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“POLIPEPTIDEO SUBSTANCIALMENTE ALFA-HELICOIDAL, METODO
PARA FABRICACAO DO MESMO, AMINOACIDO E COMPOSICAO
FARMACEUTICA”

Informacgao de Prioridade

[001] O presente pedido reivindica prioridade sob 35 USC § 119 (e) ao
pedido provisério de patente US., USSN 60/908.566, emitida em 28 de marco de
2007, todo o conteudo da qual é aqui incorporado por referéncia.

Antecedentes da Invengao

[002] O importante papel biolégico que os peptideos e polipeptideos de-
sempenham como hormonios, os inibidores da enzima, substratos, neurotransmisso-
res e neuromediadores tem levado ao uso generalizado de peptideos ou de peptideo
miméticos em quimica medicinal como agentes terapéuticos. A conformagao bioativa
do peptideo, combinando elementos estruturais, tais como alfa-helicéides, folhas
beta, giro, e/ou lagos, € importante, pois permite o reconhecimento bioldgico seletivo
de receptores ou enzimas, influenciando na comunicacao célula-célula e/ou controle
das fungdes celulares vitais, como o metabolismo, defesa imunoldgica e reprodugéo
(Babine et al, Chem. Rev. (1997) 97:1359). O alfa-helicdide € um dos principais
componentes estruturais dos peptideos. No entanto, peptideos alfa-helicéides tém
uma propensao para desvendar e formar novelos aleatorios, que s&o, na maioria dos
casos, biologicamente menos ativos ou mesmo inativos, e sao altamente suscetiveis
a degradagao proteolitica.

[003] Grupos de pesquisa tém desenvolvido estratégias para a concepgéo
e sintese de peptideos mais robustos como terapéutica. Por exemplo, uma estraté-
gia tem sido a incorporar funcionalidades mais robustas na cadeia peptideo manten-
do ainda a conformacgao original do peptideo e estrutura secundaria (ver, por exem-
plo, Gante, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1994) 33:1699-1720; RMJ Liskamp,
Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1994, 113, 1; Giannis, T. Kolter, Angew. Chem. Int. Ed.
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Engl. 1993, 32, 1244; PD Bailey, Peptide Chemistry, Wiley, Nova lorque, 1990, p.
182, e referéncias mencionadas). Outra abordagem foi a de estabilizar o peptideo
através de reticulagdes covalentes (ver, por exemplo, Phelan et al. 1997 J. Am.
Chem. Soc. 119:455; Leuc et al. 2003 Proc. Nat'l. Acad. Sci . E.U.A. 100:11273;
Bracken et al. 1994 J. Am. Chem. Soc. 116:6432; Yan et al. 2004 Bioorg. Med.
Chem. 14:1403). No entanto, a maioria das metodologias relatadas envolvem uso de
grupos polares e/ou labeis de reticulagao.

Sumario da Invengao

[004] “Grampeamento Peptideo” € um termo cunhado a partir de uma me-
todologia sintética em que duas cadeias laterais contendo olefina presentes em uma
cadeia polipeptidica s&o unidas de forma covalente (por exemplo, “grampeadas jun-
tas”) usando uma reagéo de metatese por fecho de anel (RCM) para formar um anel
reticulado (ver, a arte da capa de J. Org. Chem. (2001) vol. 66, Emissao 16 que des-
creve metatese baseado na reticulacdo de peptideos alfa-helicéides; Blackwell et al.;
Angew Chem. Int. Ed. ( 1994) 37:3281). No entanto, o termo de “grampeamento
peptideo”, como utilizado aqui, engloba a jungdo de duas cadeias laterais com liga-
¢ao dupla, duas cadeias laterais contendo ligagao tripla, ou uma cadeia lateral con-
tendo ligagado dupla e uma cadeia lateral contendo ligagéo tripla que podem estar
presentes em uma cadeia de polipeptideos, com qualquer numero de condi¢cdes de
reacao e/ou catalisadores para facilitar tal reagao, para fornecer um polipeptideo
com um unico “grampeamento”. Além disso, o termo “grampeamento peptideo”, co-
mo utilizado aqui, refere-se a eventos multiplos e em conjunto de “grampeamento”
em uma cadeia polipeptidica unica para garantir um polipeptideo “interligado” (com
multiplicidade de grampeamentos).

[005] O grampeamento de um peptideo utilizando todos os hidrocarbone-
tos articuladores de ligacdo cruzada foi mostrado ajudar a manter a sua conforma-

¢ao nativa e/ou estrutura secundaria, particularmente em condig¢des fisiologicamente
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relevantes (ver Schafmiester, et al., J. Am. Chem. Soc. (2000) 122:5891-5892; Wal-
ensky et al. Ciéncia (2004) 305:1466-1470). Por exemplo, grampear um polipeptideo
por meio de uma reticulagdo todo hidrocarboneto predisposta a ter uma estrutura
secundaria alfa-helicoidal pode restringir o polipeptideo a sua conformacéo alfa-
helicoidal nativa. A estrutura secundaria restringida pode, por exemplo, aumentar a
resisténcia de clivagem proteolitica do peptideo, pode aumentar a hidrofobicidade do
peptideo, pode permitir uma melhor penetracdo do peptideo na membrana da célula-
alvo (por exemplo, através de um mecanismo de transporte energia-depende, como
pinocitose) e/ou pode conduzir a uma melhoria na atividade biolégica do peptideo
em relagdo ao correspondente peptideo (por exemplo, “n&o interligados” ou “n&o
grampeados”) ndo reticulado. Tais restricdes foram aplicadas ao apoptose-indutor
alfa-helicoide BID-BHS3, resultando em uma maior supressao do crescimento maligno
de leucemia em um modelo animal em relagdo ao polipeptideo n&o interligados; ver
Walensky et al. Science (2004) 305:1466 -1470; Publicacdo de Pedido de Patente
US. No. 2005/02506890 e Publicagdo de Pedido de Patente US. No. 2006/0008848,
cada um dos quais é aqui incorporado por referéncia.

[006] Os novos polipeptideos interligados e seus precursores “n&o interli-
gados” sao o foco da presente invengdo. A presente invencgéo fornece novos pepti-
deos interligados e “nao interligados” e métodos para a sua preparagéao e utilizagao.
A presente invencao também fornece composi¢cdes farmacéuticas, incluindo compo-
sicdes farmacéuticas para administracao oral, compreendendo um polipeptideo in-
ventivo interligado e um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em certas modali-
dades, a presente invengao fornece novos polipeptideos alfa-helicoidais interligados.
Em certas modalidades, os polipeptideos alfa-helicoidais inventivos mantém suas
estruturas alfa-helicoidais em condigdes fisioldgicas, tal como no corpo de um indivi-
duo (por exemplo, no trato gastrintestinal; na corrente sanguinea).

[007] Assim, em certas modalidades, a presente invengao proporciona um
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polipeptideo substancialmente alfa-helicoide “ndo interligados” da formula:

II{:'I 0
R "-[ ,\'_1,__‘]5—- ' .\;,_\__,,-IT.\ ,\',._.,]T—R“
M RP
< (R"),
.{
(R%),

(N

onde:

cada ocorréncia de K, L1, L2e M é, independentemente, uma ligagdo, alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido, heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido;

cada ocorréncia de R? &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, acila substituida ou ndo substituida; ou R? € um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de RP ¢, independentemente, uma cadeia lateral de amino-

acido apropriada; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-
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do, substituido ou n&o substituido; ciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado,
heteroalifatico substituido ou ndo substituido; arila substituida ou ndo substituida;
heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica ou aciclica, acila substituida ou nado
substituida; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou n&o substitui-
do; amino substituido ou ndo substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, acila substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou ndo substitu-
ida; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; ciano;
isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R® &, independentemente, -RE, -ORE, -N(RF)2, ou -SRE,
onde cada ocorréncia de RE ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila apropriada; grupo de pro-
tecdo amino ou tiol; ou dois grupos RE juntos formam um anel heterociclico ou hete-
roaromatico de 5 a 6 membros substituidos ou nao substituidos;

cada ocorréncia de R é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou n&o substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado;
um marcador opcionalmente unido com um ligante, onde o ligante € selecionado de

alquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substi-
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tuido; alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou
nao substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substi-
tuido ou nao substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo rami-
ficado, substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramifica-
do ou nao ramificado, substituido ou nao substituido; heteroalquinileno ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido; arileno substi-
tuido ou n&o substituido; heteroarileno substituido ou n&o substituido; ou acileno
substituido ou ndo substituido; ou R" e R? juntos formam um anel heterociclico ou
heteroaromatico de 5 a 6 membros substituidos ou ndo substituidos;

cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;

cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;

y e z sdo, independentemente, um numero inteiro entre 2 e 6;

j €, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;

p € um numero inteiro entre 0 e 10;

cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e

100; e onde = corresponde a uma ligagao dupla ou tripla.

[008] A sequéncia de aminoacidos do peptideo pode ser substancialmente
semelhante ou equivalente a um conhecido peptideo bioativo.

[009] Em certas modalidades, a presente invencao proporciona um poli-

peptideo “interligado” substancialmente alfa-helicoidal da férmula:

R! {x,\d»rlq XadR®

Petica0 870190103678, de 14/10/2019, pag. 28/212



7/169

em que

K, L1, L2, M, R?, R®, R, R, s, t, y, Z, j, p € Xaasd0 como aqui definidos;

cada ocorréncia de RXt, R, e RHM, ¢, independentemente, hidrogénio; alifa-
tico ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido;
heteroalifaticociclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou nao
substituido; arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou ndo subs-
tituida; acila substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou ndo substituida;
tiol substituido ou n&o substituido; amino substituido ou ndo substituido; azido; cia-
no; isociano; halo; nitro;

ou dois grupos adjacentes RX- sdo unidos para formar um anel cicloalifatico
de 5 a 8 membros substituidos ou n&o substituidos; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8
membros substituidos ou ndo substituidos; anel arila substituidos ou n&o substitui-
dos; ou anel heteroarila substituidos ou ndo substituidos; dois grupos adjacentes RK-
sao unidos para formar um anel cicloalifatico de 5 a 8 membros substituidos ou nao
substituidos; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 membros substituidos ou nao substitu-
idos; anel arila substituidos ou n&o substituidos; ou anel heteroarila substituidos ou
ndo substituidos; ou dois grupos adjacentes R*M sdo unidos para formar um anel
cicloalifatico de 5 a 8 membros substituidos ou n&o substituidos; anel cicloheteroali-
fatico de 5 a 8 membros de 5 a 8 membros substituidos ou n&o substituidos; anel
arila substituidos ou n&o substituidos; ou anel heteroarila substituidos ou ndo substi-
tuidos;

cada ocorréncia de u, v, e q, €, independentemente, um numero inteiro entre
Oed;e

e corresponde a uma ligagao simples, dupla ou tripla.

[0010] Em certas modalidades, a presente invencdo também fornece poli-

peptideos substancialmente alfa-helicoidais das formulas:
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K
RI.‘{X,\A]:' 1
R

R
Rl'—{xlh\]?".
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R
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ou
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4

(V)
onde K, L1, L2, M, R8, R®, Re, Rf, s, t, y, z, j, p, v, U, q, Xaa, --=-===--- e
---======= 330 como definidos aqui.
[0011] A presente invencao é também direcionada a um método de produzir
um alfa-polipeptideo substancialmente helicoidal, o referido método compreendendo

as etapas de:

(i) fornecer um bis-aminoacido da férmula (A):

T
]
R o
£ L,
(Rf)x) 4 (1,
onde L1, L2, R?, R®, Rf, RC, x, @ =========*" sdo definidos neste documento;

(ii) fornecer um aminoacido da férmula (B):

R® 0

|
R o o B

RP K
R®),
&
onde K, R?, R°, Re, Rf, R¢, x, @ =========* sdo definidos neste documento;

(iii) um aminoacido da férmula (C):

£|{1 0
N R®
-~
R! o
M RP
(R,
,/
,.f.«
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onde M, R?, RP, R¢, R, R¢, x, e =========* 530 definidos neste documento;

(iv) fornecer pelo menos um amino acido adicional e

(v) reagir os referidos aminoacidos de formulas (A), (B) e (C) com pelo me-
nos um aminoacido da etapa (iv) para fornecer um polipeptideo de formula (1).

[0012] Em certas modalidades, o método acima inclui ainda fazer uma alfa-
polipeptideo substancialmente helicoidal das formulas (Il) (VII) mediante (vi) tratar o
polipeptideo da etapa (v) com um catalisador. Em certas modalidades, o catalisador
€ um catalisador de metatese de fechamento do anel.

[0013] A presente invengcao também fornece um bis-aminoacido tendo a

formula:
T
g b
I L,
(R, ) (R%)y
ZBN"
onde L1, L2, R?, R® Rf, RC, x, e ==7"==7== sao definidos aqui.

[0014] Além disso, a presente invencao fornece uma composic¢ao farmacéu-
tica compreendendo uma alfa-polipeptideo substancialmente inventivo helicoidal e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0015] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica € adequada pa-
ra administracdo oral. Em certas modalidades, a composi¢ao farmacéutica é ade-
quada para administracao IV.

[0016] A presente invencao também é direcionada a um método de tratar
uma doenca, disturbio ou condi¢cdo em um individuo mediante a administracéo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma férmula polipeptideo substancial-
mente alfa-helicéidal (Il) (VII) a um individuo com necessidade disso.

[0017] Este pedido se refere a diversas patente emitidas, pedidos de paten-

te publicada, artigos de jornais, e outras publicagdes, as quais sdo aqui incorporadas
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por referéncia.

[0018] Os detalhes de uma ou mais modalidades da invengdo s&o aqui
enunciados. Outras caracteristicas, objetos e vantagens da invengao seréo eviden-
tes a partir da descrigao, das figuras, dos exemplos e das reivindicagdes.

Defini¢cdes

[0019] Definigdes de grupos funcionais especificos e as condi¢gées quimi-
cas sao descritas em mais detalhes abaixo. Para os fins desta invengao, os elemen-
tos quimicos sao identificados de acordo com a Tabela Periddica dos Elementos,
versao CAS, Handbook of Chemistry and Physics, Ed. 75., Contracapa, e determi-
nados grupos funcionais sdo geralmente definida como aqui descritos. Além disso,
0s principios gerais de quimica organica, bem como moléculas especificas funcio-
nais e reatividade, sdo descritos em Quimica Organica, Sorrell Thomas, University
Science Books, Sausalito, 1999; Smith e March, March’s Advanced Organic Chemis-
try, 5th Edition, John Wiley & Sons, Inc., Nova lorque, 2001; Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nova lorque, 1989; Carruthers, So-
me Modern Methods of Organic Synthesis, 3% edicdo, Cambridge University Press,
Cambridge, 1987. Acidos

[0020] Os compostos da presente invengédo (aminados, por exemplo, e sem
grampear, parcialmente interligados, e peptideos e polipeptideos interligados) po-
dem existir, ou seja, formas geométricas ou estereoisoméricas. A presente invengéo
contempla todos esses compostos, incluindo cis e trans, R e S-enantibmeros, diaste-
redbmeros, (D)-isbmeros, (L)-isbmeros, misturas racémicas e outras misturas destas,
que se insiram no escopo da invencao.

[0021] Quando um isémero / enantibmero é preferido, ele pode, em algu-
mas modalidades, ser provido substancialmente livre do enantidmero corresponden-
te, e pode também ser referido como “oticamente enriquecido”. “Opticamente enri-

quecido”, como utilizado aqui, significa que o composto € constituido de uma propor-
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¢ao significativamente maior de um enantidbmero. Em certas modalidades o compos-
to da presente invencao é constituido de pelo menos cerca de 90% em peso de um
enantidmero preferido. Em outras modalidades do complexo é composto de pelo
menos cerca de 95%, 98%, ou 99% em peso de um enantibmero preferido. Enanti-
6meros preferidos podem ser misturas racémica separadas por qualquer método
conhecido para aqueles qualificados na arte, incluindo cromatografia liquida de alta
pressao quiral (CLAE) e a formacgao e cristalizagdo de sais ou quirais preparados por
sintese assimétrica. Veja, por exemplo, Jacques, et al Enantiomers, Racemates and
(Wiley Interscience, Nova lorque, 1981), Wilen, SH, et al. Tetrahedron 33:2725
(1977); Eliel, EX. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962),
Wilen, SH Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (EX. Eliel, Ed.,
Univ. Of Notre Dame Press, Notre Dame, em 1972).

