer de <células escamosas o
carcinoma de las células Dbasales, céncer de cabeza vy
cuello, cancer géastrico, céancer de péancreas, céncer de
células escamosas de cabeza y cuello, y céncer de mama.

47. E1 compuesto para uso de conformidad con
cualquiera de los ©péarrafos 40 a 46 o composicién
farmacéutica para uso de conformidad con los péarrafos 40 a
46, en donde dicho cancer es un cancer que se propaga por
metédstasis seleccionado del grupo gque consiste de formas en
que se propaga por metédstasis del linfoma de Hodgkin,
cancer colorrectal, cédncer de cuello uterino, céancer de
pulmén, cancer de piel como el céancer de células escamosas
o carcinoma de las células basales, cancer de cabeza vy
cuello, céncer géastrico, cancer de péancreas y céancer de
mama, en donde dicho cancer gque se propaga por metdstasis
del sistema de etapas de céncer del American Joint
Committee on Cancer, y en donde dicho cdncer que se propaga
por metdstasis muestra expresidén de CD44vé6.

La invencién ahora se describe con respecto a los
experimentos que, sin embargo, no deben interpretarse en un

sentido limitante.

Ejemplos
Ejemplo 1 - Protocolo de sintesis de D3algal (véase

Fig. 1 y 9) por ciclizacidon de fase sdlida
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Carga de resina: 200 mg (aprox. 320 umol) de 2-

clorotritil de cloruro (Iris Biotech GmbH, Marktredwitz,
Alemania; Cdédigo BR-1060) en un filtro equipado con jeringa
de 5 mL se hinchan con aprox. 3 mL de diclorometano durante
10 min; se retira el exceso de disolvente antes de la
incubacién con 40.9 mg (100 pumol) de Fmoc-Glu(OAll)-OH y 70
pL (51.9 mg, 402 umol) de DIPEA en 2 mL de diclorometano
durante 90 min; después cubrirlo con 10% de metanol, 5% de
DIPEA en diclorometano durante 2x10 min; el lavado final
con cada uno de 2x de DMF, diclorometano & dietiléter
seguido por secado (corto) en linea de vacio.

SPPS: la resina se transfiere a un recipiente de

reaccidédn (ABI 433A), wusando la gquimica FastmocUVO0.05mmol
estéandar (disolvente: NMP; aminodcidos: <cada 500 umol
ponderados en cartuchos; activacidédn de HBTU; base: DIPEA;
desproteccidn: 20% de piperidineina NMP) bloques de
construccidédn usados: Fmoc-Lys (Boc) —-OH, Fmoc-Arg (Pbf) -0OH,
Fmoc-D-Trp (Boc) -OH, Fmoc-His (Trt)-OH (todos obtenidos de
Orpegen Peptide Chemicals GmbH, Heidelberg, Alemania); 158
mg (300 umol) de Fmoc-D-Trp(Boc)-OH se activan con 110 mg
(290 umol) HATU, que se pesan en un cartucho de aminoéacido,
entonces se agrega la cantidad estidndar de DIPEA y el
tiempo de acoplamiento se alarga por 15 min; desproteccién

final de Fmoc.

OAll-deprot.: la resina del producto es transferida a
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un filtro equipado con Jjeringa de 5 mL y se hincha en
diclorometano; se retira el exceso de disolvente antes de
la incubacidén con aprox. 5 mg (aprox. 4 umol) de paladio-
tetrakis(trifenilfosfina) y aprox. 50 mg (aprox. 850 umol)
de dimetilamina borano en 2 mL de diclorometano por 25 min
en la jeringa taponada; se retira la solucidén, la resina
lavada con diclorometano e incubada 2 x 5 minutos con 3 mL
de 5% de Z2-aminoetanol en diclorometano en la Jjeringa
taponada; el lavado con cada uno de 3x de diclorometano,
NMP, metanol, diclorometano y éter dietilico.

