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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un anélogo de péptido de conotoxina PEGilado o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la férmula (I) (SEQ ID NO: 93):

puente de triazol

oH ~ NH
H o H O
N A N e x
: B T Ne T
O o O o o = o
T |
NH NH 07 “NH,
HN NH» (@] NH, (D

en donde

X es Xaal 0 XanlXan?; €n donde Xaal es Tyr, Phe, Trp, o unisomero D de Tyr, Phe o Trp, y Xaa?
es N-Me-Gly, D-Tyr o N-Me-Tyr;
en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un acido carboxilico o un grupo
amida; y
en donde el analogo de péptido de conotoxina se une de una forma covalente directamente o
por medio de un grupo de enlace a uno o mas polimeros de polietilen glicol (PEG).
2. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el puente de triazol es

N:N N:N
N N
0 , en donde la linea ondulada individual (v~~~ indica

el punto de union del puente de triazol para el carbono C! del analogo de péptido de conotoxina, y las lineas

™
onduladas dobles ( *~™™") indican el punto de unién del puente de triazol para el carbono C? del analogo

de péptido de conotoxina; y endonde xes 1,2,304;eyes 2,304.

3. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
N=N
W)
X w
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 2, en donde el puente de triazol es .
4. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
N=N

[~
[K( y
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 2, en donde el puente de triazol es .
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5. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 , en donde x es 1, 2 0 3.

6. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 5, en donde x es 1.

7. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6 , en dondey es 2 0 3.

8. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 7, en donde y es 3.

9. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 2 , en donde xes 1,203,eyes 20 3.

10. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 3, en donde xes 1 ey es 3.

11. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 3, en donde xes 2 ey es 3.

12. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 3, en donde xes 2 ey es 2.

13. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 4, en donde xes 2 ey es 2.

14. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 4, en donde xes 1 ey es 3.

15. Elanalogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

N=N

que se reclama en la reivindicacién 10 , en donde el puente de triazol es v, en donde la

Unica linea ondulada () indica el punto de union del puente de triazol al carbono C! del analogo de

péptido de conotoxina, y las lineas onduladas dobles ( m) indican el punto de union del puente de
triazol al carbono C2del analogo de péptido de conotoxina.

16. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde X es Xaal.

17. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde X es Xaa® Xaa?.

18. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 16 o 17 , en donde Xaa! se selecciona a partir del grupo que consiste
en Tyr, D-Tyry Phe.

19. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 , en donde X es Tyr.

20. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
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acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 , en donde el término C del
analogo de péptido de conotoxina es OH.

21. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 , en donde el término C del
analogo de péptido de conotoxina es NH..

22. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de
la formula (l1a) (SEQ ID NO: 94)

(1a),
en donde R! es OH o NH..

23. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 22 , en donde R? es OH.

24. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 22 , en donde R! es NH,.

25. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de
la formula (1g) (SEQ ID NO: 30):

HZN%((%);OTN%OY %B\( f% Jk
iUy

HN NH, o NH,

(19).

26. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de



la formula (1h) (SEQ ID NO: 33)

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina es de

10

nannt

15 27.

(Ih).
El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
la formula (li) (SEQ ID NO: 36)
20

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de

25

30 28.

El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
la formula (k) (SEQ ID NO: 42)

().
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de



5
"y 4 it IﬁNﬁ()\mNﬁﬁw
5 '-——.__°>r°“1°1 j/\o
NH NH 07 "NH;,
HN)\NHz O)\NHZ
 [}]:
N
(Ik).
10 29. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de
la férmula (Il) (SEQ ID NO: 45)
15
HZN\)J\ QL QL QL QL _
N 1 i 210
HN NH, o NH,
20 ’ N=N
30. i
la formula (Im) (SEQ ID NO: 48)
25

.

<N
El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el andlogo de péptido de conotoxina es de

" 4M NS
30 . °

s o

iil

W

HN NH; o NH,
la formula (In) (SEQ ID NO: 51)

(Im).

~ N
El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el andlogo de péptido de conotoxina es de
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(In).

32. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina es de
la formula (lo) (SEQ ID NO: 54):

v
\\\\\\

(lo).

33. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina es de
la formula (Ip) (SEQ ID NO: 57):

(Ip).
34. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde el analogo de péptido

de conotoxina se une de una forma covalente a un polimero de PEG.
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35. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 34 , en donde el polimero de PEG se une de una forma
covalente al término N del analogo de péptido de conotoxina.

36. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 34 , en donde el polimero de PEG se une de una forma
covalente al término C del analogo de péptido de conotoxina.

37. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 34 , en donde el polimero de PEG se une de una forma
covalente a una posicién de residuo de aminoacido que no es el término N o el término C del analogo de
péptido de conotoxina.

38. El anédlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 34 a 37 , en donde el polimero de
PEG se une de una forma covalente al analogo de péptido de conotoxina a través de un grupo de enlace.

39. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 38 , en donde el grupo de enlace es un enlazador de

o)

valerato que tiene una férmula de M .

40. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 38 , en donde el grupo de enlace es un butileno.

41. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 38 , en donde el grupo de enlace es un carbonilo.

42. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 34 a 41 , en donde el polimero de
PEG es un polimero de PEG lineal o ramificado.

43. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 42 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal.

44. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 43 , en donde el polimero de PEG tiene un peso
molecular en el intervalo de entre 10 kDa y 40 kDa.

45. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 44 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal de 30 kDa.

46. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 45 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal de 30 kDa.

47. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
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acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (lla) (SEQ ID NO: 83):

e A
© WOH \L \L j/\ @

NHZ NH,

M\N (lla).

48. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (l1g) (SEQ ID NO: 95):

linear 30kDa MPEG N\)L /g \)L IWN\)LQ(N\)LB\( /<<§ \)L
© %OH

111@

NH; NH;

\/&/N (1g).

49. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (IIh) (SEQ ID NO: 96):

inear 30kDa MPEG N¢ 4 ¢ \L(N¢Q\(N¢B\(N¢ g % ,
e \ \ l @

NH; NH,

(1h).
50. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el andlogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (lli) (SEQ ID NO: 97):
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e M4Mg@mmx él |
'a__:o\fo“i i l @

NHz H2

\/ .

51. El anédlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (1Ik) (SEQ ID NO: 98):

inear 30kDa MPEG N¢ [( ¢ j;g QLO\( ﬁﬁw (;9 JL :
YOH \L \L j/\ @

NH; NH;

(k).
52. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el andlogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (lll) (SEQ ID NO: 99):

linear 30kDa mPEG N\)L /gN\)L );(N\)L()\(N\)kx /<<;;: \)L
o »]/OH o

M‘” (.

53. El anédlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (1lm) (SEQ ID NO: 100):
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inear 30kDa mPEG N¢ /g ¢ I(N¢L0W ¢B\(N¢L (;9 JL

UL

NH2 NH2

M\N o)

54. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el andlogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (1In) (SEQ ID NO: 101):

e 11 4 ﬂmwﬁw f 1
° YOH

* 2
M\N (In).

55. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (l1o) (SEQ ID NO: 102):

inear 30KDa MPEG N¢ [( ¢j;( ¢L®YN¢S\(
! Wro”

(o).

56. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 1 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (lIp) (SEQ ID NO: 103):
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linear 30kDa MPEG NQK /</NQk j;fNJk{)ﬁdekB\(NJk /KE QL
© YOH

NH2 o NH,

M\” (p).

57. Un anélogo de péptido de conotoxina PEGilado o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el anélogo de péptido de conotoxina es de la férmula (Ib) (SEQ ID NO: 104):

i A 4JL);(JLQW( ﬂﬁw E? SIS
D e i i l ol

HN NH, o NH,

e (Ib),
en donde R2 es OH o0 NH,; y
en donde el analogo de péptido de conotoxina se une de una forma covalente directamente o
por medio de un grupo de enlace a uno o mas polimeros de polietilen glicol (PEG).

58. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 57 , en donde R? es OH.

59. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 57 , en donde R2 es NH,.

60. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 57 a 59 , en donde el anélogo de
péptido de conotoxina se une de una forma covalente a un polimero de PEG.

61. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacién 60 , en donde el polimero de PEG se une de una forma
covalente al término N del analogo de péptido de conotoxina.

62. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 60 , en donde el polimero de PEG se une de una forma
covalente al término C del analogo de péptido de conotoxina.

63. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicaciéon 60 , en donde el PEG se une a una posicion de residuo

de aminoacido que no es el término N o el término C del analogo de péptido de conotoxina.
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64. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 60 a 63 , en donde el polimero de
PEG se une de una forma covalente al analogo de péptido de conotoxina a través de un grupo de enlace.

65. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 64 , en donde el grupo de enlace es un enlazador de

O

valerato que tiene una férmula de M .

66. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 64 , en donde el grupo de enlace es un butileno.

67. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 64 , en donde el grupo de enlace es un carbonilo.

68. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 60 a 107 , en donde el polimero de
PEG es un polimero de PEG lineal o ramificado.

69. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 68 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal.

70. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 69 , en donde el polimero de PEG tiene un peso
molecular en el intervalo de entre 10 kDa y 40 kDa.

71. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 70 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal de 30 kDa.

72. El andlogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 71 , en donde el polimero de PEG es un polimero de
PEG lineal de 30 kDa.

73. El analogo de péptido de conotoxina PEGilado o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en la reivindicacion 57 , en donde el analogo de péptido de conotoxina
PEGilado es de la formula (lIb) (SEQ ID NO: 105):

linear 30kDa mPEG N\)L /</ \)L IWN\)k{)ﬁ( \)kﬁ\'rN\)L /5; \)L
°© %OH

\ \ l
2ﬂ‘“ (Ilb).
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74. Un analogo de péptido de conotoxina de la formula (1) (SEQ ID NO:93):

puente de triazol

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde
X es Xanl 0 XaatXanZ; en donde Xaal es Tyr, Phe, Trp, o un isémero D de Tyr, Phe 0 Trp, Yy Xaa?
es N-Me-Gly, D-Tyr o N-Me-Tyr;
en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un acido carboxilico o un grupo
amida.
75. Elanédlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el puente de triazol es

N=N N=N
N N
o] , en donde la linea ondulada individual (-~~~r) indica el

punto de unién del puente de triazol para el carbono C* del analogo de péptido de conotoxina, y las lineas

™
onduladas dobles ( ~~™™") indican el punto de unién del puente de triazol para el carbono C? del analogo
de péptido de conotoxina; y endonde xes 1,2,304;eyes 2,304.
76. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
N=N
NN
X \%Wy
que se reclama en la reivindicacién 75, en donde el puente de triazol es .
77. Elanalogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

N=N

e N
ﬁ y
que se reclama en la reivindicacién 75, en donde el puente de triazol es .

78. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
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que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 75 a 77, en donde x es 1, 2 0 3.

79. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 78, en donde x es 1.

80. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 75 a 79, en donde y es 2 0 3.

81. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacién 80, en donde y es 3.

82. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 75, en donde xes 1,20 3,eyes 20 3.

83. El anédlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacion 76, en donde xes 1 ey es 3.

84. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 76, en donde x es 2 ey es 3.

85. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacién 76, en donde xes 2 ey es 2.

86. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 77, en donde x es 2 ey es 2.

87. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacion 77, en donde xes 1 ey es 3.

88. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

&

o . .,
gque se reclama en la reivindicacién 83, en donde el puente de triazol es '’ , en donde la

Unica linea ondulada («~~~~) indica el punto de union del puente de triazol al carbono C! del analogo de

péptido de conotoxina, y las lineas onduladas dobles ( m) indican el punto de unién del puente de
triazol al carbono C2del analogo de péptido de conotoxina.

89. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 88, en donde X es Xaal.

90. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 88, en donde X es Xaa® Xan2.

91. El anédlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacién 89 o 90, en donde Xaa! se selecciona a partir del grupo que consiste
en Tyr, D-Tyry Phe.

92. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 89, en donde X es Tyr.

93. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 92, en donde el término C del analogo de péptido
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de conotoxina es OH.

94. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 92, en donde el término C del analogo de péptido
de conotoxina es NH,.

95. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la formula (1a)
(SEQ ID NO: 94):

RV AT RN cer
oL A

HN NH, o NH,

W
A\
\
A\

S (12),
en donde R! es OH 0 NH,.
96. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacién 95, en donde R! es OH.
97. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 95, en donde R! es NH..
98. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la formula (Ig)
(SEQ ID NO: 30):

an 4 %I( J&()\W %Bﬁ( Ndk Jk
° YOH

iil

/(Z
_-Z

(19).

99. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la férmula (lh)



(SEQ ID NO: 33)

16

sww4¢xwx
° YOH

10

\\u\\\\"

(SEQ ID NO: 36)
15

100. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

que se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la férmula (li)

(Ih).
wué¢nwx
© \77/OH
20 E

e

25

(SEQ ID NO: 42)

101. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

que se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la férmula (Ik)

(li).
30 M
i /<( QL j%( QL()\NNQLB\NNQL

i A,

iil@

35

W'

(IK).

102. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicaciéon 74, en donde el anadlogo de péptido de conotoxina es de la formula (l1)
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(SEQ ID NO: 45):

v
\\\\\\

(.

103. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la formula (Im)
(SEQ ID NO: 48):

e
SRR

HN NH, o NH,

v
aw

<M (Im).

104. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacién 74, en donde el anélogo de péptido de conotoxina es de la férmula (In)
(SEQ ID NO: 51):

(In).

105. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la férmula (lo)
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(SEQ ID NO: 54):

S,

L 4 JkIT Oﬁrnﬂu
0 YOH ;

W

(lo).

106. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo

gue se reclama en la reivindicacion 74, en donde el analogo de péptido de conotoxina es de la formula (Ip)

(SEQ ID NO: 57):

(Ip).
107. Un analogo de péptido de conotoxina de la férmula (Ib) (SEQ ID NO: 104):
it 4 Qk)%( Qk@w le(Nyk { x Qk 11,
© YOH

oy A O,

HN NH, o NH,

ww

N
X (Ib),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R2 es OH o0 NH,.
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108. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 107, en donde R? es OH.

109. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicaciéon 107, en donde R? es NH..

110. Un analogo de péptido de conotoxina que se selecciona a partir del grupo que consiste en los
analogos de péptidos de conotoxina la, la’, Ib, Ib’, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, li, 1j, Ik, Il, Im, In, lo, Ip, I1q, Ir, Is, It,
lu, y Iv, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

111. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
que se reclama en la reivindicacién 110, en donde el analogo de péptido de conotoxina se selecciona a
partir del grupo que consiste en los analogos de péptidos de conotoxina la, la’, Ib, Ib’, Ig, Ih, Ii, Ik, Il, Im,
In, lo, y Ip.

112. El analogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo
gue se reclama en la reivindicacion 110, en donde el analogo de péptido de conotoxina se selecciona a
partir del grupo que consiste en los analogos de péptidos de conotoxina la, la’, Ib, y 1b’.

113. Unacomposicién farmacéutica que comprende el analogo de péptido de conotoxina PEGilado
o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 73, o el andlogo de péptido de conotoxina o la sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con lo que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 112 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

114. Un andlogo de péptido de conotoxina o una sal del mismo, en donde la secuencia de
aminoécidos del analogo de péptido de conotoxina es

Gly-Cys-Xan3-Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xaa-Trp-GIn-Xaa2-X (SEQ ID NO: 106),

en donde

Xan® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina, (S)-azidoalanina,
(S)-homopropargil glicina, (S)-azidohomoalanina, (S)-azidonorvalina y (S)-bishomopropargil glicina;

Xan® €s citruling,;

Xaal? se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidohomoalanina, (S)-
homopropargil glicina, (S)-azidonorvalina, y (S)-bishomopropargil glicina;

en donde cuando Xaa3 se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina,
(S)-homopropargil glicina, y (S)-bishomopropargil glicina, Xas? es (S)-azidohomoalanina o (S)-
azidonorvalina; y cuando Xas® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidoalanina, (S)-
azidohomoalanina, y (S)-azidonorvalina, Xaa'? es (S)-homopropargil glicina o (S)-bishomopropargil glicina;

X es Xaal 0 XanlXan?; en donde Xaal es Tyr, Phe, Trp, o unisomero D de Tyr, Phe o Trp, y Xaa?
es N-Me-Gly, D-Tyr o N-Me-Tyr; y

en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un acido carboxilico o un grupo
amida.

115. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la

reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-propargil glicina o (S)-azidoalanina.
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116. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa!? es (S)-azidonorvalina o (S)-bishomopropargil glicina.

117. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa3 es (S)-propargil glicina y Xaa!? es (S)-azidonorvalina.

118. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa® es (S)-homopropargil glicina y Xaa'? es (S)-azidonorvalina.

119. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-homopropargil glicina y Xas!? es (S)-azidohomoalanina.

120. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa® es (S)-azidohomoalanina y Xaa'? es (S)-homopropargil glicina.

121. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa® es (S)-azidoalanina y Xaa!? es (S)-bishomopropargil glicina.

122. El analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 114 a 121 , en donde X es Xaa®.

123. El analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 114 a 121 , en donde X es Xaal Xan2.

124. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 140 o 141, en donde Xaa! se selecciona a partir del grupo que consiste en Tyr, D-Tyr y Phe.

125. El analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 114 a 122 , en donde X es Tyr.

126. El analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 114 a 125, en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es OH.

127. El analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 114 a 125, en donde el término C del andlogo de péptido de conotoxina es NH,.

128. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa® es (S)-propargil glicina, Xaa'? es (S)-azidonorvalina, y X es Tyr.

129. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 128 , en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de &cido
carboxilico.

130. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 146, en donde el término C del andlogo de péptido de conotoxina es un grupo amida.

131. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-homopropargil glicina, Xaa'? es (S)-azidonorvalina, y X es Tyr; y
en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

132. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa3 es (S)-homopropargil glicina, Xaa'? es (S)-azidohomoalanina, y X es Tyr;
y en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

133. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
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reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-azidohomoalanina, Xaa!? es (S)-homopropargil glicina, y X es Tyr;
y en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

134. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa® es (S)-azidoalanina, Xaa!? es (S)-bishomopropargil glicina, y X es Tyr; y
en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

135. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa3 es (S)-propargil glicina, Xaa12 es (S)-azidonorvalina, y X es Phe; y en
donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

136. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-propargil glicina, Xaa'? es (S)-azidonorvalina, y X es D-Tyr; y en
donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

137. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xas® es (S)-propargil glicina, Xaa? es (S)-azidonorvalina, y X es Tyr-N-Me-
Gly; y en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

138. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 114 , en donde Xaa2 es (S)-propargil glicina, Xaa12 es (S)-azidonorvalina, y X es Tyr-D-Tyr; y
en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de &cido carboxilico.

139. EIl anédlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 114 , en donde Xaa® es (S)-propargil glicina, Xaa!? es (S)-azidonorvalina, y X es Tyr-N-Me-
Tyr; y en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de acido carboxilico.

140. Un andlogo de péptido de conotoxina o una sal del mismo, en donde la secuencia de
aminoacidos del analogo de péptido de conotoxina es

Gly-Cys-Xan3-Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xaa%-Xaal0-GIn-Xaa2-Tyr (SEQ ID NO: 107),

en donde

Xaa 2 €s (S)-propargil glicina;

Xan® €s citruling,;

Xaa 10 es 3-yodo-Tyr;

Xaa 12 es (S)-azidonorvalina;

en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un acido carboxilico o un grupo
amida.

141. El andlogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacién 140 , en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo de &cido
carboxilico.

142. EIl analogo de péptido de conotoxina o la sal de acuerdo con lo que se reclama en la
reivindicacion 140 , en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina es un grupo amida.

143. Un método para la elaboracion de un analogo de péptido de conotoxina de la férmula (I) (SEQ

ID NO: 93) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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puente de triazol

HN NH, o NH, ()

en donde

X es Xanl 0 XanlXan2; en donde Xaal es Tyr, Phe, Trp, o unisémero D de Tyr, Phe o Trp, y Xaa?
es N-Me-Gly, D-Tyr o N-Me-Tyr; y

en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina de la férmula (I) es un acido
carboxilico o un grupo amida;

los cuales comprenden someter a un analogo de péptido de conotoxina intermediario 0 a una
sal del mismo a condiciones de formacion de triazol, en donde la secuencia de aminoacidos del analogo
de péptido de conotoxina intermediario es Gly-Cys-Xaa3-Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xaa®-Trp-GIn-Xaa12-X (SEQ
ID NO: 106),

en donde

Xan® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina, (S)-azidoalanina,
(S)-homopropargil glicina, (S)-azidohomoalanina, (S)-azidonorvalina y (S)-bishomopropargil glicina;

Xan® es citrulina;

Xaa!? se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidohomoalanina, (S)-
homopropargil glicina, (S)-azidonorvalina, y (S)-bishomopropargil glicina;

en donde, cuando Xaa2 se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina,
(S)-homopropargil glicina, y (S)-bishomopropargil glicina, Xaa'? es (S)-azidohomoalanina o (S)-
azidonorvalina; y cuando Xas® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidoalanina, (S)-
azidohomoalanina, y (S)-azidonorvalina, Xaa'? es (S)-homopropargil glicina o (S)-bishomopropargil glicina;

X es como se define anteriormente para el analogo de péptido de conotoxina de la formula (1);

en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina intermediario es como se define
anteriormente para el analogo de péptido de conotoxina de la formula (1); y
en donde, bajo dichas condiciones de formacion de triazol Xaa2 reacciona con Xaa!? para
formar el puente de triazol en el analogo de péptido de conotoxina de la férmula (1).
144. Un método para la elaboraciéon de un analogo de péptido de conotoxina de la férmula (Ib) (SEQ