[0022] E de assinalar que os compostos da presente invencdo, tal como
descrito aqui, pode estar substituidos com qualquer nimero de substituintes ou fra-
¢bes funcionais. Em geral, o termo “substituidas” se precedido pelo “opcionalmente”
ou nao, e substituintes contidos em formulas desta invencéo, referem-se a substitui-
¢ao de radicais de hidrogénio em uma dada estrutura com o radical de um substi-
tuinte especificado. Quando mais de uma posicdo em qualquer dada estrutura pode
estar substituida com mais de um substituinte selecionado de um grupo especifico, o
substituinte pode ser o mesmo ou diferente em cada posi¢cdo. Conforme utilizado
aqui, o termo “substituido” é contemplado incluir a substituicdo de todos os substi-
tuintes admissivel de compostos organicos, um dos substituintes aqui descritoss (por
exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, hete-
rociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino,
nitro, hidroxila, tiol, halo, etc), e uma combinagdo destes produtos (por exemplo, ali-
faticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroari-

lamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi,
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ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, arilti-
oxi, heteroariltioxi, aciléxi e similares) que resulta na formagdo de uma molécula es-
tavel. A presente invengao contempla qualquer e todas as combinagdes, a fim de
chegar a um substituinte/fragdo estavel. Outros exemplos de substitutentes aplica-
veis geralmente sdo ilustrados modalidades especificas mostradas nos exemplos,
que sao descritas neste documento. Para efeitos da presente invencao, heteroato-
mos tais como o nitrogénio pode ter substituintes hidrogénio e/ou qualquer substi-
tuinte adequado, conforme descrito neste que satisfagcam as valéncias dos heteroa-
tomos e resulte na formagao de uma molécula estavel.

[0023] Conforme utilizado aqui, nomes de substituintes que terminam com o
sufixo “-eno” se referem a um biradical derivado da remoc¢ao de dois atomos de hi-
drogénio do substituinte. Assim, por exemplo, acila & acileno, alquila & alquileno; al-
quenila € alquenileno; alquinila € alquinileno; heteroalquil é heteroalquileno, hetero-
alquenila é heteroalquenileno, heteroalquiila € heteroalquinileno, arila é arileno e he-
teroarila é heteroarileno.

[0024] O termo “acila”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo que tem a
formula geral -C(=O)RA, -C(=O)ORA, -C(=0)-OC(=O)RA, -C(=O)SRA, -
C(=O)N(RA)2, -C(=S)RA, -C(=S)N(RA)2, e -C(=S)S(RA), -C(=NRARA, -
C(=NRA)ORA, -C(=NRA)SRA, e -C(=NRA)N(RA)2, onde RA é hidrogénio, halogé-
nio, hidroxila substituidos ou ndo substituidos; tiol substituidos ou ndo substituidos;
aminoacidos substituidos ou n&o substituidos; acilas substituidas ou ndo substitui-
das, ciclico ou aciclico, substituido ou substituido, ramificadas ou ndo ramificados
alifaticos, ciclicos ou aciclicos, substituidos ou n&o, ramificado ou ndo ramificado
heteroalifatico; ciclico ou aciclico, substituidos ou n&do, ramificado ou ndo ramificado
de alquila; ciclico ou aciclico, substituidos ou ndo, ramificado ou ndao ramificado al-
quenila; substituidos ou ndo substituidos alquinila; substituida ou arila substituido,

substituido ou heteroarila substituido, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroal-
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quiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi,
ariltioxi, heteroariltioxi, mono-ou di-alifaticamino, mono-ou di-heteroalifaticamino,
mono-ou di-alquilamino, mono-ou di-heteroalquilamino, mono-ou di-arilamino, ou
mono-ou di heteroarilamino; ou dois grupos RA tomadas em conjunto, formam um
anel heterociclico de 5- ou 6-membros. Grupos acila representativos incluem (-
CHO), acidos carboxilicos (-COz2H), cetonas, haletos de acila, ésteres, amidas, imi-
nas, carbonatos, carbamatos e uréias. Substituintes acila incluem, mas n&o estédo
limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritoss, que resultem na formacgao de
uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo,
ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifatica-
mino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalqui-
la, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquildxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatic-
tioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi, e
semelhantes, cada um dos quais pode ou n&o estar adicionalmente substituido).

[0025] O termo “aciléxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila® da for-
mula (-ORi), onde Ri € um grupo acila opcionalmente substituido, como aqui defini-
do, e a fragao oxigénio esta diretamente ligada a molécula principal.

[0026] O termo “acileno”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo acila
tendo a férmula geral: R0O-(C=X1)-R0, -R0-X2(C=X1)-R0, ou -R0-X2(C=X1)X3-RO,
em que X1, X2 e X3 &, independentemente, oxigénio, enxofre ou NRR, onde RR é
hidrogénio ou alifatico, e RO € um alquileno opcionalmente substituido, alquenileno,
alquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno, ou grupo heteroalquinileno, tal como
definido neste documento. Grupos acileno representativos onde RO é alquileno in-
cluem -(CH2)T-O(C=0)-(CH2)T-; -(CH2)T-NRr(C=0)-(CH2)T-; -(CH2)T-O(C=NRr)-
(CH2)T-; -(CH2)T-NRr(C=NRr)-(CH2)T-; -(CH2)T-(C=0)-(CH2)T-; -(CH2)T-(C=NRir)-
(CH2)T-; -(CH2)T-S(C=S)-(CH2)T-; -(CH2)T-NRr(C=S)-(CH2)T-; -(CH2)T-S(C=NRr)-
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(CH2)T-; -(CH2)T-O(C=S)-(CH2)T-; -(CH2)T-(C=S)-(CH2)T-; or-(CH2)T-S(C=0)-
(CH2)T-, and semelhantes, que podem conter um ou mais substituintes, e onde cada
ocorréncia de xx &, de forma independente, um numero inteiro entre 0 a 20. Grupos
acileno podem ser ciclicos, aciclicos, ramificado ou n&o ramificado, substituidos ou
nao substituidos. Substituintes acileno incluem, mas nio estao limitados a, qualquer
dos substituintes aqui descritoss, que resultem na formag¢do de uma molécula esta-
vel (por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifati-
co, heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido
amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, hete-
roalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroali-
faticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi,
alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e semelhantes, cada um
dos quais pode ou n&o estar adicionalmente substituido).

[0027] O termo “alifatico”, como utilizado aqui, inclui tanto saturados e insa-
turados, ndo aromaticos, de cadeia linear (isto €, ndo ramificados), ramificada, acicli-
ca e ciclica (ou seja, carbociclico) hidrocarbonetos, que estdo opcionalmente substi-
tuidos com um ou mais grupos funcionais. Como sera apreciado por aqueles usual-
mente versados na técnica, o termo “alifatico” é pretendido aqui incluir, mas nao limi-
tado a, fragcdes alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila e cicloalquinila.
Assim, tal como utilizado aqui, o termo “alquila” inclui grupos alquila linears, ramifi-
cados e ciclicos. Uma convengdo analoga se aplica aos demais termos genéricos

tais como “alquenila”, “alquinila”, e semelhantes. Além disso, como utilizado aqui, os
termos “alquila”, “alquenila”, “alquinila”, e semelhantes, abrangem ambos os grupos
substituidos e n&o substituido. Em certas modalidades, como usado aqui “alifaticos”
€ usado para indicar os grupos alifaticos (ciclicos, aciclicos, substituidos, ndo substi-
tuidos, ramificado ou ndo ramificado), com 1-20 atomos de carbono. Substituintes

dos grupos alifaticos incluem, mas nao estéo limitados a, qualquer dos substituintes
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aqui descritoss, que resultem na formagdo de uma molécula estavel (por exemplo,
hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos,
arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxi-
la, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arila-
mino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariléxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, hetero-
alquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou
n&o estar adicionalmente substituido).

[0028] O termo “alquila”, como utilizado aqui, refere-se saturado, reta ou
ramificada cadeia de radicais de hidrocarbonetos provenientes de uma molécula de
hidrocarboneto contendo entre um e vinte atomos de carbono por remog¢ao de um
unico atomo de hidrogénio. Em algumas modalidades, o grupo alquila empregado na
invencédo contém 1 a 20 atomos de carbono. Em outra modalidade, o grupo alquila
empregado contém 1 a 15 atomos de carbono. Em outra modalidade, o grupo alquila
empregado contém 1 a 10 atomos de carbono. Em outra modalidade, o grupo alquila
empregado contém 1-8 atomos de carbono. Em outra modalidade, o grupo alquila
empregado contém 1-5 atomos de carbono. Exemplos de radicais alquila incluem,
mas nao estao limitados a, metil, etil, n-propil, isopropil, N-butil, iso-butila, sec-butila,
sec-pentil, iso-pentil e ter-butila, n-pentil, neopentil n, -hexil, sec-hexil, N-heptil, n-
octil, n-decil, n-undecil, dodecil e similares, que podem suportar um ou mais substi-
tuintes. Substituintes de grupo alquila incluem, mas nao est&o limitados a, qualquer
dos substituintes aqui descritos, que resultem na formacédo de uma molécula estavel
(por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico,
heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido ami-
no, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroal-
quilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifati-

coxi, alquiloxi, heteroalquildxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, al-
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quiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e semelhantes, cada um dos
quais pode ou nao estar adicionalmente substituido).

[0029] O termo “alquileno”, como utilizado aqui, refere-se a um biradical de-
rivado de um grupo alquila, tal como aqui definido, pela remogao de dois atomos de
hidrogénio. Grupos alquileno podem ser ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramifi-
cado, substituidos ou ndo substituidos. Substituintes de grupo alquileno incluem,
mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que resultem
na formagdo de uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, al-
quila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo,
imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino,
heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alqui-
larila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, hetero-
ariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroarilti-
oxi, aciloxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente
substituido).

[0030] O termo “alquenila”, como utilizado aqui, denota um grupo monova-
lente derivado de uma reta ou ramificada fracdo de hidrocarbonetos de cadeia tendo
pelo menos uma ligagdo carbono-carbono dupla pela remogédo de um unico atomo
de hidrogénio. Em certas modalidades, o grupo alquenila empregado na invengéo
contém 2-20 atomos de carbono. Em algumas modalidades, o grupo alquenila em-
pregado na invengéo contém 2-15 atomos de carbono. Em outra modalidade, o gru-
po alquenila empregado contém 2-10 atomos de carbono. Em ainda outras modali-
dades, o grupo alquenila contém 2-8 atomos de carbono. Em outras modalidades, o
grupo alquenila contém 2-5 carbonos. Grupos acila incluem, por exemplo, etenil,
propenil, butenil-1-il, metil-2-buteno-1-il, e semelhantes, que pode suportar um ou
mais substituintes. Substituintes de grupo alquenila incluem, mas n&o estédo limita-

dos a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que resultem na formag¢do de uma
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molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquini-
la, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano,
isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, ali-
faticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi,
heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e seme-
Ihantes, cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0031] O termo “alquenileno”, como utilizado aqui, refere-se a um biradical
derivado de um grupo alquenila, tal como aqui definido, pela remogao de dois ato-
mos de hidrogénio. Grupos alquenileno podem ser ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituidos ou n&o substituidos. Substituintes de grupo alquenileno
incluem, mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que
resultem na formag&o de uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifa-
ticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, aci-
la, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifati-
camino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilami-
no, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, hete-
roariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou nao estar adicional-
mente substituido).

[0032] O termo “alquinila”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo mono-
valente derivado de uma reta ou ramificada cadeia de hidrocarboneto tendo pelo
menos uma ligagao carbono-carbono tripla pela remogao de um unico atomo de hi-
drogénio. Em certas modalidades, o grupo alquinila empregado na invengao contém
2-20 atomos de carbono. Em algumas modalidades, o grupo alquinila empregado na
invencédo contém 2-15 atomos de carbono. Em outra modalidade, o grupo alquinila

empregado contém 2-10 atomos de carbono. Em ainda outras modalidades, o grupo
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alquinila contém 2-8 atomos de carbono. Em ainda outras modalidades, o grupo al-
quinila contém 2-5 atomos de carbono. Grupos representativos alquinila incluem,
mas nao estdo limitados a, etinil, 2-propinilo (propargil), 1-propinil, e semelhantes,
que pode suportar um ou mais substituintes. Substituintes de grupo alquinila inclu-
em, mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes descritos aqui, que resul-
tem na formacdo de uma fragcdo estavel (por exemplo, alifatico, alquil, alquenil, al-
quinil, heteroalifatico, heterociclico, aril, heteroaril, acil, oxo, imino, tiooxo, ciano, iso-
ciano, amino, azido, nitro, hidroxil, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alqui-
lamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilaril, arilalquil, alifaticoxi,
heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquildxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroali-
fatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e semelhantes,
cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0033] O termo “alquinileno”, como utilizado aqui, refere-se a um biradical
derivado de um grupo alquinileno, como aqui definido, pela remogéo de dois atomos
de hidrogénio. Grupos alquinileno podem ser ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o
ramificado, substituidos ou ndo substituidos. Substituintes de grupo alquinileno in-
cluem, mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que re-
sultem na formagdo de uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifati-
cos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, aci-
la, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifati-
camino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilami-
no, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, hete-
roariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou nao estar adicional-
mente substituido).

[0034] O termo “amino”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da for-

mula (-NH2). Um “amino substituido” refere-se tanto a uma amina mono-substituida
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(-NHRh) de uma amina di-substituida (-NRh2), onde o substituinte Rh €& qualquer
substituinte, como descrito neste documento que resulta na formacao de uma molé-
cula estavel (por exemplo, um adequado grupo amino-protetor; alifaticos, alquila,
alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, acil, amino, nitro,
hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino,
arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, hetero-
alquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi e similares, cada qual pode ou n&o estar
adicionalmente substituido). Em certas modalidades, os substituintes Rh do di-
substituido grupo amino (-NRh2) formam um anel heterociclico de 5- a 6-membros.

[0035] O termo “alifaticamino”, refere-se a um “amino substituido” da férmu-
la (-NRh2), onde Rh &, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um opcio-
nalmente substituido grupo alifatico, como aqui definido, e a fragdo amino esta dire-
tamente ligada a molécula de origem.

[0036] O termo “alifaticoxi”, refere-se a uma “hidroxil substituida” da férmula
(-ORi), onde Ri é um opcionalmente substituido grupo alifatico, como aqui definido, e
a fragédo oxigénio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0037] O termo “alquiloxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila” da
férmula (-ORi), onde Ri € um opcionalmente substituido grupo alquila, conforme aqui
definido, e a fragao oxigénio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0038] O termo “alquiltioxi” se refere a uma “substituigao tiol” da formula (-
SRr), onde Rr é um grupo alquila opcionalmente substituido, conforme aqui definido,
e a fracdo enxofre esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0039] O termo “alquilamino” se refere a um “amino substituido” da férmula
(-NRh2), onde Rh ¢é, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quila opcionalmente substituido, como aqui definido, e a fragao nitrogénio esta dire-

tamente ligada a molécula de origem.
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[0040] O termo “arila”, como utilizado aqui, refere-se a um sistema aromati-
co de anel mono ou policiclico estavel possuindo de 3 a 30 atomos no anel, dos
quais todos os atomos do anel sdo atomos de carbono, e que podem estar substitui-
dos ou nao substituidos. Em certas modalidades da presente invencao, “arila” se
refere a um sistema anéis aromaticos mono, bi, ou triciclico C4-C20 que possuem
um, ois ou trés anéis aromaticos que incluem, mas nao estao limitados a, fenila, bi-
fenil, naftil e semelhantes, que podem conter um ou mais substituintes. Substituintes
arila incluem, mas n&o estao limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritos,
que resultem na formagado de uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos
alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila,
acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifa-
ticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarila-
mino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ari-
|6xi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi,
heteroariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou nao estar adicio-
nalmente substituido).

[0041] O termo “arileno”, como utilizado aqui se refere a um derivado bira-
dical arila proveniente de um grupo arila, conforme aqui definido, pela remocao de
dois atomos de hidrogénio. Grupos arilenos podem estar substituidos ou ndo substi-
tuidos. Substituintes de grupo arileno incluem, mas néo estdo limitados a, qualquer
dos substituintes aqui descritos, que resultem na formacédo de uma molécula estavel
(por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico,
heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano azido, ami-
no, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroal-
quilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifati-
coxi, alquiloxi, heteroalquildxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, al-

quiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi, e similares, cada um dos
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quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido). Além disso, grupos arileno po-
dem estar incorporados como um grupo articulador em um alquileno, alquenileno,
alquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno, ou grupo heteroalquinileno, tal como
definido neste documento.