Ciclizacidén: (al dia siguiente) la resina es hinchada

en diclorometano y lavada con NMP 3x3 mL; después del
retiro del exceso de disolvente se agregan 130 mg (250
umol) de PyAOP en 2 mL de NMP; 5 min méds tarde 100 uL (74.2
mg, 574 pumol) de DIPEA en 500 uL de NMP se agregan y toda
la mezcla de reaccidén se agita durante 30 min; la resina se
lava en cada 3x de NMP, metanol, diclorometano vy éter
dietilico antes del secado en la linea de vacio (300 mg de
resina del producto).

Desproteccidédn: la resina seca se trata directamente

o
o°

con 5 mL de agua de 2.5 de agua, 2.5 de
triisopropilsilano en TFA por 45 min; después de la
filtracidén se retira el TFA por coevaporacidén con 2x20 mL
de diclorometano; el péptido natural es precipitado vy

lavado con dietiléter, recolectado por centrifugacidén vy
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secado en vacio (aprox. 70 mg).

Purificacidén: el péptido natural es absorbido en 5 mL

de agua y calentado hasta 45 °C durante 90 minutos antes de
la separacidén en una columna de aguas XBridge BEH130Prep
C18 (5 um, 19%x150 mm) columna; gradiente: 820% de
acetonitrilo/agua (0.1% de TFA) en 10 min de flujo: 20
mL/min; temperatura ambiente

Rendimiento: 21.65 mg (29.4 umol; 29.4% basado en la
carga de resina) después de la liofilizacién.

Gradiente: 0-66% de acetonitrilo/agua (0.05% de TFA)
en 20 minutos; Thermo Scientific Hypersil gold (1.9 um
200x2.1 mm), flujo: 200 pL/min Temp: 60°C.

El producto correcto se confirmdé por espectronomia de
masas.

Ejemplo 2 - Protocolo de sintesis de algal (véase

Fig. 1) por ciclizacidon de fase en solucidn

Carga de resina: 200 mg (aprox. 320 umol) de 2-

clorotritil de cloruro en un filtro equipado con jeringa de
5 mL se hinchan con aprox. 3 mL de diclorometano durante 10
min; se retira el exceso de disolvente antes de 1la
incubacién con 40.9 mg (100 pmol) de Fmoc-Glu(OH)-OtBu y 70
pL (51.9 mg, 402 umol) de DIPEA en 2 mL de diclorometano
durante 90 min; después cubrirlo con 10% de metanol, y 5%
de DIPEA en diclorometano durante 2x10 min; el lavado final

con cada uno de 2x de NMP, diclorometano vy dietiléter
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seguido por secado (corto) en la linea de vacio.

SPPS: la resina se transfiere a un recipiente de
reaccidédn (ABI 433A), wusando la gquimica FastmocUVO0.05mmol
estédndar (disolvente: NMP; aminoacidos: cada 500 umol
ponderados en cartuchos; activacidén de HBTU; base: DIPEA;
desproteccidén: 20% de piperidina) bloques de construccidn
usados: Fmoc-Lys (Boc)-0H, Fmoc-Arg(Pbf)-0OH, Fmoc-Trp (Boc)-
OH, Fmoc-His (Trt)-OH (véase Ejemplo 1); desproteccidén final
Fmoc.

Escisién: la resina del producto se transfiere a un
filtro equipado con Jjeringa de 10 mL y se hinchdé en
diclorometano; se retird el excesos de disolvente antes de
la incubacidén con 7.5 mL de 10% de &acido acético y 20% de
trifluoroetanol en diclorometano durante 2x60 min en la
jeringa taponada; se retiraron el trifluoroetanol vy
diclorometano en vacio de los filtrados recolectados, el
dcido acético se retird por coevaporacidén con 2x30 mL de
tolueno.