ID NO: 104) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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(Ib)

en donde el término C del analogo de péptido de conotoxina de la formula (Ib) es un acido
carboxilico o un grupo amida,

el cual comprende someter a un analogo de péptido de conotoxina intermediario o0 a una sal
del mismo a condiciones de formacién de triazol, en donde la secuencia de aminoacidos del analogo de
péptido de conotoxina intermediario es Gly-Cys-Xaa3-Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xaa%-Xaal0-GIn-Xaa2-Tyr (SEQ
ID NO: 107),

en donde

Xaa 2 €s (S)-propargil glicina;

Xan? es citrulina;

Xaa 10 es 3-yodo-Tyr;

Xaa 12 es (S)-azidonorvalina; y

en donde el término C del anédlogo de péptido de conotoxina intermediario es como se define
anteriormente para el analogo de péptido de conotoxina de la formula (Ib); y

en donde, bajo dichas condiciones de formacién de triazol, Xas2 reacciona con Xaa!? para
formar un puente de triazol como se representa en el analogo de péptido de conotoxina de la féormula (1b).

145. Un método para la elaboraciéon de un analogo de péptido de conotoxina PEGilado o de una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual comprende poner en contacto, bajo condiciones de
reaccioén, un analogo de péptido de conotoxina o una sal del mismo con uno o mas polimeros reactivos de
polietilen glicol (PEG) para formar un anélogo de péptido de conotoxina PEGilado, en donde los polimeros
reactivos de PEG comprenden cada uno un grupo reactivo enlazado de una forma covalente,
opcionalmente a través de un grupo de enlace, a un polimero de PEG, y en donde cada grupo reactivo
reacciona bajo las condiciones de reaccion para formar un enlace covalente con el analogo de péptido de
conotoxina por medio de lo cual el andlogo de péptido de conotoxina se une de una forma covalente
directamente o a través de un grupo de enlace a uno o mas polimeros de PEG,

en donde la secuencia de aminoacidos del analogo de péptido de conotoxina es Gly-Cys-Xaa3
Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xaa® Trp-GIn-Xaa1? -X (SEQ ID NO: 106),

en donde

Xan® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina, (S)-azidoalanina,

(S)-homopropargil glicina, (S)-azidohomoalanina, (S)-azidonorvalina y (S)-bishomopropargil glicina;
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Xan? es citrulina;

Xanl? se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidohomoalanina, (S)-
homopropargil glicina, (S)-azidonorvalina, y (S)-bishomopropargil glicina;

en donde, cuando Xaa® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-propargil glicina,
(S)-homopropargil glicina, y (S)-bishomopropargil glicina, Xaa'? es (S)-azidohomoalanina o (S)-
azidonorvalina; y cuando Xas® se selecciona a partir del grupo que consiste en (S)-azidoalanina, (S)-
azidohomoalanina, y (S)-azidonorvalina, Xas!? es (S)-homopropargil glicina o (S)-bishomopropargil glicina;

X es Xanl 0 XanlXanZ; en donde Xaal es Tyr, Phe, Trp, o unisémero D de Tyr, Phe o Trp, y Xaa?
es N-Me-Gly, D-Tyr o N-Me-Tyr; y

en donde el término C del anélogo de péptido de conotoxina es un &cido carboxilico o un grupo
amida.

146. Un método para la elaboracion de un analogo de péptido de conotoxina PEGilado o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual comprende poner en contacto, bajo condiciones de
reaccion, un analogo de péptido de conotoxina o una sal del mismo con uno o mas polimeros reactivos de
polietilen glicol (PEG) para formar un analogo de péptido de conotoxina PEGilado, en donde los polimeros
reactivos de PEG comprenden cada uno un grupo reactivo enlazado de una forma covalente,
opcionalmente a través de un grupo de enlace, a un polimero de PEG, y en donde cada grupo reactivo
reacciona bajo las condiciones de reaccion para formar un enlace covalente con el analogo de péptido de
conotoxina por medio de lo cual el andlogo de péptido de conotoxina se une de una forma covalente
directamente o0 a través de un grupo de enlace a uno o mas polimeros de PEG,

en donde la secuencia de aminoacidos del analogo de péptido de conotoxina es Gly-Cys-Xaa3
Thr-Asp-Pro-Arg-Cys-Xan2-Xaal0-GIn-X,a12-Tyr (SEQ ID NO: 107),

en donde

Xaa 2 €s (S)-propargil glicina;

Xan? es citruling;

Xaa 10 es 3-yodo-Tyr;

Xaa 12 es (S)-azidonorvalina;

en donde el término C del anélogo de péptido de conotoxina es un acido carboxilico o un grupo

amida.
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