[0042] O termo “arilalquila®, como utilizado aqui, refere-se a um grupo alquil
aril substituidos, em que os termos “arila” e “alquila” sdo aqui definidos, e onde o
grupo arila é ligado ao grupo alquila, que por sua vez esta ligado a molécula de ori-
gem. Um grupo representativo arilalquila inclui benzila.

[0043] O termo “ariloxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila” da férmu-
la (-ORi), onde Ri € um grupo arila opcionalmente substituido, conforme aqui defini-
do, e a fragao oxigénio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0044] Arilamino [0044] O termo “,” refere-se a uma “amino substituido” da
formula (-NRh2), onde Rh &, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um
grupo arila opcionalmente substituido, tal como aqui definido, e a fragdo nitrogénio
esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0045] O termo “ariltioxi” se refere a uma “substituigdo tiol” da formula (-
SRr), onde Rr é um grupo arila opcionalmente substituido, conforme aqui definido, e
a fracdo enxofre esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0046] O termo “azido”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da formu-
la (-N3). Um “azido opcionalmente substituido” refere-se a um grupo da formula (-
N3Rt), onde Rt pode ser qualquer substituinte (exceto o hidrogénio). Substituintes
incluem, mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que
resultem na formag&o de uma molécula estavel (por exemplo, um adequado grupo
amino-protetor; por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila,
heteroalifatico, heterociclicos, arila, nitro heteroarila, acil, ciano, amino, hidroxila, ali-
faticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroari-

lamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi,
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ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, arilti-
oxi, heteroariltioxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou n&o estar adicional-
mente substituido).

[0047] O termo “ciano”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da formu-
la (-CN).

[0048] Os termos “Halo” e “halogénio”, como aqui utilizados referem-se a
um atomo selecionado de fluor (fluor, -F), cloro (cloro, -Cl), bromo (bromo, -Br) e iodo
(iodo, -I).

[0049] O termo “heteroalifatico”, como utilizado aqui, refere-se a uma fragao
hidrocarboneto alifatico, como aqui definido, que inclui tanto saturados e insatura-
dos, ndo aromaticos, de cadeia linear (isto €, ndo ramificados), ramificada, aciclica,
ciclica (ou seja, heterociclicos) ou hidrocarbonetos policiclicos, que estdo opcional-
mente substituidos com um ou mais grupos funcionais, e que contém uma ou mais
oxigénio, enxofre, nitrogénio, fésforo, ou atomos de silicio, por exemplo, no lugar de
atomos de carbono. Em certas modalidades, fracées heteroalifatico sao substituidos
por reposi¢cédo independente de um ou mais dos mesmos atomos de hidrogénio com
uma ou mais substituintes. Como sera notado por aqueles usualmente versados na
técnica, “heteroalifatico” é pretendido incluir aqui, mas n&o limitado a, heteroalquil,
heteroalquenil, heteroalquinil, heterocicloalquila, heterocicloalquenil e heterocicloal-
quinil. Assim, o termo “heteroalifatico” inclui os termos “heteroalquil”, “heteroalque-

nil”, “heteroalquinil”’, e assim por diante. Além disso, como utilizado aqui, os termos

“heteroalquil”, “heteroalquenil”, “heteroalquinil”, e assim por abranger tanto substitui-
dos e nédo substituido grupos. Em certas modalidades, como usado aqui, “heteroali-
fatico” é usado para indicar os grupos heteroalifaticos (ciclicos, aciclicos, substitui-
dos substituido, ramificado ou ndo ramificado), com 1-20 atomos de carbono. Gru-
pos substituintes heteroalifaticos incluem, mas n&o estao limitados a, qualquer dos

substituintes aqui descritos, que resultem na formagédo de uma molécula estavel (por
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exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, hete-
rociclicos, arila, heteroarila, acila, sulfinil, sulfonil, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano,
azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, hete-
roalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariléxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatic-
tioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e semelhantes, cada
um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0050] O termo “heteroalifaticamino” se refere a um “amino substituido” da
formula (-NRh2), onde Rh &, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um
grupo opcionalmente substituido heteroalifatico, como aqui definido, e a frag&o nitro-
génio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0051] O termo “heteroalifaticoxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila”
da formula (-ORi), onde Ri é um grupo opcionalmente substituido heteroalifatico,
como aqui definido, e a fragdo oxigénio esta diretamente ligada a molécula de ori-
gem.

[0052] O termo “heteroalifatictioxi” se refere a uma “substituicdo tiol” da
formula (-SRr), onde Rr € um grupo opcionalmente substituido heteroalifatico, como
aqui definido, e a fragdo enxofre esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0053] O termo “heteroalquila”, como utilizado aqui, refere-se a uma molé-
cula de alquila, tal como definido neste documento, que contém um ou mais oxigé-
nio, enxofre, nitrogénio, fosforo, ou atomos de silicio, por exemplo, no lugar de ato-
mos de carbono.

[0054] O termo “heteroalquileno”, como utilizado aqui, refere-se a um bira-
dical derivado de um grupo heteroalquil, como aqui definido, pela remogao de dois
atomos de hidrogénio. Grupos Heteroalquileno podem ser ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou ndo ramificado, substituidos ou n&o substituidos.

[0055] Substituintes de grupo heteroalquileno incluem, mas néo est&o limi-
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tados a, qualquer dos substituintes aqui descritos, que resultem na formagao de uma
molécula estavel (por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquini-
la, heteroalifatico, heterociclicos, arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano,
isociano, azido amino, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino,
alquilamino, heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, ali-
faticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, alifatictioxi,
heteroalifatictioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi, e seme-
Ihantes, cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0056] O termo “heteroalquenila”, como utilizado aqui, refere-se a uma mo-
lécula de alquenila, tal como definido neste documento, que contém um ou mais oxi-
génio, enxofre, nitrogénio, fosforo, ou atomos de silicio, por exemplo, em lugar de
atomos de carbono.

[0057] O termo “heteroalquenileno”, como utilizado aqui, refere-se a um bi-
radical derivado de um grupo heteroalquenil, como aqui definido, pela remogéao de
dois atomos de hidrogénio.

[0058] Grupos Heteroalquenileno podem ser ciclico ou aciclico, ramificado
ou nao ramificado, substituidos ou ndo substituidos.

[0059] O termo “heteroalquinila”, como utilizado aqui, refere-se a uma mo-
lécula de alquinila, conforme aqui definidos, que contém um ou mais atomos de oxi-
génio, enxofre, nitrogénio, fésforo, ou de silicio, por exemplo, no lugar de atomos de
carbono.

[0060] O termo “heteroalquinileno”, como utilizado aqui, refere-se a um bi-
radical derivado de um grupo heteroalquinil, como aqui definido, pela remog¢éo de
dois atomos de hidrogénio. Grupos heteroalquinileno podem ser ciclico ou aciclico,
ramificado ou n&o ramificado, substituidos ou n&o substituidos.

[0061] O termo “heteroalquilamino” se refere a uma “amino substituido” da

formula (-NRh2), onde Rh &, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um
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grupo opcionalmente substituido heteroalquil, como aqui definido, e a fragao nitrogé-
nio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0062] O termo “heteroalquiloxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila”
da formula (-ORi), onde Ri € um grupo opcionalmente substituido heteroalquil, como
aqui definido, e a fragdo oxigénio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0063] O termo “heteroalquiltioxi” se refere a uma “substituigdo tiol” da for-
mula (-SRr), onde Rr é um grupo opcionalmente substituido heteroalquil, como aqui
definido, e a frag&o enxofre esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0064] O termo “heterociclico, “heterociclo”, ou “heterociclila”, como utiliza-
dos aqui, se refere a um grupo ciclico heteroalifatico. Um grupo heterociclico refere-
se sistema de anéis nao aromaticos, parcialmente insaturados ou totalmente satura-
dos, de 3 a 10 membros, que inclui anéis unicos de 3 a 8 atomos de tamanho, e sis-
temas de anéis aromaticos bi e triciclicos, que podem incluir grupos aromaticos de
cinco ou de seis membros arila ou heteroarila fundidos a um anel ndo aromatico.
Estes anéis heterociclicos incluem aqueles que tém de um a trés heteroatomos se-
lecionados independentemente do oxigénio, enxofre e nitrogénio, em que os hetero-
atomos de nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente oxidados e o heteroatomo
de nitrogénio pode ser opcionalmente quaternizado. Em certas modalidades, o termo
heterociclico se refere a um anel ndo aromatico de 5, 6 ou 7 membros em que pelo
menos um atomo do anel € um heteroatomo selecionado de O, S e N (onde os hete-
roatomos de nitrogénio e enxofre podem estar opcionalmente oxidados), e os ato-
mos restantes do anel sdo de carbono, os radicais se juntam ao resto da molécula
através de qualquer dos atomos do anel. Grupos heterociclila incluem, mas néo es-
tdo limitados a, um grupo bi-ou triciclicos, compreendendo anéis fundidos de cinco,
seis ou sete membros possuindo entre um e trés heteroatomos independentemente
selecionados a partir de oxigénio, enxofre e nitrogénio, em que (i) cada um anel de5

membros possui de 0 a 2 duplas ligagdes, cada anel de 6 membros tem de 0 a 2
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duplas ligagdes e cada anel de 7 membros tem de 0 a 3 duplas ligagbes, (ii) os hete-
roatomos de nitrogénio e enxofre podem estar opcionalmente oxidados, (iii) o hete-
roatomo de nitrogénio pode estar opcionalmente quaternizado, e (iv) qualquer dos
anéis heterociclicos acima pode ser fundido a um anel aromatico ou heteroarila. He-
terociclos representativos incluem azaciclopropanil, azaciclobutanil, 1,3-diazatidinil,
piperidinil, piperazinil, azocanil, tiaranil, thietanil, tetrahidrotiofenil, ditiolanil, tiaciclo-
hexanil, oxiranil, oxetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropuranil, dioxanil, oxatiolanil, mor-
folinil, tioxanil, tetrahidronaftila e similares, que pode suportar um ou mais substituin-
tes. Substituintes incluem, mas n&o estdo limitados a, qualquer dos substituintes
aqui descrito, que resultam na formagédo de uma molécula estavel (por exemplo, hi-
drocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos,
arila, heteroarila, acila, sulfinil, sulfonil, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, aminoaci-
dos, azido, nitro, hidroxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino,
heteroalquilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, hete-
roalifaticoxi, alquiloxi, heteroalquiloxi, ariléxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatic-
tioxi, alquiltioxi, heteroalquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciloxi e assim por diante,
cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0065] O termo “heteroarila®, como utilizado aqui, refere-se a um sistema
anel aromatico mono ou policiclico estavel possuinndo de 3 a 20 atomos no anel,
dos quais um atomo de anel € selecionado a partir de S, O e N; zero, um ou dois
atomos de anel sdo heteroatomos adicionais independentemente selecionados a
partir de S, O e N, e os atomos do anel restantes sao de carbono, os radicais se jun-
tam ao resto da molécula através de qualquer dos atomos do anel. Heteroarilas re-
presentativas incluem, mas nao estéo limitados a pirrolil, pirazolil, imidazodlicos, piri-
dinil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, triazinil, tetrazinil, pirolizinil, indolil, quinolinil, iso-
quinolinil, benzoimidazolil, indazolil, quinolinil, isoquinolinil, quinolizinil, cinnolinil, qui-

nazolinil, phthalazinil, naftridinil, quinoxalinil, tiofenil, tianaftenil, furanil, benzofuranil,
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benzotiazolil, tiazolinil, isotiazolil, tiadiazolinil, oxazolil, isoxazolil, oxadiaziolil, oxadia-
ziolil, e semelhantes, que pode suportar um ou mais substituintes. Substituintes he-
teroarila incluem, mas n&o estao limitados a, qualquer dos substituintes aqui descri-
tos, que resultem na formagado de uma molécula estavel (por exemplo, hidrocarbone-
tos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, arila, hetero-
arila, acila, sulfinil, sulfonil, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hi-
droxila, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino,
arilamino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariléxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, hetero-
alquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou
n&o estar adicionalmente substituido).

[0066] O termo “heteroarileno”, como utilizado aqui, refere-se a um biradical
derivado de um grupo heteroarila, como aqui definido, pela remog¢ao de dois atomos
de hidrogénio. Grupos heteroarileno podem estar substituidos ou ndo substituidos.
Além disso, grupos heteroarileno pode ser incorporada como um grupo articulador
em um grupo alquileno, alquenileno, alquinileno, heteroalquileno, heteroalquenileno,
ou grupo heteroalquinileno, tal como definido neste documento. Substituintes de
grupo heteroarileno incluem, mas nao estdo limitados a, qualquer dos substituintes
aqui descritos, que resultem na formagdo de uma molécula estavel (por exemplo,
hidrocarbonetos alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterociclicos,
arila, heteroarila, acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, azido amino, nitro, hidroxi-
la, tiol, halo, alifaticamino, heteroalifaticamino, alquilamino, heteroalquilamino, arila-
mino, heteroarilamino, alquilarila, arilalquila, alifaticoxi, heteroalifaticoxi, alquiloxi,
heteroalquiloxi, ariléxi, heteroariloxi, alifatictioxi, heteroalifatictioxi, alquiltioxi, hetero-
alquiltioxi, ariltioxi, heteroariltioxi, aciléxi, e semelhantes, cada um dos quais pode ou
n&o estar adicionalmente substituido).

[0067] O termo “heteroarilamino” se refere a um “amino substituido” da (-
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NRh2), onde Rh é, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um grupo opci-
onalmente substituido heteroarila, como aqui definido, e a fragdo nitrogénio esta di-
retamente ligado ao molécula de origem.

[0068] O termo “heteroariloxi” se refere a uma “substituicdo de hidroxila” da
formula (-ORi), onde Ri € um grupo opcionalmente substituido heteroarila, como aqui
definido, e a fragao oxigénio esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0069] O termo “heteroariltioxi” se refere a uma “substitui¢cao tiol” da férmula
(-SRr), onde Rr € um grupo opcionalmente substituido heteroarila, como aqui defini-
do, e a fragdo enxofre esta diretamente ligada a molécula de origem.

[0070] O termo “hidroxi”, ou “hidroxila®, como utilizado aqui, refere-se a um
grupo da formula (-OH). Uma “hidroxila substituida” refere-se a um grupo da férmula
(-ORi), onde Ri pode ser qualquer substituinte que resulta em uma molécula estavel
(por exemplo, um adequado grupo protetor hidroxila; alifaticos, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalifatico, heterociclicos, nitro arila, heteroarila, acil, alquilarila, arilal-
quila, e semelhantes, cada um dos quais pode ou n&o estar adicionalmente substitu-
ido).

[0071] O termo “imino”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da formu-
la (= NRr), onde Rr corresponde a hidrogénio ou qualquer substituinte como aqui
descrito, que resulta na formagdo de uma molécula estavel (por exemplo, um ade-
quado grupo amino-protetor; alifaticos, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico,
heterociclicos, arila, heteroarila, acila, amino, hidroxila, alquilarila, arilalquila, e seme-
Ihantes, cada um dos quais pode ou ndo estar adicionalmente substituido).

[0072] O termo “isociano”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da
formula (-NC).

[0073] Termo “nitro”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da férmula
(-NO2).

[0074] O termo “oxo”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da formula

Petic&0 870190103678, de 14/10/2019, pag. 51/212



30/169

(=0).