Ciclizacién: el residuo se absorbidé en 30 mL de DMF y

69.7 puL (50.6 mg, 500 mumol) de trietilamina antes se
agregaron 130 mg (250 upmol) de PyAOP; la reaccidén se lleva
a cabo durante 30 minutos después de que la solucidn se
vuelve amarilla intensa (de 1lo contrario se agregan 250
umol de trietilamina adicional); la reaccidén se mitiga por

la adicién de 50 uL de agua; se retiran el disolvente vy
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trietilamina en alto vacio.

Desproteccidén: el residuo del retiro de DMF se trata

o°
o°

directamente con 5 mL de 2.5 de agua, 2.5 de
triisopropilsilano en TFA durante 45 min; TFA se retira por
2x de coevaporacidén con 20 mL de diclorometano; el péptido
natural es precipitado y lavado con dietiléter, recolectado
por centrifugacién y secado en la linea de vacio. (aprox.

100 mg) .

Purificacidén: el péptido natural es absorbido en 5 mL

de agua y calentado hasta 45 °C durante 90 minutos antes de
la separacidén en una columna de aguas XBridge BEH130Prep
C18 (5 um, 19x150 mm) columna; gradiente: 8-20% de
acetonitrilo/agua (0.1% de TFA) en 10 min.

Rendimiento: 42.84 mg (58.1 umol; 58.1% basado en la
carga de resina) después de la liofilizacién.

El péptido de control en los siguientes Ejemplos es
N-A-A-A-E.

Ejemplo 3 - Un ciclico CD44vé 5Smer (algal, véase Fig.
1) y un ciclico CD44vé6 5S5mer que contiene un aminodcido-D en
la posicién 3 (D3algal, véase Fig. 1 vy 9) blogquea la
activacién de c-Met y Erk (véase Fig. 3).

Las células de adenocarcinoma humano, Pancl, fueron
sembradas a 2x10° células por pocillo en una placa de 6
pocillos. El dia después de la siembra de las células,

estuvieron en ayuno durante 24 h. Al dia siguiente, las
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células fueron tratadas como se indica con algal o D3algal,
un péptido control (N-A-A-A-E) en una concentracidén de 30
nM durante 5 min a 37 °C antes de la induccidén con HGF (10
ng/ml) a 37 °C durante 5 minutos. Los resultados se dan en
la Figura 3 (A: algal; B: D3algal).

Ejemplo 4 - C(CD44v6 bmers ciclico que contiene un
aminodcido-D en las posiciones 1, 2 ¢ 3, respectivamente
(aminodcido-D en la posicidén 1: Dlalgal, en la posicidn 2:
D2algal, en la posicidén 3: D3algal) bloquea la activacidn
de c-Met y Erk (Fig. 4)

Las células de adenocarcinoma humano, Pancl, fueron
sembradas a 2x10° células por pocillo en una placa de 6
pocillos. El dia después de la siembra de las células,
estuvieron en ayuno durante 24 h. Al dia siguiente, las
células fueron tratadas como se indica con Dlalgal, D2algal
o D3algal, un CD44v6 1l4dmer (hl4mer) humano o péptido
control (N-A-A-A-E) en una concentracidén de 30 nM durante 5
min a 37 °C antes de la induccién con HGF (10 ng/ml) a 37
°C durante 5 minutos. Los resultados se dan en la Fig. 4.

Ejemplo 5 - Ensayo de cicatrizacidén (véase Fig. 5)

Un ensayo de cicatrizacidén se utiliza para demostrar
la capacidad de bloqueo de los reactivos probados respecto
a la migracidén de las células. La migracidén celular esté
conectada a la angiogénesis donde las células necesitan