[0075] Como usado aqui, o termo de “resina” refere-se a uma resina util pa-
ra sintese de fase sdlida. Sintese em fase solida € uma técnica bem conhecida de
sintéticos; ver geralmente, Atherton, E., Sheppard, RC Solid Phase Peptide Synthe-
sis: A Practical Approach, IRL Press, Oxford, Inglaterra, 1989, Stewart JM, Young,
JD Solid Phase Peptide Synthesis, 2nd Edition, Pierce Chemical Company, Rock-
ford, 1984, todo o conteudo de cada um dos quais é aqui incorpordo por referéncia.
Resinas representativas que podem ser utilizadas pela presente invencao incluem,
mas néo estdo limitadas a:

(1) resinas alquenila (por exemplo, resina REM, polimero vinil-sulfona
ligados de resina, vinil, resina de poliestireno);

(2) amina resinas funcionalizadas (por exemplo, resina amidina, N-(4-
Benziloxibenzil)hidroxilamina polimero-ligada, (aminometil) poliestireno, polimero
ligado (R)-(+)-a- metilbenzilamina, resina 2-clorotriti Knorr, 2-N-Fmoc-amino-
dibenzocicloepta-1,4-dieno, resina polimero-ligada, resina 4-dieno, polimero ligado
resina, 4-[4 -1-(-Fmoc-aminoetil)-2-metoxi-5-nitrofenoxi] butiramidometil resina de
poliestireno, 4-Benziloxibenzilamina, polimero-ligada, 4-Carboxibenzenesulfonamide,
polimero-ligada, Bis  (ter-tiopseudourea butoxicarbonil), polimero-ligada,
dimetilaminometil-poliestireno,  Fmoc-3-amino-3-(2-acido  nitrofenil)  propiénico,
polimero-ligada, N-Metil aminometilada poliestireno, resina PAL, Sieber resinas
amida, ter-Butil-N-(2-mercaptoetil carbamato), polimero-ligada, Trifenilclorometano-
4-carboxamida ligado polimero);

(3) benzidrilamino (BHA) (por exemplo, cloreto de 2-Clorobenzhidril,
polimero-ligada HMPB-benzidrilamino polimero ligada, 4-Metilbenzhidrol, polimero-
ligada, cloreto de Benzidrila, polimero-ligada, benzidrilamina polimero-ligada);

(4) resinas Br-funcinalizadas (por exemplo, brometo de 4-(benziloxi)

polimero ligado, 4-Bromopolystyreno, resina PPOA bromados, resina Wang
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bromados, Bromoacetal, polimero-ligada, Bromopolystyreno, HypoGel ® Br 200,
poliestireno A-Br para sintese de peptideos de metila, brometo de selénio brometo ,
polimero-ligada, TentaGel HL-Br, TentaGel MB-Br, TentaGel S-Br, TentaGel S-Br);

(5) resinas clorometila (por exemplo, 5-[4-(clorometil) fenil] pentil] estireno,
polimeros ligado, 4-(benziloxi) benzil ligado, cloreto de 4-Metoxibenzhidril, polimero-
ligada);

(6) resinas CHO-funcionalizadas (por exemplo, (4-Formil-3-metoxifenoximetil
poliestireno), (4-Formil-3-poliestireno metoxifenoximetil), 3-Benziloxibenzaldehide,
polimero-ligada, 4-benziloxi-2,6-dimetoxibenzaldehide, polimero-ligada,
Formylpolystyreno, HypoGel ® 200 CHO, resina Indol, Poliestireno A-CH (OEt)z,
TentaGel HL-CH (OEt)2);

(7) resinas Cl-funcionalizadas (por exemplo, de polimeros de cloreto de
benzoilo ligado, (clorometilico poliestireno), resina Merrifield);

(8) Resinas CO2H funcionalizadas (por exemplo, Carboxietilpolystryreno,
HypoGel ® 200 COOH, Poliestireno AM-COOH, TentaGel HL-COOH, TentaGel MB-
COOH, TentaGel S-COOH);

(9) resinas hipo-gel (por exemplo, HypoGel ® 200 FMP, HypoGel ® 200
PHB, HypoGel ® 200 TRT-OH, HypoGel ® 200 HMB);

(10) resinas-l funcionalizadas (por exemplo, 4-iodofenol, polimero-ligada,
lodopolystyrene); Janda-Jels ™ (JandaJela Rink-amida, JaMadJel-NH2, JandaJel-Cl,
JandaJel-4-Mercaptofenol, JandaJel-OH, Jandadel -1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, JandaJel-1,3,4, 6,7, 8-hidro-2H-pirimido-[1,2-a] pirimidina, JandaJel-
morfolina, JandaJel-polipiridina, JandaJel-trifenilfosfina, JandaJel-Wang);

(11) resinas MBHA (3 [4'-(Hydroximetil) fenoxi] propidnico-4-resina
metilbenzhidrilamina, 4-(hidroximetil) polimero de acido fenoxiacético dever de
MBHA resina, HMBA-4-polimero metilbenzhidrilamine ligado, 4-cloridrato

Metilbenzhidrilamine polimero ligado Capacity (amina));
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(12) resinas NH2 funcionalizadas ((Aminometil poliestireno), (Aminometil
poliestireno), HypoGel ® 200 NH2, Poliestireno AM-NH2, microesferas de
poliestireno 2-aminoetilated, Polystyrol Microesferas 2-bromoetilated, Polystyrol
Microesferas 2-hidroxietilada, TentaGel HL-NH2, Tentagel M Br, Tentagel M NH2,
Tentagel M OH, TentaGel MB-NH2, TentaGel S-NH2, TentaGel S-NH2);

(13) resinas-OH funcionalizadas (por exemplo, acido 4-hidroximetilbenzoico,
polimero-ligada, Hidroximetil Resinas, OH-funcionalizadas Wang resinas);

(14) resinas oxima (por exemplo, 4-Clorobenzofenone polimero oxima
acoplado, polimero Benzofenona oxima acoplado, 4-metoxi polimero oxima ligado);

(15 resinas) PEG (ex.: polimeros de etileno glicol ligado);

(16) resinas de sintese Boc-/Blz peptideo (por exemplo, Boc-Lys (Boc)-Lys
[Boc-Lys (Boc)]-Cys (Acm)-b-Ala-O-PAM resina, Boc-Lys (Fmoc) Lys-[Boc-Lys
(Fmoc)]-b-Ala-O-resina Pam, Boc-Lys (Boc)-Lys [Boc-Lys (Boc)]-Lys (Boc-Lys (Boc)-
Lys [Boc-Lys (Boc)])-b-Ala-O-resina PAM, Boc-Lys (Fmoc)-Lys [Boc-Lys (Fmoc)]
(Boc-Lys-Lys (Fmoc)-Lys [Boc-Lys (Fmoc) ])-b-Ala-O-resina PAM, Boc-Lys (Boc)-Lys
[Boc-Lys (Boc)] (Boc-Lys-Lys (Boc)-Lys [Boc-Lys (Boc)])-Cys (Acm)-b-Ala-OP AM
resina, resinas Preloaded PAM);

(17) Fmoc-/t-Bu resinas de sintese de peptideos (ex.: Fmoc-Lys (Fmoc)-Lys
[Fmoc-Lys (Fmoc)]-b-Ala-O-Wang resina, Fmoc-Lys (Fmoc)-Lys [ Fmoc-Lys (Fmoc)]
(Fmoc-Lys-Lys (Fmoc)-Lys [Fmoc-Lys (Fmoc)])-b-Ala-O-Wang resina, pré-
carregados TentaGel ® S Tritila Resinas, Preloaded TentaGel ® Resinas Preloaded
Tritila Resinas Preloaded Wang Resinas, Resinas Tritila pré-carregados com Amino
Alcoois);

(19) resinas-tiol funcionalizadas (por exemplo, HypoGel ® S-200 TRT,
Poliestireno PM-S-tritil, TentaGel HL-S-tritil, TentaGel MB-S-tritil, TentaGel SS-tritil) e

(20) resinas Wang (por exemplo, Fmoc-Ala-Wang resina, Fmoc-Arg (Pbf)-

Wang resina, Fmoc-Arg (Pmc)-Wang resina, Fmoc-Asn (Trt)-Wang resina, Fmoc-Asp
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(OtBu )-Wang resina, Fmoc-Cys (Acm)-Wang resina, Fmoc-Cys (STBU)-resina
Wang, Fmoc-Cys (Trt) Wang resina, Fmoc-GIn (Trt)-Wang resina, Fmoc-Glu (OtBu )-
Wang resina, Fmoc-Gly-Wang resina, Fmoc-His (Trt)-Wang resina, Fmoc-lle-Wang
resina, Fmoc-Leu-Wang resina, Fmoc-Lys (Boc)-Wang resina, Fmoc-Met-Wang
resina, Fmoc-D-Met-Wang resina, Fmoc-Phe-Wang resina, Fmoc-Pro-resina Wang,
Fmoc-Ser (tBu)-Wang resina, Fmoc-Ser (Trt)-Wang resina, Fmoc-Thr ( tBu)-resina
Wang, Fmoc-Trp (Boc) Wang resina, Fmoc-Trp-Wang resina, Fmoc-Tyr (tBu)-Resina
Wang, Fmoc-Val-resina Wang).

[0076] O termo “molécula estavel”, como utilizado aqui, de preferéncia, refe-
re-se a uma molécula que possui estabilidade suficiente para permitir o fabrico, e
gue mantém a sua integridade, por um periodo de tempo suficiente para ser util para
os fins aqui detalhados.

[0077] Um “adequado grupo amino-protetor”, como utilizado aqui, € bem
conhecido na arte e inclui aqueles descritos em detalhe no Protecting Groups in Or-
ganic Synthesis, T.W. Greeno e Wuts PGM, 3a edi¢do, John Wiley & Sons, 1999, a
totalidade do qual € aqui incorporada por referéncia. Adequados grupos amino-
protetores incluem metil carbamato, carbamao de etila, 9-carbamato fluoreniimetil
(Fmoc), 9-(2-carbamato fluorenilmetil sulfo), 9-(2,7-dibromo) carbamato fluoroenilme-
til, 2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)] carbamato de metila
(DBD-Tmoc), 4-carbamato metoxifenacil (Fenoc), 2,2,2-carbamato tricloroetila (Troc
), 2-carbamato trimetilsililetil (Teoc), 2-carbamato feniletil (Hz), 1-(1-adamanty I)-I-
metil carbamato (Adpoc), 1,1-Dimetil-2-carbamato haloetil, 1,1-dimetilamino 1-2,2-
carbamato dibromoetil (BD-J-BOC), |, I-dimetil-2 ,2,2-carbamato tricloroetilo
(TCBOC), 1-metil-1-(4-carbamato-1-il bifenil) etila (Bpoc), L-(3,5-di-t-Butilfenil)-1-metil
carbamato (J-Bumeoc), 2-(2'-e 4'-carbamato de etila piridil) (Pyoc), 2-(N,N-
diciclohexylcarboxamido) carbamato de etila, J-butil carbamato (COB), 1-carbamato

adamantil (Adoc), carbamato de vinil (VOC), carbamato de alilo (alocagdo), 1-
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carbamato isopropilallyl (Ipaoc), carbamatos cinamil (COC), 4-carbamato nitrocin-
namyl (NOC), 8-carbamato quinolil, N-carbamato hidroxipiperidinil, carbamato alquil-
ditio, carbamato de benzila (CBZ), N-carbamato metoxibenzil (MOZ), N-carbamato
nitobenzyl, N-carbamato bromobenzil, p-carbamato clorobenzil, 2,4-carbamato diclo-
robenzilico, 4-carbamato metilsulfinilbenzil (MSZ), 9-carbamato anthrilmetil, carba-
mato difenilmetil, 2 metiltioetil-carbamato de 2-carbamato metilsulfoniletil, 2-N-
carbamato de etila toluenossulfonil), [2-(1,3-ditianil)] carbamato de metila (Dmoc), 4-
carbamato metiltiofenil (Mtpc), 2,4-dimetiltiofenil carbamato (MBPC), 2-carbamato
phosphonioetil (Peoc), 2-carbamato trifenilphosphonioisopropil (Ppoc), 1,1-dimetil-2-
carbamato cianoetil, m-cloro-p-carbamato aciloxibenzyl, N-(dihidroxiboril) carbamato
de benzila, 5 carbamato benzisoxazolylmetil -, 2-(trifluorometil)-6-carbamato chro-
monilmetil (Tcroc), m-nitrofenil carbamato, 3,5-carbamato dimetoxibenzil, o carbama-
to-nitrobenzilo, 3,4-dimetoxi-6-carbamato nitrobenzilo, fenil (o -metil carbamato nitro-
fenil), derivado fenotiazinil-(10)-carbonil, derivado N’-p-toluenosulfonilaminocarbonil,
derivado N’-fenilaminotiocarbonil, carbamato-t-amil, S-benzil tiocarbamato, N carba-
mato-cianobenzil carbamato, ciclobutil, ciclohexil carbamato, carbamato ciclopentil
carbamato ciclopropilmetil, N-carbamato deciloxibenzyl, 2,2-carbamato dimetoxicar-
bonilvinil, O-(N,N-dimetilcarboxamido) carbamato de benzila, 1,1-dimetil-3-(N,N-
dimetilcarboxamido) propil carbamato, 1,1-carbamato dimetilpropinil, di (2-metil) car-
bamato de piridila, 2-carbamato furanilmetil, 2-carbamato iodoetil, carbamato iso-
borynl, carbamato isobutil, isonicotinil carbamatos, p-(p - metoxifenilazo) carbamato
de benzila, 1-carbamato metilciclobutil, 1-carbamato metilciclohexilo, 1-metil-1-
carbamato ciclopropilmetil, 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)carbamato de etila, 1-metil-1-
(N-fenilazofenil) carbamato de etila, 1-metil-1-carbamato feniletil, 1-metil-1-(4-piridil)
carbamato de etila, fenil, N-(fenilazo) carbamato de benzila, 2,4,6-tri-t-butilfenil car-
bamato, 4-(trimetilaménio) carbamato de benzila, 2,4,6-carbamato trimetilbenzyl,

formamida, acetamida, cloroacetamida, tricloroacetamide, trifluoracetamida, fenilace-
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tamida, 3-fenilpropanamide, picolinamide, 3-pyridilcarboxamide, N-fenilbenzamide
benzoylfenilalanil derivados, benzamida, N, O-nitofenilacetamide, o-acetoacetamide
nitrofenoxiacetamide, N'-(acetamida) ditiobenziloxicarbonilamino, 3-(p-propanamida
hidroxifenil), 3-(o-propanamida nitrofenil), 2-metil-2-(o-propanamida nitrofenoxi), 2-
metil-2-(o-propanamida) fenilazofenoxi, 4-clorobutanamide, 3-metil-3-
nitrobutanamide, o nitrocinnamide-, derivados N-Acetilmetionina, o nitrobenzamida-,
O-(benzoiloximetil) benzamida, 4,5-difenil-3-OXAZOLIN -2-ona, ftalimida-N,N-
ditiasuccinimide (DTS), N-2 ,3-difenilmaleimide, N-2, 5-dimetilpirrol, N-1,1,4,4-aduto
tetrametildisililazaciclopentano  (STABASE), 5-substituido | ,3-dimetil-1,3,5-
triazaciclohexan-2-ona, 5-substituidos | ,3-dibenzil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona, 1-
substituidos 3,5-dinitro-4-piridona, metilamina-N,N-allylamina, N-[2-(trimetilsilil) etoxi]
metilamina (SEM), N-3-acetoxipropilamina, N-(l-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-piroolin 3-
amine il), sais de aménio quaternario, benzilamine-N,N-di (4-metilamina metoxifenil),
N-5-dibenzosuberilamina, N-trifenilmetilamine (Tr), N-[(4-difenilmetil metoxifenil)]
amina (MMTR ), N-9-fenilfluorenilamine (PHF), N-2 ,7-dicloro-9-
fluorenilmetileneamina, N-cm ferrocenilmetilamino F (), N-2-N picolylamino-6xido de
N-1, 1-dimetiltiometileneamina, N-benzilideneamina, Np-metoxibenzilideneamina,
difenilmetileneamine-N,N-[(2-mesitila piridil) metileneamine], N-(N’,N’-
dimetilaminometilene) amina NN'-isopropilidenediamina, Np-nitrobenzilideneamina,
salicilideneamine-N,N-5-clorosalicilideneamina, N-(5-cloro-2-fenilmetileneamine hi-
droxifenil), N-ciclohexylideneamina, N-(5 ,5-dimetil-3-oxo-1-amina) ciclohexenil, N-N
borane derivados, derivados do acido-difenilborinico, N-amina [fenil (pentacarbonil-
chromium ou tungsténio) carbonil], N-Quelato de cobre, zinco-N,N-nitroamina, N-
nitrosoamina, aminas N-6xido, difenilphosphinamide (DPP), dimetiltiophosphinamide
(MPT), difeniltiophosphinamide ( ppt), phosphoramidates dialquil, dibenzil phospho-
ramidato, difenil phosphoramidato, benzenesulfenamide, o-nitrobenzenesulfenamide

(Nps), 2,4-dinitrobenzenesulfenamide, pentaclorobenzenesulfenamide, 2-nitro-4-
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toluenossulfonamida  metoxibenzenesulfenamide, trifenilmetilsulfenamide,  3-
nitropyridinesulfenamide (Npys), N-(Ts), benzenossulfonamida, 2,3,6, -trimetil-4-
metoxibenzenossulfonamida (MTR), 2,4,6-trimetoxibenzenesulfonamide (Mtb), 2,6-
dimetil-4-metoxibenzenossulfonamida (PME), 2,3, 5 ,6-tetrametil-4-
metoxibenzenossulfonamida (MTE), 4-metoxibenzenossulfonamida (MBS), 2,4,6-
trimetilbenzenesulfonamide (MTS), 2,6-dimetoxi-4-metilbenzenesulfonamide (IMDS),
2,2,5, 7,8-pentametilchroman-6-sulfonamida (PMC), metanossulfonamida (Ms), -
trimetilsililethanesulfonamide (SES), 9-anthracenesulfonamide, 4-(4',8'-
dimetoxinaphtilmetil benzenossulfonamida) (DNMBS), benzylsulfonamide, trifluoro-
metilsulfonamide e fenacilsulfonamide. [0076] Um “acido carboxilico adequada pro-
tecdo do grupo”, ou “protegido carboxilico”, como utilizado aqui, sdo bem conhecidas
na arte e incluir aqueles descritos em detalhe no Greeno (1999). Exemplos de aci-
dos carboxilicos adequadamente protegidas adicionais incluem, mas n&o estéo limi-
tados a, silil, alquila, alquenila, arila, e arilalquila protegido acidos carboxilicos.
Exemplos de grupos adequado silil incluir trimetilsilil, trietilsilil, t-butildimetilsilil, t-
butildifenilsilil, triisopropilsilil, e assim por diante. Exemplos de grupos alquilicos ade-
quados incluem metil, benzil, p-metoxibenzil, 3,4-tetrahidropiran dimetoxibenzil, tritil,
t-butil-2-il. Exemplos de grupos alquenila adequado incluir alilo. Exemplos de grupos
arila adequado incluir opcionalmente substituido fenila, bifenil, ou naftil. Exemplos de
grupos adequado arilalquila incluir benzil opcionalmente substituido (por exemplo, p-
metoxibenzil (MPM), 3,4-dimetoxibenzil, O-nitrobenzilo, p-nitrobenzilo, p-halobenzyl,
2,6-diclorobenzilico, p-cianobenzyl), e 2-e 4-picolil.

[0078] Um adequado “grupo protetor hidroxila”, como utilizado aqui,
€ bem conhecida na arte e incluir aqueles descritos em detalhe no Protecting Groups
in Organic Synthesis, Greeno TW e Wuts PGM, 3a edi¢ao, John Wiley & Sons, 1999,
a totalidade dos quais é aqui incorporada por referéncia. Adequado proteger grupos

hidroxila incluem metil, metoxilmetil (MOM), metiltiometil (MTM), t-butiltiometil, (fenil-
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dimetilsilil) metoximetil (SOMM), benziloximetil (BOM), p-metoxibenziloximetil
(PMBM), (4-metoxifenoxi) (metil N-AOM), guaiacolmetil (GUM), t-butoximetil, 4-
penteniloximetil (POM), siloximetil, 2 metoxietoximetil-(MEM), 2,2,2-tricloroetoximetil,
bis (2-metil Cloroetoxi), 2-(trimetilsilil) (etoximetil SEMOR), tetrahidropiranil (THP), 3-
bromotetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil, 1-metoxiciclohexyl, 4-
metoxitetrahidropiranil (MTHP), 4-metoxitetrahidrotiopiranil, 4-S metoxitetrahidrotiopi-
ranil, S-dioxido de carbono, 1-[(2-cloro-4-metil) fenil] -4 metoxipiperidina -4-il (CTMP),
1 ,4-dioxano -2-il, tetrahidrofuranil, tetrahidrotiofuranil, 2,3,3 a, 4,5,6,7,7 a-octa-7
,8,8-trimetil-4 ,7-methanobenzofuran-2-il, 1-etoxi etil, I-(2-etil Cloroetoxi), 1-metil-1-
metoxi etilico, 1-metil-1-etil benziloxi, 1-metil-l benziloxi-2-fluoroetil, 2,2,2-tricloroetila,
2-trimetilsililetil, 2-fenilselenil (etilico), t-butil, alil, N clorofenil-, N-metoxifenil, 2,4-
metoxibenzil dinitrofenil, benzil, N, 3,4-dimetoxibenzil, o-nitrobenzilo, N - p nitrobenzi-
lo, halobenzil, 2,6-diclorobenzilico, N-cianobenzyl, N-fenilbenzyl, 2-picolil, 4-picolil, 3-
metil-2-N-oxido picolil, difenilmetil, p,p’-dinitrobenzhidril, 5-trifenilmetil, dibenzosube-
ril, a-naphtildifenilmetil, N-metoxifenildifenilmetil, di (p-fenilmetil metoxifenil), tri (N-
metoxifenil) metil, 4-(4'-bromofenaciloxifenil) difenilmetil, 4,4',4'-tris (4,5 -) metil diclo-
rophthalimidofenil, 4,4',4'-tris (levulinoyloxifenil) metil, 4,4',4- tris (benzoyloxifenil) me-
til, 3-(imidazol-1-il) bis (4’,4’-metil dimetoxifenil), 1,1-bis (4-metoxifenil)-r-pyrenilmetil,
9-anthril, 9-(9-fenil) xanthenil, 9-(9-fenil-10-oxo anthril), | ,3-benzoditiolan-2-il, S ben-
zisotiazolil, S-dioxido, trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), triisopropilsilil (TIPS), dimeti-
lisopropilsilil (IPDMS), dietilisopropilsilil (DEIPS), dimetilthexylsilil, t-butildimetilsilil
(TBDMS), t-butildifenilsilil (TBDPS), tribenzylsilil, tri-p-xylylsilil, trifenilsilil, difenilmetil-
silil (DPMS), t-butilmetoxifenilsilii (TBMPS), o formato, benzoylformato, acetato, clo-
roacetato, dicloroacetato, Tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifeniime-
toxiacetato, Fenoxiacetato, N clorofenoxiacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato
(levulinato), 4,4-(etileneditio)pentanoato (levulinoylditioacetal), pivaloato, adamantoa-

to, crotonato, 4 -metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoate
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(mesitoate), carbonato de metil alquil, 9-carbonato fluorenilmetil (Fmoc), carbonato
de etila alquila, alquila 2,2,2-carbonato tricloroetilo (Troc), 2-(trimetilsilil) carbonato de
etila (TMSEC), 2-(fenilsulfonil) carbonato de etila (PSEC), 2-(trifenilphosphonio) car-
bonato de etila (Peoc), carbonato de isobutil alquila, alquil vinil carbonato de alila
carbonato de alquila, alquila N-nitrofenil carbonato, carbonato de benzila alquila, al-
quila N-metoxibenzil carbonato, alquil 3,4-dimetoxibenzil carbonato, o alquil-
nitrobenzilo Carbonato, alquil N-nitrobenzilo carbonato, S tiocarbonato alquil-benzil,
4-etoxi-l carbonato-napthtil, ditiocarbonate metila, 2-iodobenzoato, 4-azidobutirato, 4-
nitro-4-metilpentanoato, o-(dibromometil) benzoato de 2-formylbenzenesulfonato, 2 -(
metiltiometoxi) etila, 4-(metiltiometoxi) butirato, 2 -(metiltiometoximetil benzoato), 2,6-
dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1, 1, 3 ,3-Fenoxiacetato tetrametilbutil),
2,4-bis (1, I-Fenoxiacetato dimetilpropil), clorodifenilacetato, isobutirato, monosucci-
noato, (R)-2-metil-2-butenoato, o-metoxicarbonil (benzoato), a-naftoato, nitrato, al-
quila N,N,N’,N’-tetrametilphosphorodiamidato, JV alquil-fenilcarbamato, borato, dime-
tilphosphinotioyl, 2,4 alquil-dinitrofenilsulfenato, sulfato, metanossulfonato mesylate
(), benzylsulfonate e tosilato (Ts). Para proteger 1,2-ou 1,3-didis, os grupos de prote-
¢ao incluem metileno acetal, acetaldeido etilideno, 1-J-butiletilideno ketal, 1 ketal
feniletilideno, (4-acetal metoxifenil) etilideno, 2,2,2-tricloroetilideno acetal, acetonida,
ciclopentilideno ketal, ciclohexilideno ketal, cicloheptilideno ketal, benzilideno acetal,
p -acetal metoxibenzilideno, 2,4-dimetoxibenzilideno ketal, 3,4-dimetoxibenzilideno
acetal, 2 acetal nitrobenzilideno, acetal metoximetilénico, acetal etoximetileno, éster
dimetoximetileno orto, 1-éster metoxietilideno orto, 1-éster de orto etoxietilidina, 1 ,2-
dimetoxietilideno orto éster, éster de a-orto metoxibenzilideno, 1-(N,N-etilideno) di-
metilamino derivados, a-(N,N’-benzilideno) dimetilamino derivados, éster orto 2-
oxaciclopentilideno, grupo di-t-butilsilleno (DTBS), derivados 1,3-(1,1,3,3-
tetraisopropildisiloxanilideno) (TIPDS), derivados tetra-t-butoxidisiloxane 1,3-

diylideno (DTC), carbonatos ciclicos, boratos ciclico, borato de etila, e borato de feni-
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[0079] Um “adequado grupo protetor tiol”, como utilizado aqui, sdo bem co-
nhecidos na arte e incluem aqueles descritos em detalhe no Protecting Groups in
Organic Synthesis, Greeno TW e Wuts PGM, 3a edig¢ao, John Wiley & Sons, 1999, a
totalidade dos quais € aqui incorporada por referéncia. Exemplos de adequados gru-
pos protetores tiol adicionais incluem, mas nao estdo limitados a, tioésteres, carbo-
natos, tioéteres de alil sulfonatos, tioéteres, tioéteres de silila, tioéteres de alquila,
tioéteres de arilalquila, e tioéteres de alquilmercurio. Exemplos de grupos éster ade-
quados incluem formiatos, acetatos, proprionatos, pentanoatos, crotonatos e benzo-
atos. Exemplos adequados de grupos éster incluem formiato, formiato de benzoila,
cloroacetato, trifluoroacetato, metoxi acetato, acetato trifeniimetoxi, p-
clorofenoxiacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato, 4,4 -(etileneditio pentanoato),
pivaloato (trimetilacetato), crotonato, 4-metoxi-crotonato, benzoato, p-benilbenzoato,
2,4,6-trimetilbenzoato. Exemplos de carbonatos adequados incluem 9-fluorenilmetil,
etil, 2,2,2-tricloroetila, 2-(trimetilsilil) etil, 2-(fenilsulfonil) etil, vinil, alil e carbonato de
P-nitrobenzila. Exemplos de grupos adequado silil incluir trimetilsilil, trietilsilil, t-
butildimetilsilil, t-butildifenilsilil éter, triisopropilsilil, e outros éteres trialquilsilil. Exem-
plos de grupos alquilicos adequados incluem metil, benzil, p-metoxibenzil, 3,4-éter
dimetoxibenzil, tritil, t-butil e alil, ou seus derivados. Exemplos de grupos adequado
arilalquila incluir benzil, p-metoxibenzil (MPM), 3,4-dimetoxibenzil, O-nitrobenzilo, p-
nitrobenzilo, p-halobenzyl, 2,6-diclorobenzilico, p-cianobenzyl, éteres de 2- e 4-
picolila.

[0080] O termo “tio” ou “tiol”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da
férmula (-SH). Um “tiol substituido” refere-se a um grupo da férmula (-SRr), onde Rr
pode ser qualquer substituinte que resulta na formacdo de uma molécula estavel
(por exemplo, um adequado grupo protetor tiol; alifaticos, alquila, alquenila, alquinila,

heteroalifatico Heterociclicos, arila, heteroarila, acila, sulfinil, sulfonil, ciano, nitro,
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alquilarila, arilalquila, e semelhantes, cada um dos quais pode ou ndo estar adicio-
nalmente substituido).

[0081] O termo “tiooxo”, como utilizado aqui, refere-se a um grupo da for-
mula (=S).

[0082] Conforme utilizado aqui, uma “sua forma farmaceuticamente aceita-
vel” inclui os sais farmaceuticamente aceitaveis, pro-drogas, tautbmeros, isémeros,
e/ou polimorfos de um composto da presente invencao, tal como definido abaixo e
aqui.

[0083] Como usado aqui, o termo “sal farmaceuticamente aceitavel” refere-
se aos sais, que sao, no ambito do julgamento médico, adequados para uso em con-
tato com os tecidos dos seres humanos e animais inferiores sem toxicidade excessi-
va, irritagcdo, reagao alérgica e similares, e sdo compativeis com um razoavel cus-
to/beneficio. Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo bem conhecidos na arte. Por
exemplo, SM Berge et all, descreve sais farmaceuticamente aceitaveis em detalhes
no J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, aqui incorporados por referéncia.
Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da presente invengéo incluem os
derivados adequados organicos e inorganicos de acidos e bases. Exemplos de far-
maceuticamente aceitavel, atéxico sais de adigdo acidos sédo sais de um grupo de
aminoacidos formados com acidos inorganicos, como acido cloridrico, acido bromi-
drico, acido fosforico, acido sulfurico e acido perclorico ou com acidos organicos tais
como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico ou acido maldnico ou usando outros metodos utilizados na arte, tais como
troca i6nica. Outros sais farmaceuticamente aceitaveis incluem adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, borato, butirato, can-
forado, canfossulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanossulfonato, o formato, o tenofovir, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato,

hemissulfato, heptanoato, hexanoato, hidroiodide, 2-hidroxi-etanossulfonato, lactobi-
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onato, lactato, laurato sulfato de sodio, acido malico, maleato, malonato, metanos-
sulfonato, 2-naftalenesulfonato, nicotinato, nitrato, o oleato, o oxalato, palmitato, pa-
moato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
magnésio, succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, p-sais toluenossulfonato, undeca-
noato, valerato, e assim por diante. Sais derivados de bases adequadas incluem me-
tais alcalinos, metais alcalinos, aménio e sais N+ (alquil C1-C4)4. Representante
alcalinos ou sais de metal alcalino-terrosos: sodio, litio, potassio, calcio, magnésio,
etc. Além disso sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, quando aménio, apropri-
ados atdéxico, amonio quaternario, cations e aminas formadas usando como contra-
ions haletos, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, e de aril sulfonato de al-
quila inferior.

[0084] Como usado aqui, o termo “prodroga” se refere a um derivado do
composto original que exige transformagao dentro do corpo, a fim de liberar o com-
posto original. Em certos casos, uma pro-droga melhorou fisica e/ou a entrega de
imoveis sobre o composto original. Pro-farmacos s&o normalmente concebidos para
melhorar farmaceuticamente e/ou propriedades farmacocineticamente base associ-
ada ao composto original. A vantagem de um farmaco pode estar baseada em suas
propriedades fisicas, como solubilidade em agua melhorado para a administragao
parenteral em pH fisiolégico, em comparagdo com o composto de origem, ou ele
aumenta a absorgéo do tubo digestivo, ou ele pode aumentar a estabilidade da dro-
ga para o armazenamento de longo prazo. Nos ultimos anos, varios tipos de deriva-
dos bioreversiveis tém sido exploradas para utilizagdo no projeto de prodrogas. A
utilizagcado de ésteres como um tipo prodroga para compostos contendo uma funcio-
nalidade de carboxila ou hidroxila € conhecido na arte, tal como descrito, por exem-
plo, em “The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Interaction” Richard Sil-
verman, publicado pela Academic Press (1992).

[0085] Como usado aqui, o termo tautémero “inclui dois ou mais compostos
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interconversiveis resultando em pelo menos uma migragdo formal de um atomo de
hidrogénio e pelo menos uma mudanga na valéncia (por exemplo, uma unica ligagao
para uma ligagao dupla, uma tripla ligagado para uma ligagédo dupla, ou vice-versa). A
proporcdo exata do tautbmeros depende de varios fatores, incluindo temperatura,
solvente e pH. Tautomerizagbes (isto é, a reagdo fornecendo um par tautomeérico)
pode ser catalisada por acido ou base. Tautomerizagdes representativas incluem a
ceto-a-enol; amida-a-imida; lactama-a-lactima; enamina-a-imina; e enamina-a-(a di-
ferentes tautomerizagbes enamina).