migrar con el fin de formar nuevos vasos sanguineos. Por 1lo
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tanto, si un reactivo blogquea la migracién celular en un
ensayo de cicatrizacidén, esto también indica la capacidad
del reactivo para prevenir la angiogénesis. Fig. 5A: Las
células Panc 1 se sembraron en placas de 12 pocillos a una
concentracién de 2.5x10° células por pocillo. Después de
24 horas, las células forman una monocapa confluente en la
que se inserta una rasgadura utilizando una punta de pipeta
estéril. El medio fue aspirado para eliminar las células
rasgadas y reemplazado por el nuevo medio de crecimiento
que contiene reactivos como se indicé (v6 1l1ldmer, Dlalgal,
D2algal o D3algal) a una concentracién de 30 nM probados
por su calidad de bloqgueo. Después de un tiempo de
incubacién de 10 min a 37 °C, el factor de crecimiento HGF
fue afiadido al inducir la migracidén (HGF 20 ng/ml). Las
fotos de las células fueron tomadas 24 horas después de la
induccidén usando una camara digital Canon Power Shot S$S620.
Fig. 5B: Se utilizdé el programa de computadora Imaged para
la evaluacidén cuantitativa. Se definidé un é&area en la
herida y se midié el &rea invadida por la célula. La
eficacia de la cicatrizacidn se representa como porcentaje
de invasién en la rasgadura. En particular, D3algal
bloguea la migracidén celular de manera mas eficiente.
Ejemplo 6 - La comparacioén lado a lado del CD44vé
14mer humano (V6 14MER), algal y D3algal para su efecto en

la 1inhibicidn del crecimiento tumoral e 1inhibicidn en la
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metdstasis tumoral (Fig. 6)

Para evaluar la inhibicidén del crecimiento tumoral,
las células L3.6pl eran ortotdpicamente implantado en
ratones desnudos. El1 tratamiento de todos los animales
comenzd una semana después del crecimiento tumoral. Los
grupos consistieron de 8 animales, el grupo PBS de 6
animales. Este experimento de inhibicidén muestra que el
tumor primario fue drasticamente inhibido con una dosis de
20pg 3x semana (véase Fig. 6A). La reduccién de la
frecuencia de aplicacién a una vez semanal de 60ug resultd
también en la reduccidén del crecimiento tumoral. Todos los
tratamientos fueron exitosos % significativos en
comparacién con el grupo control (PBS 3 x semanalmente).

Para evaluar la inhibicién de la propagacidn
metastidsica al higado, los grupos consistieron de 8
animales, el grupo PBS de 6 animales. Con una aplicacidén de
3 x por semana, no se observd metdstasis macroscédpica. La
aplicacién una vez por semana con todos los compuestos
resultd en metastasis tumoral al higado con la
clasificacidén V6 14MER<D3algal<algal, vy el numero de
metdstasis por animal fue inferior en comparacidén con el
grupo de control. "ctrl pep" = control péptido N-A-A-A-E

Ejemplo 7 - La comparacion lado a Jlado de CD44vé6
14mer (V614MER) humano, algal y D3alga 1 para su efecto en

la regresidén de la metdstasis ya establecida (Fig. 7)
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Las células L3.6pl fueron ortotdpicamente implantadas
en ratones desnudos. En contraste con el Ejemplo 6 (Figura
6), el tratamiento se inicidé tres semanas después de la
implantacién del tumor; en este momento todos los animales
presentaron metdstasis hepatica. La Figura 7A muestra
inhibicién del crecimiento tumoral. Los grupos consistieron
de 8 animales, el grupo PBS de 6 animales. Este experimento
de inhibicidén muestra que el tumor primario fue
dradsticamente inhibido con una dosis de 20 pg 3x semana. La
reduccién de la frecuencia de aplicacidén a una vez semanal
de 60 pg resultd en la reduccidn del crecimiento tumoral
también. Todos los tratamientos fueron exitosos y
significativos en comparacién con el grupo control (PBS 3 x
semanalmente) .

La figura 7B representa la regresién de la metastasis
hepadtica del higado. Los grupos consistieron de 8 animales,
el grupo PBS de 6 animales. Con una aplicacidén de 3 x por
semana, no se pudo detectar metdstasis macroscépica. La
aplicacién una vez por semana con todos los compuestos
resultdé en una regresidén de la metédstasis con la
clasificaciébn V6 14MER<D3algal<algal, y el numero de
metdstasis por animal fue inferior en comparacidén con el
grupo de control PBS. "ctrl pep" = control péptido N-A-A-A-
E.