[0086] Como usado aqui, o termo “isdmeros” inclui qualquer e todos os
isbmeros geométricos e estereoisbmeros. Por exemplo, “isbmeros” incluem cis e
trans, E-e Z-isbmeros, R e S-enantiomers, diasteredbmeros, (D)-isbmeros, (L)-
isbmeros, misturas racémicas, e outras misturas desses mencionados, como abran-
gidos pelo ambito de aplicagdo da invengao. Por exemplo, um isdmero / enantidmero
pode, em algumas modalidades, ser provido praticamente isento do enantibmero
correspondente, e pode também ser referido como “oticamente enriquecido. “Otica-
mente enriquecido”, como utilizado aqui, significa que o composto é constituido de
uma proporgéao significativamente maior de um enantidmero. Em certas modalidades
do composto da presente invengdo € composta de pelo menos cerca de 90% em
peso de um enantidmero preferido. Em outras modalidades do complexo é composto
de pelo menos cerca de 95%, 98%, ou 99% em peso de um enantidmero preferido.
Enantibmeros preferidos podem ser isoladas a partir de misturas racémica por qual-
quer método conhecido para aqueles qualificados na arte, incluindo cromatografia
liquida quiral de alta pressao (HPLC) e a formacao e cristalizagdo de sais ou quirais
preparados por sintese assimétrica. Veja, por exemplo, Jacques, et al. Enantibme-
ros, racematos e Resolugdes (Wiley Interscience, Nova lorque, 1981), Wilen, SH, et
al. Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, EX. Stereochemistry of Carbon Compounds
(McGraw-Hill, NY, 1962), Wilen, SH Tables of Resolving Agents and Optical Resolu-
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tions p. 268 (EX. Eliel, Ed., Univ. Of Notre Dame Press, Notre Dame, em 1972).

[0087] Como usado aqui, “polimorfo” se refere a um composto cristalino in-
ventivo existente em mais de uma formal/estrutura cristalina. Quando polimorfismo
existe como um resultado da diferenca do pacote cristalino, € chamado polimorfismo
de empacotamento. O polimorfismo pode também resultar da existéncia de diferen-
tes conférmeros da mesma molécula em polimorfismo conformacional. No pseudo-
polimorfismo os diferentes tipos de cristais sdo o resultado da hidratacdo ou solvata-
gao.

[0088] O termo “aminoacidos” refere-se a uma molécula contendo tanto um
grupo amino e um grupo carboxila. Aminoacidos incluem alfa-aminoacidos e de be-
ta-aminoacidos, as estruturas dos quais sao descritos abaixo. Em certas modalida-
des, um aminoacido € um acido alfa-aminoacidos.

R, R

=

alfa-aminoacido beta-aminoacido

[0089] Adequados aminoacidos incluem, sem limitagdo, os naturais alfa-
aminoacidos, tais como D-e L-isbmeros dos 20 naturalmente encontrados alfa-
aminoacidos encontrados nos peptideos (por exemplo, A, R, S,C,D,Q, E, G, H, I, L,
K,M, F,P,S T, W, Y, YV, tal como previsto na Tabela 1 mostrado abaixo), alfa-
aminoacidos naturais (como mostrado nas Tabelas 2 e 3), beta-aminoacidos natu-
rais (por exemplo, beta-alanina), e beta-aminoacidos n&o naturais.

[0090] Os aminoacidos utilizados na construgao de peptideos da presente
invencdo podem ser preparados por sintese organica, ou obtidos por outras vias,
como, por exemplo, a degradacgéo do isolamento ou de uma fonte natural. Em certas
modalidades da presente invengdo, a formula -[Xaa]- corresponde a aminoacidos

naturais e/ou ndo-naturais com as seguintes férmulas:
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onde R e R’ corresponde uma cadeia lateral adequado de aminoacidos, co-
mo definido abaixo e aqui, e R? € como definido adiante.

Tabela 1: Adequadas cadeias laterais aminoacidos

Alfa-aminoacidos naturais | R R’
representativos

L-Alanina (A) CHs -H
L-Arginina (R) -CH2CH2CH2-NHC(=NH)NH2 -H
L-Asparagina (N) -CH2C(=O)NHz2 -H
Acido L-aspartico (D) -CH2CO2H -H
L-cisteina (C) -CH2SH -H
Acido L-Glutamico (E) -CH2CH2CO2H -H
L-Glutamina (Q) -CH2CH2C(=O)NH2 -H
Glicina (G) -H -H
L-histidina (H) -CH2-2-(1H-imidazol) -H
L-isoleucina (1) -Sec-butila -H
L-leucina (L) -iso-butila -H
L-lisina (K) -CH2CH2CH2CH2NH2 -H
L-metionina (M) -CH2CH2SCH3 -H
L-fenilalanina (F) -CHz2Ph -H
L-prolina (P) -2-(pirrolidina) -H
L-serina (S) -CH20H -H
L-treonina (T) -CH2CH(OH)(CHs) -H
L-triptofano (W) -CH2-3-(1H-indol) -H
L-tirosina (Y) -CH2(p-hidroxifenila) -H
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L-valina (V)

-isopropila

Tabela 2: Adequadas cadeias laterais aminoacidos

Alfa-aminoacidos néo R R’

naturais representati-

VOS

D-Alanina -H CHs

D-Arginina -H -CH2CH2CH2-NHC(=NH)NH:>
D-Asparagina -H -CH2C(=O)NH2
Acido D-aspartico -H -CH2CO2H
D-cisteina -H -CH2SH

Acido D-Glutamico -H -CH2CH2CO2H
D-Glutamina -H -CH2CH2C(=0O)NH2
D-histidina -H -CH2-2-(1H-imidazol)
D-isoleucina -H -Sec-butila

D-leucina -H -iso-butila

D-lisina -H -CH2CH2CH2CH2NH2
D-metionina -H -CH2CH2SCH3
D-fenilalanina -H -CH2Ph

D-prolina -H -2-(pirrolidina)
D-serina -H -CH20H

D-treonina -H -CH2CH(OH)(CH3)
D-triptofano -H -CH2-3-(1H-indol)
D-tirosina -H -CHz(p-hidroxifenila)
D-valina -H -isopropila

Di-vinila -CH=CH:2 -CH=CH:2
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Tabela 2: Continuagao

Tabela 2: Adequadas cadeias laterais aminoacidos

Alfa-aminoacidos nao naturais representa-

R e R"s&o iguais a:

tivos
o-metil-Alanina -H CHs
o-metil-Arginina -H -CH2CH2CH2-
NHC(=NH)NH2
o-metil-Asparagina -H -CH2C(=O)NH2
Acido a-metil-aspartico -H -CH2CO2H
o-metil-cisteina -H -CH2SH
Acido a-metil-Glutamico -H -CH2CH2CO2H
o-metil-Glutamina -H -CH2CH2C(=0)NH2
o-metil-histidina -H -CH2-2-(1H-imidazol)
o-metil-isoleucina -H -Sec-butila
o-metil-leucina -H -iso-butila
o-metil-lisina -H -CH2CH2CH2CH2NH2
o-metil-metionina -H -CH2CH2SCH3
o-metil-fenilalanina -H -CH2Ph
o-metil-prolina -H -2-(pirrolidina)
o-metil-serina -H -CH20H
o-metil-treonina -H -CH2CH(OH)(CHs)
o-metil-triptofano -H -CH2-3-(1H-indol)
o-metil-tirosina -H -CHz(p-hidroxifenila)
a-metil-valina -H -isopropila
Di-vinila -CH=CH2 | -CH=CH2
norleucina -H -CH2CH2CH2CH3
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Tabela 3: adequadas cadeias laterais aminoacidos

Alfa-aminoacidos ndo naturais representa- | R e R" é igual a hidrogénio ou -CHs, e :

tivos

Alfa-aminoacidos e bis alfa-aminoacidos |-(CH2)g-S-(CH2)CH=CHz,

terminalmente insaturados (por exemplo, |-(CH2)g-0-(CH2)sCH=CHa,

tofano modificado, serina modificada, treo-

(CHz2)
(CHz2)

cisteina modificada, lisina modificada, trip- |-(CHz2)g-NH-(CH2)gCH=CHz,
-(CHz2)¢-(C=0)-S-(CH2)gCH=CHz,
(CHz2)

nina modificada, prolina modificada, histi-|-(CH2)g-(C=0)-O-(CH2)gCH=CHz,
dina modificada, alanina modificada, e se- |-(CHz2)g-(C=0)-NH-(CH2);CH=CHa,
melhantes) -CH2CH2CH2CH2-NH-(CH2)gCH=CHz,
-(CeHs)-p-O-(CH2)gCH=CHz,
-CH(CH3)-O-(CH2)gCH=CHg,
-CH2CH(-O-CH=CHz2)(CHs),
-histidina-N-((CHz)¢CH=CHz),
-triptofano-N-((CH2)qCH=CH2), e
-(CH2)g+1(CH=CH2),

em que:

cada ocorencia de g €, independente-

mente, de 0 a 10.

Tabela 3: contlnuagao Alfa-aminoacidos n&o naturais representatlvos

[0091] Existem muitos aminoacidos n&do naturais conhecidos qualquer dos
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quais pode ser incluido nos peptideos da presente inveng¢ado. Ver, por exemplo, S.
Hunt, The Non-Protein Amino acids: In Chemistry and Biochemistry of the amino
acids, editado por GC Barrett, Chapman and Hall, 1985. Alguns exemplos de
aminoacidos nao-naturais sdo o 4-hidroxiprolina, desmosina, &acido gama-
aminobutirico, beta-butenil cianoalanina, Norvalina, 4-E ()-4 (R)-metil-N-metil-1-
treonina, N-metil -1-leucina, acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico, 1-amino-2-fenil-
acido ciclopropanocarboxilico, acido 1-amino-ciclobutanocarboxilico, 4-acido-amino
ciclopentenecarboxilico, acido 3-amino-ciclohexanocarboxilico, acido  4-
piperidilacético, 4 -amino-lI metilpirrol-2-carboxilico, acido 2,4-diaminobutirico, 2,3-
acido Diaminopropiénico, acido 2,4-diaminobutirico, acido 2-aminoheptanedioic,
acido 4-(aminometil) benzodico, acido 4-aminobenzoico, orto-, meta-e N aro-
fenilalaninas substituidas (por exemplo, substituido-C(=0) C6H5; -CF3, -CN, -halo; -
NO2, CHas), fenilalaninas di-substituidas, tirosinas substituidas, (por exemplo,
adicionalmente substituido com -C(=0)CeHs; -CF3; -CN; -halo; -NO2; CH3) e estatina.
Além disso, os aminoacidos apropriados para o uso na presente invengdo podem
ser derivados para incluir residuos aminoacidos que sao hidroxilados, fosforilado,
sulfonados, acilados e glicosilados, para citar alguns.

[0092] O termo “cadeia lateral de aminoacidos” refere-se a um grupo ligado
ao carbono alfa ou beta de um aminoacido. Uma “adequada cadeia lateral aminoaci-
do” inclui, mas nao esta limitado a qualquer uma das cadeias laterais aminoacidos,
tal como definido anteriormente, e tal como previsto nas Tabelas 1 a 3.

[0093] Por exemplo, adequadas cadeias laterais aminoacidos incluem metil
(como a cadeia lateral alfa-aminoacido para alanina é metila), 4-hidroxifenilmetil
(como a cadeia lateral alfa-aminoacido para tirosina é 4-hidroxifenilmetil) e tiometil
(como a cadeia lateral alfa-aminoacido para cisteina é tiometil), etc. uma “cadeia la-
teral aminoacido terminalmente insaturado” se refere a uma cadeia lateral aminoaci-

do tendo uma frag&o terminal insaturada, como uma substituida ou ndo substituida,
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ligacao dupla, (por exemplo, olefinica) ou uma ligagao tripla (por exemplo, acetiléni-
cos), que participa da reacdo de reticulagdo com outras fragdes insaturadas termi-
nais da cadeia polipeptidica. Em certas modalidades, um “cadeia lateral aminoacidos
insaturada terminal” € uma cadeia lateral aminoacido olefinica. Em certas modalida-
des, um “cadeia lateral aminoacidos insaturada terminal” € uma cadeia lateral ami-
noacidos terminal acetilénica. Em certas modalidades, a fragdo terminal de uma “ca-
deia lateral aminoacido terminalmente insaturado” n&o esta adicionalmente substitu-
ida. Cadeias laterais aminoacidos terminalmente insaturada incluem, mas n&o estéao
limitadas a, cadeias laterais como descrito na Tabela 3.

[0094] Um “peptideo” ou “polipeptideo” compreende um polimero de resi-
duos aminoacidos ligados por ligagdes peptideos (amido). O(s) termo (s), como utili-
zado aqui, se refere a proteinas, polipeptideos, e peptideos de qualquer tamanho,
estrutura ou funcdo. Normalmente, um peptideo ou polipeptideo sera de pelo menos
trés aminoacidos. Um peptideo ou polipeptideo pode se referir a uma proteina indi-
vidual ou um conjunto de proteinas. Proteinas inventivas contém preferivelmente
apenas aminoacidos naturais, embora aminoacidos n&o naturais (isto €, compostos
que nao ocorram na natureza mas que possam ser incorporados na cadeia do poli-
peptideo) e/ou analogos aminoacidos como sdo conhecidos na arte possam ser al-
ternativamente empregados. Além disso, um ou mais dos aminoacidos em um pep-
tideo ou polipeptideo pode ser modificado, por exemplo, a adicdo de uma entidade
quimica como um grupo de hidratos de carbono, um grupo hidroxila, um grupo fosfa-
to, um grupo farnesil, um grupo isofarnesila, um grupo de acidos graxos, um articu-
lador para conjugacgao, funcionalizag&o, ou outra modificagdo, etc. Um peptideo ou
um polipeptideo pode também ser uma unica molécula ou pode ser um multi-
moleculares complexas, como uma proteina. Um peptideo ou polipeptideo pode ser
apenas um fragmento de uma proteina natural ou peptideo. Um peptideo ou polipep-

tideo pode ser natural, de recombinacao, ou sintética, ou qualquer combinagao des-
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tes. Como usado aqui “dipeptideo” se refere a dois aminoacidos covalentemente li-
gados.

As sequintes definicdes sdo termos mais gerais utilizados no presente pedido:

[0095] O termo “individuo”, como utilizado aqui, refere-se a qualquer ani-
mal. Em certas modalidades, o individuo € um mamifero. Em certas modalidades, o
termo “individuo”, como utilizado aqui, refere-se a um humano (por exemplo, um
homem, uma mulher ou uma crianga).

[0096] A expressdo “administrar”, “gerir’, ou “administragdo”, como aqui uti-
lizado refere-se a implantagcéo, absorg¢ao, ingestéo, injegdo ou inalagéo, o polipepti-
deo inventivo ou compostos.

[0097] Os termos “tratamento” ou “tratar”, como utilizado aqui, refere-se a
aliviar parcialmente ou totalmente, inibindo, melhorando e/ou aliviando a doenga ou
condicdo da qual o individuo padece.

[0098] Os termos “quantidade eficaz” e “quantidade terapeuticamente efi-
caz”, como utilizado aqui, referem-se a quantidade ou a concentracdo de um agente
biologicamente ativo conjugado a um polipeptideo inventivo da invengao reivindicada
atualmente, ou a quantidade ou concentragdo de um polipeptideo inventivo, que,
quando administrado a um individuo, € eficaz para, pelo menos parcialmente tratar
de uma condicdo da qual o individuo padece.

[0099] Conforme utilizado aqui, quando duas entidades s&o “conjugadas”
uma em relagéo a outra, ela estdo ligadas por uma interagao direta ou indireta cova-
lente ou ndo covalente. Em certas modalidades, a associagao é covalente. Em ou-
tras modalidades, a associacdo € ndo-covalente. Interacdes n&o-covalentes incluem
ligagbes de hidrogénio, interacdes de van der Waals, interagdes hidrofobicas, intera-
¢bes magnéticas, interagdes eletrostaticas, etc Uma interagdo indireta covalente é
quando duas entidades sao covalentemente ligados, opcionalmente, através de um

grupo articulador.
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[00100] Conforme utilizado aqui, um “agente biologicamente ativo” ou “agen-
te terapeuticamente ativo” refere-se a qualquer substancia utilizada como medica-
mento para o tratamento, prevencao, retardo, redugao ou melhora de uma doenca,
condicdo ou doencga, e se refere a um substancia que é util para a terapia, incluindo
o tratamento profilatico e terapéutico. Um agente biologicamente ativo também inclui
um composto que aumenta o efeito ou a eficacia de um outro composto, por exem-
plo, através do refor¢co de poténcia ou de reducao dos efeitos adversos dos compos-
tos.