Ejemplo 8 - Comparacidn de la acumulacidén de tumor
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del péptido lineal 14-mer y algal y D3algal después de
marcarlo con °®Ga usando formacidn de imdgenes PET.

Las células L3.6pl fueron subcutaneamente implantadas
en ratones desnudos. Los animales fueron tratados wusando
formas marcadas de °%Ga del péptido lineal 14-mer (V6
14MER), algal, vy D3alga y se realizdé wuna formacidén de
imdgenes PET 4hrs. después del tratamiento. Dada una
acumulacién similar en el rifiébn (Fig. 8 1iméAgenes a la
izquierda), se puede mostrar, que la acumulacidédn tumoral de
las sustancias esté&d aumentando con el orden v6 1ldmer <
algal < D3algal.

Ejemplo 9 - Ensayo de cicatrizacidn (véase Fig. 15)

Un ensayo de cicatrizacidén se utiliza para demostrar
la capacidad de bloqueo de los reactivos indicados respecto
a la migracién de las células. La migracidén celular esté
conectada a la angiogénesis donde las células necesitan
migrar con el fin de formar nuevos vasos sanguineos. La
angiogénesis se relaciona con metdstasis cancerigena. Por
lo tanto, si un reactivo blogquea la migracién celular en un
ensayo de cicatrizacidén, esto también indica la capacidad
del reactivo para prevenir la angiogénesis. Las células
Panc 1 fueron sembradas en placas de 6 pocillos a una
concentracién de 3 x 10° células por pocillo y se les
permitidé adherirse vy formar una monocapa confluente.

Después de un periodo de ayuno de 24 horas, se le insertd
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una rasgadura usando una punta de pipeta estéril. El medio
fue aspirado para eliminar 1las células rasgadas |y
reemplazado por el nuevo medio en ayuno gue contiene
reactivos como se indicé a una concentracidén de 30 nM
probados por su calidad de bloqueo.

Se agregaron los siguientes reactivos al medio a una
concentraciédn de 500 nM para probar su eficacia de bloqueo:
D3-epgal, D4-epgal, D2-epall, D3-epall, D4-epall, D3-algal,
D3-alga?, D4-alga?2, Db5-alga?2, D6-alga3, Epga-1l, Epal-1,
Alga-2 and Alga-3. Después de 30 minutos de incubacidén a 37
°C, el factor de crecimiento HGF fue afiadido al inducir la
migracidén (HGF 100 ng/ml). TLas fotos de las células fueron
tomadas inmediatamente después de la rasgadura (Dia 1), 24
horas (Dia 2) vy 48 horas (D3) después de la induccidn
usando una céamara digital Canon Power Shot Gl12. Como puede
ser tomado de la serie de foto, todos los péptidos probados
son eficientes en el bloqueo de la migracidén celular. E1
bloqueo més eficiente de la migracidén celular se observd
para D2-epall, D3-algal, D6-alga3 y Alga 2.

Ejemplo 10 - Estudio clinico

Se lleva a cabo la monoterapia con infusién
intravenosa de D2-epall, D3-algal, D6-alga3 y Alga-2 (véase
Figuras 9-12). En un primer paso, esto incluye un estudio
de escala de dosis de Fase 1 de tolerabilidad, seguridad vy

farmacocinética en pacientes con varios tipos de céncer
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epitelial de etapa final y estudios correlativos en la
expresidén CD44ve6. Ademds, la cohorte de expansidn para la
eficacia preliminar en tipos de cancer epitelial
seleccionados se prueba de los péptidos <ciclicos vya
mencionados. Posteriormente, se realiza un estudio europeo

(n = 2-4) de centros multiples.