[00101] Em certas modalidades, um agente biologicamente ativo é um agen-
te anti-cancer, antibiotico, agente anti-viral, anti-HIV, agente, agente anti-parasita,
agente anti-protozoario, anestésicos, anticoagulantes, inibidor de uma enzima, este-
roides agente, esterdides ou ndo-esterdides anti-inflamatorio, anti-histaminico, um
agente imunossupressor, agente anti-neoplasica, antigenos, vacinas, anticorpos,
descongestionantes, sedativos, opidides, analgésicos, anti-pirético, agente de con-
trole de natalidade, o horménio, a prostaglandina, o agente progestational, agente
anti-glaucoma  agente, oftalmoldgico, anti-colinérgicos, analgésicos, anti-
depressivos, anti-psicoticos neurotoxina, hipnéticos, calmante, anti-convulsivantes
relaxante muscular, anti-Parkinson agente, anti-espasmaddico, constritor muscular,
bloqueador de canal, miotic agente, agente anti-secretora, agente anti-trombatico,
anticoagulante, anti-colinérgicos, B-adrenérgicos, diuréticos, agente ativo cardiovas-
cular agente, vasoativas, vasodilatador agente, agente anti-hipertensivo, o agente
angiogénico, moduladores de interagdes célula-matriz extracelular (por exemplo, os
inibidores de crescimento celular e anti-moléculas de ades&o), ou inibidores / inter-
caladores de DNA, RNA, proteina-proteina interagdes, interagcdes proteina-receptor,
etc.

[00102] Representativos agentes biologicamente ativos incluem, mas né&o

estdo limitados a pequenas moléculas organicas, tais como compostos de drogas,
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péptidos, proteinas, carboidratos, monossacarideos, oligossacarideos, polissacari-
deos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas, polipeptideos sintéticos ou de
proteinas, pequenas moléculas ligadas a proteinas, glicoproteinas, esteroides, aci-
dos nucléicos, DNAs, RNAs, nucleotideos, nucleosideos, oligonucleotideos antisen-
se oligonucleotides, lipidios, horménios, vitaminas e células. Em certas modalidades,
0 agente biologicamente ativo € uma célula. Representativas células incluem as cé-
lulas do sistema imunitario (por exemplo, mastdcitos, linfécitos, células plasmaticas,
macrofagos, células dendriticas, neutrofilos, eosindfilos), células do tecido conjuntivo
(por exemplo, células do sangue, hemacias, leucocitos, megakarocytes, fibroblastos,
osteoclastos), as células estaminais (por exemplo,, as células-tronco embrionarias,
células-tronco adultas), células ésseas, células gliais, as células pancreaticas, célu-
las de rim, células nervosas, células da pele, células do figado, células musculares,
adipdcitos, células de Schwann, células de Langerhans, bem como (micro)-tecidos
como as ilhotas de Langerhans.

[00103] Em certas modalidades, o agente biologicamente ativo é uma pe-
guena molécula organica. Em certas modalidades, uma pequena molécula organica
nao-peptidicos. Em certas modalidades, uma pequena molécula organica nao é oli-
gomérica. Em certas modalidades, uma pequena molécula orgénica € um produto
natural, ou de produtos naturais-como o composto tendo uma estrutura parcial (por
exemplo, uma estrutura) com base na estrutura de um produto natural. Representa-
tivos produtos naturais incluem corticoides, penicilinas, prostaglandinas, venenos,
toxinas, a morfina, o paclitaxel (Taxol), morfina, cocaina, digitalicos, quinina, tubocu-
rarina, nicotina, muscarina, a artemisinina, cefalosporinas, tetraciclinas, aminoglico-
sideos, rifamicinas, cloranfenicol, asperlicin, lovastatina, ciclosporina, um curacin,
eleutherobin, discodermolide, bryostatins, dolostatins, cephalostatins, peptideos an-
tibioticos, epibatidina, a-bungarotoxin, tetrodotoxina, teprotide e neurotoxinas do

Clostridium botulinum. Em certas modalidades, uma pequena molécula organica é
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uma droga aprovada pelo Food and Drugs Administrac&o, tal como previsto no Co-
digo de Regulamentos Federais (CFR).

[00104] Conforme utilizado aqui, um “marcador” refere-se a uma molécula
que tem pelo menos um elemento, is6topos, ou grupo funcional incorporado na fra-
¢ao que permite a detegao do polipeptideo inventivo a qual esta afixado. Os marca-
dores podem ser conectados diretamente (isto €, através de uma ligagdo) ou pode
ser ligado por um articulador (por exemplo, como, por exemplo, alquilenos aciclico
ou ciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituidos ou ndo substituidos; alquenile-
nos aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituidos ou ndo substitui-
dos; alquinilenos aciclico ou ciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituidos ou
nao substituidos; heteroalquilenos aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituidos ou nao substituidos; heteroalquenilenos aciclico ou ciclico, ramificado
ou ndo ramificado, substituidos ou ndo substituidos; heteroalquinilenos ciclico ou
aciclico, ramificados ou nao ramificados, substituidos ou ndo substituidos; arilenos
substituidos ou ndo substituidos; heteroarilenos substituidos ou ndo substituidos; ou
acileno substituido ou ndo substituido, ou qualquer combinacdo dos mesmos, que
possa tornar-se um articulador). Sera apreciado que o marcador pode ser anexada
ao polipeptideo inventivo em qualquer posi¢cdo que nao interfere com a atividade bio-
l6gica ou caracteristica do polipeptideo inventivo que esta sendo detectado.

[00105] Em geral, um marcador pode cair em qualquer um (ou mais) dos
cinco classes: a) um marcador que contém moléculas isotopicas, que podem ser
radioativos ou isétopos pesados, incluindo mas nao limitados a, 2H, 3H, 13C, 14C,
15N, 31P, 32P, 35S, 67Ga, 99m (Tc-99m), 111In, 123, 1251, 169Yb e 186Re; b) um
marcador que contém uma fragdo imune, que podem ser anticorpos ou antigenos,
que podem ser ligado a enzimas (por exemplo, como a peroxidase), ¢) um marcador
que é uma cor, luminescentes, fosforescentes ou fluorescentes fragdes (por exem-

plo, como o marcador fluorescente FITC), d) um marcador que tem uma ou mais fra-
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¢bdes de fotoafinidade, e €) um marcador que tem uma fragédo ligante com um ou
mais parceiros de ligacdo conhecida (como a biotina-estreptavidina, FK506-FKBP,
etc.) Qualquer destes tipos de marcadores, conforme descrito acima também pode
ser referido como “agentes de diagndstico”, conforme definido neste documento.

[00106] Em certas modalidades, como na identificacdo de um alvo biologico,
marcador compreende um isotopo radioativo, de preferéncia, um isétopo que emite
particulas detectaveis, tais como particulas 3. Em certas modalidades, um marcador
€ composto por uma ou mais fracbes de fotoafinidade para a elucidagao direta de
interagdes intermoleculares em sistemas biolégicos. Uma variedade de fotoforos co-
nhecidos podem ser empregados, a maioria contando com fotoconversao de com-
postos diazo, azidas, ou diazirines para nitrenes ou carbenos (ver, Bayley, H.,
Photogenerated Reagents in Biochemistry and Molecular Biology (1983), Elsevier,
Amsterdam, todo o conteudo do que sdo aqui incorporadas por referéncia). Em cer-
tas modalidades da invenc&o, os marcadores photoaffinity empregados s&o o-, m-e
p-azidobenzoyls, substituido uma ou mais moléculas de halogéneo, incluindo mas
nao limitados a acido 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorbenzdico.

[00107] Em certas modalidades, o marcador € composto por um ou mais fra-
¢des fluorescentes. Em certas modalidades, o marcador € o marcador fluorescente
FITC. Em certas modalidades, o marcador compreende uma fragéo ligante com um
ou mais parceiros ligantes conhecidos. Em certas modalidades, o marcador compre-
ende a fragdo ligante biotina.

[00108] Conforme utilizado aqui, um “agente de diagnostico” refere-se aos
agentes da imagem latente. Agentes de imagem representativos incluem, mas néo
estdo limitados a, os utilizados na tomografia por emissdo (PET), tomografia assisti-
da por computador (CAT), emissao de féton unico tomografia computadorizada, raio-
x, fluoroscopia e ressonancia magnética (MRI), anti-eméticos e agentes de contras-

te. Representativos agentes de diagndstico incluem mas néo estéo limitados a, fra-
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¢coes fluorescentes, fragdes luminescentes, fragbes magnéticas; quelatos de gadoli-
nio (por exemplo, quelatos de gadolinio com DTPA, DTPA-BMA, DOTA e HP-
DO3A), quelatos de ferro, magnésio quelatos, quelatos de manganés, cobre quelato,
cromo quelato, a base de iodo materiais uteis para o CAT e imagem de raios-x, e
radionuclideos. Radionuclideos adequados incluem, mas nao estdo limitados a,
1231, 1251, 1301, 1311, 133, 135l, 47Sc, 72As, 72Se, 90Y, 88Y, 97Ru, 100Pd,
101mRh, 119Sb, 128Ba, 197Hg, 211At, 212Bi, 212Pb, 109Pd, 111In, 67Ga, 68Ga,
67Cu, 75Br, 77Br, 99mTc, 14C, 13N, 150, 32P, 33P, e 18F. Fracdes fluorescentes e
luminescentes incluem, mas n&o estdo limitadas a, uma variedade de diferentes
substancias organicas ou inorganicas pequenas moléculas comumente referido co-
mo “corantes”, “marcadores”, ou “indicadores”. Os exemplos incluem, mas nao estao
limitados a, fluoresceina, rodamina, corantes acridina, Alexa tintas, corantes cianina,
etc fragdes fluorescentes e luminescentes podem incluir uma variedade de proteinas
naturais e seus derivados, por exemplo, as variantes geneticamente modificados.
Por exemplo, as proteinas fluorescentes incluir a proteina verde fluorescente (GFP),
reforcada GFP, vermelho, azul, amarelo, turquesa, safira e proteinas fluorescentes,
proteina fluorescente de recife de coral, etc. Proteinas luminescentes incluem lucife-
rase, aequorin e derivados. Numerosos corantes fluorescentes e luminescentes e
proteinas sado conhecidas na arte (ver, por exemplo, publicacdo de Patente U.S. No.
2004/0067503; Valeur, B., “Molecular Fluorescence: Principles and Applications”,
John Wiley and Sons, 2002; e Handbook of Fluorescent Probes and Research Pro-
ducts, Molecular Probes, 9 edigédo, 2002).

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00109] Figura 1. Sintese de peptideos a-helicoidal interligadas por metatese
olefina de fechamento de anel tandem. (A) Estrutura esquematica de um peptideo a-
helicoidal tetra-olefinico projetado para experimentar tandem-RCM. Trés rotas tan-

dem regioisomeéricas-RCM s&o possiveis (a + b, ¢c + d, e e + f); estes renderiam pro-
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dutos 2, 3 e 4, respectivamente. (B) estrutura esquematica do produto unico, o pep-
tideo interligado 4. A configuragdo estereoquimica do carbono Spiro (ponto verme-
lho) e a olefina N-terminal foram estabelecidas pela modelagem; a de olefinas C-
terminais, n&o foi estabelecida de forma inequivoca, mas espera-se ser trans. (C)
estrutura esquematica do produto de um z +4 +4 reacao de reticulacéo, o peptideo
interligado 8. A configuragdo estereoquimica do carbono Spiro (ponto vermelho) e as
olefinas foram estabelecidas pela modelagem. (D) Aminoacidos portadores de olefi-
nas utilizados neste estudo. (A-D) Grupos Azul na dianteira nessas vistas; vermelho
para tras.

[00110] Figuras 2A-2C. Temperatura-dependente espectros de dicroismo
circular (A 5), e (B) 4. Detalhe: as curvas de fus&o térmica e Tm. (C) Comparacgéo
das taxas de digestao de tripsina, de 4 contra 5.

[00111] Figuras 3A-3C. Espectros de dicroismo circular temperatura-
dependentes (A peptideo) 9 (97 uM), (B) 6 (98 uM), (C) 8 (94 uM).

[00112] Figura 4. Curvas de derretimento térmico Tm.

[00113] Figura 5. HPLC cromatograma de peptideo purificado 9. B 10-64%
para 0-12 min; B 64-10% para 1215 min; 10% B por 15-18 min em uma coluna de
fase reversa C18 Agilent (3,5 x 150 mm); A: TFA 0,1% em H20, B: acetonitrila, va-
z&0 0,5 mL / min.

[00114] Figura 6. HPLC cromatograma de peptideo purificado 4. B 50-85%
para 0-14 min; 85-50% para 14-18 minutos em uma coluna de fase reversa C18 Agi-
lent (3,5 x 150 mm); A: 0,1% TFA em H20, B: acetonitrila, vazdo 0,5 mL / min.

[00115] Figura 7. HPLC cromatograma de peptideo purificado 6. 10-100 B%
para 0-20 min; 100% B por 20-25 min; 100-10 B% para 25-30 min 10% B por 30-35
min em uma coluna de fase reversa C18 Agilent (3,5 x 150 mm); A: TFA 0,1% em
H20, B : acetonitrila, vazado 0,5 mL / min.

[00116] Figura 8. HPLC cromatograma de peptideo purificado 5. 10-100 B%
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para 0-20 min; 100% B por 20-25 min; 100-10 B% para 25-30 min 10% B por 30-35
min em uma coluna de fase reversa Ci8 Agilent (3,5 x 150 mm); A: TFA 0,1% em
H20, B : acetonitrila, vazado 0,5 mL / min.

[00117] Figura 9. HPLC cromatograma de peptideo purificado 8. B 50-85%
para 0-14 min; 85-50% para 14-18 minutos em uma coluna de fase reversa Ci8 Agi-
lent (3,5 x 150 mm); A: 0,1% TFA em H20, B: acetonitrila, vazdo 0,5 mL / min.

[00118] Figura 10. Schematic estruturas de peptideos 3, 4, 8 e 16.

[00119] Figura 11. Representacéo grafica do peptideo global minimo 4 (A e
B) e peptideo 3 (C e D). O N-terminal se situa nas extremidades de fundo dos pepti-
deos. Vistas B e D mostram rotacdo de ~90 ° de A e C, respectivamente. Os alfa-
carbonos anexado ao grampo sdo representadas como esferas, enquanto que a mo-
lécula de olefinas é de cor vermelha.

[00120] Figura 12. Representacéo grafica do peptideo global minimo 8 (A e
B) e peptideo 16 (C e D) interligadas peptideos. O N-terminal se situa nas extrs de
fundo dos peptideos. Vistas B e D mostram rotacdo de ~90 ° de A e C, respectiva-
mente. Os a-carbonos anexado ao grampo sdo representadas como esferas, en-
quanto que a molécula de olefinas é de cor vermelha.

[00121] Figura 13. Tripla interligacéo através da metatese de fechamento de
anel tandem do peptideo polialanina-baseado (S5-Ala-Ala-Ala-B5-Ala-Ala-Ala-B5-
Ala-Ala-Ala-S5) em resina.

[00122] Figura 14. Cromatograma HPLC a 0, 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 165
minutos de metatese de fechamento de anel de peptideo polialanina-baseado com
30% do catalisador de Grubbs.

[00123] Figura 15. Um modelo de peptideo que abriga BS em i e i+4 (pepti-
deo 25) ndo produziu composto de dupla interligagdo 27, e na condigdo de unico
produto isoladamente grampeado 26. Além disso, um peptideo modelo contendo R5

em i e S5 na posicao i+4 (peptideo 28) ndo foram submetidos a RCM. Os resultados
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deste estudo modelo indicaram que o peptideo 24 da Figura 13 é a estrutura mais
provavel para o produto triplamente interligado. Este resultado sugere que quatro ou
mais ligagdes cruzadas também podem ser introduzidas ao sistema peptideo atra-
vés de esboco rotacional.

[00124] Figura 16. O alfa-helicdide do BID dominio BH3 (SAHBa), conforme
relatado em Walensky et al. Science (2004) 505:1466, foi estabilizada por grampea-
mento, conforme relatado aqui, e submetidos ao ensaio de liberacédo de citocromo C,
conforme relatado aqui. Um dos produtos RCM tandem, peptideo 34, que € menor
do que SAHBa por 8 residuos, apresentou poténcia similar no efeito de liberagao
citocromo C, provavelmente através de uma pro-apoptoticas BAX / via BAK. O pep-
tideo 34 apresentou menor afinidade de ligacédo para a proteina anti-apoptética BCL-
XL, sugerindo que este peptideo poderia ter maior especificidade para a proteina
BAX do que SAHBa faz.

[00125] Figura 17. Representagédo da sintese de aminoacidos alfa-metil-alfa-
terminais insaturados, como descrito por Publicacdo de Pedido de Patente US. No.
2005/0250680.

[00126] Figura 18. Representagdo da sintese de alfa-metil-alfa-aminoacidos
terminais insaturados, como descrito por Publicacdo de Pedido de Patente US. No.
2006/0008848.

[00127] Figura 19. Representativos de um mecanismo de reagcdo de metate-
se de fechamento de anel (RCM) usando um catalisador ruténio (Grubbs).

[00128] Figura 20. Captacéo de peptideos interligados pelas células Jurkat
em um teste quantitativo de imunofluorescéncia. Peptideos interligados (“multiplo
grampeado”) mostram permeabilidade celular compativel comparagdo com a sua
unica “grampeado” analogos.

[00129] Figuras 21A-21D. Estabilidades de peptideos contra cloridrato de

guanidina. Peptideo interligado 4 exibe um alto nivel de estabilidade contra o agente
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de desnaturacdo, uma vez que continua plenamente helicoidal mesmo em altas con-
centragdes de sal de guanidina.

[00130] Figuras 22A-22B. Estabilidades de peptideos contra proteases. Stit-
ched peptideo 4 mostra um nivel maior de estabilidade tanto contra tripsina (A) e
quimotripsina (B) do peptideo grampeado 5.

[00131] Figuras 23A-23F. Espectros de dicroismo circular de peptideos inter-
ligados com varias constituigcdes. Peptideo triplo interligado Id apresenta um elevado
nivel de estabilidade térmica.

[00132] Figuras 24A-24C. Permeabilidades da célula de peptideos FITC-
marcados analisados por FACS a 37 °C.

[00133] Figuras 25A-25C. Penetragao celular temperatura-dependente de
peptideos. Peptideo interligado lle € menos influenciado pela baixa temperatura
comparado ao peptideo grampeado lld.

Descricao detalhada de certas modalidades da invencao

[00134] A presente invencao fornece novos polipeptideos compreendendo (i)
pelo menos dois aminoacidos, cada um com pelo menos uma cadeia lateral aminoa-
cido terminalmente insaturado, e (ii) pelo menos um aminoacido compreendendo
pelo menos duas cadeias laterais aminoacidos terminalmente insaturados. Tais poli-
peptideos podem ser reagidos em condi¢gdes adequadas para formar os polipepti-
deos “interligados” inventivos estabilizados. Em certas modalidades, esses multiplos
“‘grampos”, ou reticulagdes, as quais compreendem o “ponto de interligagdo” sé&o
usadas para estabilizar a estrutura secundaria de polipeptideos (por exemplo, uma
hélice alfa).

[00135] A presente invencdo também fornece composicbes farmacéuticas
compreendendo um polipeptideo inventivo interligado. Além disso, a presente inven-
¢ao fornece métodos de fabricar e usar os inventivos polipeptideos interligados.

[00136] Os inventivos polipeptideos interligados, como descrito aqui, podem
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ser uteis, sempre que tais motivos estruturais secundarios estabilizados sejam van-
tajosos, por exemplo, como um agente terapéutico, como um teste bioldgico, ou co-
mo um agente de entrega de drogas. Os peptideos inventivos podem funcionar co-
mo moduladores das interagbes proteina-proteina, proteina-ligante, ou proteina-
receptor. Em certas modalidades, tais polipeptideos inventivoss interligados sao
uteis no tratamento de doencgas, disturbios, e/ou condi¢des proliferativas, neurologi-
cas, imunoldgicas, endocrinologicas, cardiovasculares, hematologicas, e de condi-
¢Oes caracterizadas por morte celular precoce ou indesejada.

[00137] Representativos motivos estruturais secundarios de polipeptideos e
proteinas incluem, mas nao estao limitados a, um alfa-helicéide, alfa-L, 310 helicdi-
de, m helicéide e helicéides tipo Il (por exemplo, hélices canhotas). Em certas moda-
lidades, o motivo secundario estrutural predominante do polipeptidio inventivo é um
alfa-helicoide.

[00138] Em um aspecto, a presente invengao fornece um polipeptideo “nao

interligado” da formula (1):

R "-&x,,,_,,}—- ' —R*

]

(1)

onde:

cada ocorréncia de K, L1, L2e M é, independentemente, uma ligagdo, alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o

substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
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ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido, heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido;

cada ocorréncia de R? &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, acila substituida ou ndo substituida; ou R? € um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de RP ¢, independentemente, uma cadeia lateral de amino-
acido apropriada; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-
do, substituido ou n&do substituido; ciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado,
heteroalifatico substituido ou ndo substituido; arila substituida ou ndo substituida;
heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica ou aciclica, acila substituida ou ndo
substituida; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou nao substitui-
do; amino substituido ou ndo substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, acila substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou ndo substitu-
ida; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; ciano;
isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R® é, independentemente, -RE, -ORE, -N(RE)2, ou -SRE,
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onde cada ocorréncia de RE ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila apropriada; grupo de pro-
tecdo amino ou tiol; ou dois grupos RE juntos formam um anel heterociclico ou hete-
roaromatico de 5 a 6 membros substituido ou n&o substituido;

cada ocorréncia de R é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou n&o substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado;
um rétulo opcionalmente unido com um ligante, onde o ligante € selecionado de al-
quileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substitu-
ido; alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou ndo substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido; ou R e R? juntos formam um anel heterociclico ou heteroaroma-
tico de 5 a 6 membros substituido ou n&o substituido;

cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;

cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;

y e z sdo, independentemente, um numero inteiro entre 2 e 6;
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j €, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;
p € um numero inteiro entre 0 e 10;

cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e

100; e onde = corresponde a uma ligagao dupla ou tripla.
[00139] Como é compreendido por aqueles usualmente versados na técnica,
Rf corresponde ao N-terminal e R® corresponde ao C-terminal da cadeia peptidica.
[00140] Sob condigdes adequadas, um “interligado” polipeptideo das formula

(I1) & gerado a partir de um polipeptideo de férmula (l):

R! {x,\d»rlq XadR®

(1)

cada ocorréncia de K, L1, L2, e M, €, independentemente, uma ligagao, alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou n&do ramificado, substituido ou nao
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou nao substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido;

cada ocorréncia de R? ¢, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nédo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-

cociclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido;
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arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, arila substituida ou ndo substituida; ou R# é um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de R° é, independentemente,um aminodacido lateral ade-
quado; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substitu-
ido ou ndo substituido; heteroalifaticociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-
do, substituido ou ndo substituido; arila substituida ou ndo substituida; heteroarila
substituida ou ndo substituida; ciclica ou aciclica, acila substituida ou n&o substitui-
da; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou n&o substituido; amino
substituido ou n&o substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de Re® é, independentemente, -RE, -ORE, -N(RF)2, ou -SRE,
onde cada ocorréncia de RE ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila apropriada; grupo de pro-
tecdo amino ou tiol; ou dois grupos RE juntos formam um anel heterociclico ou hete-
roaromatico de 5 a 6 membros substituido ou n&o substituido;

cada ocorréncia de R é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou n&o substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado;
um rétulo opcionalmente unido com um ligante, onde o ligante € selecionado de al-
quileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substitu-
ido; alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo

substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
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ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou n&o substituido; ou Rfe R?juntos formam um anel heteroaromatico ou hererocicli-
co de 5 a 6 membros substituido ou n&o substituido;

cada ocorréncia de RX, R, e R™M, ¢, independentemente, hidrogé-
nio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; heteroalifaticociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substitui-
do ou nédo substituido; arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou
nao substituida; acila substituida ou nao substituida; hidroxila substituida ou nao
substituida; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido;
azido; ciano; isociano; halo; nitro;

ou dois grupos adjacentes RX- sdo unidos para formar um anel ci-
cloalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substituido; anel cicloheteroalifatico
de 5 a 8 membros substituido ou n&o substituido; anel arila substituido ou n&o subs-
tituido; ou anel heteroarila substituido ou ndo substituido; dois grupos adjacentes RX-
sao unidos para formar um anel cicloalifatico de 5 a 8 membros substituido ou nao
substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substitui-
do; anel arila substituido ou n&o substituido; ou anel heteroarila substituido ou n&o
substituido; ou dois grupos adjacentes R-M s&o unidos para formar um anel cicloali-
fatico de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5
a 8 membros de 5 a 8 membros substituido ou n&o substituido; anel arila substituido
ou ndo substituido; ou anel heteroarila substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natu-

ral ou ndo natural;
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cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;

cada ocorréncia de y e z €, independentemente, um numero inteiro entre 2 e

6;
cada ocorréncia de j é, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;
cada ocorréncia de p €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 10;
cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e
100;
cada ocorréncia de u, v, e q, €, independentemente, um numero inteiro entre
Oed4;

e corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e

. corresponde a uma ligagao simples, dupla ou tripla.

[00141] Como sera apreciado por aqueles usualmente versados na técnica,
um polipeptideo parcialmente “interligado” de férmulas (Ill) a (VIl) também pode ser
gerado a partir de um polipeptideo de formula (I), sob adequadas condi¢bes de rea-

¢ao:

RI-‘{X,\..\]:'- XA.,\]——R“

Petica0 870190103678, de 14/10/2019, pag. 88/212



67/169

R
R'—{X N

%

RXuH

R"—[X__‘__‘i—

ou

SN A
RFX AN X, X N Xaa1TR°

_[ .-u']: %Lf ":.th x.—\ﬂ]?N XaaT, ><U_\ n.J‘: R
R K I ¥ M R"
; N~ 1
(REL), (R (RS, (RHM),
(VI

onde:

cada ocorréncia de K, L1, L2, e M, €, independentemente, uma ligagao, alqui-
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leno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido;

cada ocorréncia de R? ¢, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; ciclica
ou aciclica, arila substituida ou ndo substituida; ou R# é um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de R° é, independentemente,um aminodacido lateral ade-
quado; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substitu-
ido ou ndo substituido; heteroalifaticociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-
do, substituido ou ndo substituido; arila substituida ou ndo substituida; heteroarila
substituida ou ndo substituida; ciclica ou aciclica, acila substituida ou n&o substitui-
da; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou n&o substituido; amino
substituido ou n&o substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de Re® &, independentemente, -RE, -ORE, -N(RF)2, ou -SRE,
onde cada ocorréncia de RE ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;

arila substituida ou ndao substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila
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substituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila apropriada; grupo de pro-
tecdo amino ou tiol; ou dois grupos RE juntos formam um anel heterociclico ou hete-
roaromatico de 5 a 6 membros substituido ou n&o substituido;

cada ocorréncia de R é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifati-
cociclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila
substituida ou n&o substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado;
um rétulo opcionalmente unido com um ligante, onde o ligante € selecionado de al-
quileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substitu-
ido; alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou ndo substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
ou no substituido; ou Rfe R?juntos formam um anel heteroaromatico ou hererocicli-
co de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de RXt, R, e RHM, ¢, independentemente, hidrogénio; alifa-
tico ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido;
heteroalifaticociclico ou aciclico , ramificado ou ndo ramificado, subs-
tituido ou ndo substituido; arila substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou ndo
substituida; acila substituida ou n&o substituida; hidroxila substituida ou n&o substitui-
da; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; azido;
ciano; isociano; halo; nitro;

ou dois grupos adjacentes RX- sdo unidos para formar um anel cicloalifatico
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de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8
membros substituido ou ndo substituido; anel arila substituido ou ndo substituido; ou
anel heteroarila substituido ou ndo substituido; dois grupos adjacentes RK- sdo uni-
dos para formar um anel cicloalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substitu-
ido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substituido; anel
arila substituido ou ndo substituido; ou anel heteroarila substituido ou ndo substitui-
do; ou dois grupos adjacentes R"M sdo unidos para formar um anel cicloalifatico de 5
a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 mem-
bros de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel arila substituido ou ndo
substituido; ou anel heteroarila substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;

cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;

cada ocorréncia de y e z €, independentemente, um numero inteiro entre 2 e

6;

cada ocorréncia de j é, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;

cada ocorréncia de p €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 10;

cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e
100;

cada ocorréncia de u, v, e q, €, independentemente, um numero inteiro entre
O0ed4;

e onde

e corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e

. corresponde a uma ligagao simples, dupla ou tripla.

[00142] Em certas modalidades, meemmmeees corresponde a uma ligagédo du-
pla.

[00143] Em certas modalidades, mmmmmeees corresponde a uma ligagao tri-

Petica0 870190103678, de 14/10/2019, pag. 92/212



71/169

pla.

[00144] Em certas modalidades, o corresponde a uma ligagéo sim-
ples.

[00145] Em certas modalidades, e corresponde a uma ligagao du-
pla.

[00146] Em certas modalidades, e corresponde a uma ligagao tri-
pla.

[00147] Em certas modalidades, o polipeptideo das formulas acima (1), (Il),
(1n, (1v) (V), (VI), ou (VII) € um polipeptideo alfa-helicoidal. Em certas modalidades,
o polipeptideo das formulas acima (1), (Il), (ll), (IV) (V), (VI), ou (VIl) € um alfa-
polipeptideo substancialmente helicoidal. Conforme utilizado aqui, a frase “substan-
cialmente alfa-helicoidal” refere-se a um polipeptideo que adota, em média, &ngulos
diedros (¢, ) de cadeia estrutural em uma faixa de cerca de (-90°, -15°) a cerca de
(-35°, -70°). Alternativamente, a frase “substancialmente alfa-helicoidal” refere-se a
um polipeptideo que adota angulos diedros tais que tal que o angulo diedro y de um
residuo e o angulo diedro ¢ do residuo seguinte soma, em meédia, cerca de -80° a
cerca de -125°. Em certas modalidades, o polipeptideo inventivo adota angulos die-
dro tal que o angulo diedro y de um residuo e o angulo diedro ¢ do residuo seguinte
soma, em média, cerca de -100° a cerca de -110°. Em certas modalidades, o poli-
peptideo inventivo adota &ngulos diedro tal que o angulo diedro y de um residuo e o
angulo diedro ¢ do residuo seguinte soma -105°. Além disso, a frase “substancial-
mente alfa-helicoidal” pode se referir a um polipeptideo tendo pelo menos 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, ou 95% dos aminoacidos fornecidos na cadeia polipeptidica
de uma conformacéo alfa-helicoidal, ou com angulos diedros, conforme especificado
acima e aqui. A confirmacao da estrutura secundaria alfa-helicoidal de um polipepti-
deo pode ser determinada através de técnicas analiticas bem conhecidas, tais como

cristalografia de raios X, cristalografia eletronica, difracdo de fibra, anisotropia de
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fluorescéncia, dicroismo circular (CD), e espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear.
[00148] Em certas modalidades, a presente invencéo fornece um polipepti-

deo das féormulas:

T:.
x.«,\hw

R"{Xm\]—ﬁ
L}

R"-[xml— N

L

Rj.—k X,\A]:'IL

[RLL'}q

(Il1-a)
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RI—{X44H

R{Xuaf N

wﬁ@%m -

ou

R!'_{XM}‘ |

5

(VII-a)

onde K, M, L1, L2, R8, RP, R°, R®, Rf, Xaa, RKL R RM st p,y, z, v, U, q,
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s&o definidos e descritos acima;

onde ========= corresponde a uma liga¢ao simples ou ligagédo dupla, e

onde u, v e q sao, independentemente, 0, 1, 2, 3 ou 4.

[00149] Em certas modalidades, todas ========== corresponde a uma ligacéo
simples, e u, v e q sdo, independentemente, 0, 1, 2, 3 ou 4.

[00150] Em certas modalidades, todas ======—==== corresponde a uma ligacéo
dupla, u, v e q sdo, independentemente, 0, 1 ou 2.

[00151] Em certas modalidades, a presente invencéo fornece um polipepti-

deo das féormulas:

O

R
RI.'[’{ML‘ N | Q—{xm\}'——ﬁv

Rf—fxm]:

dps

)
S
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R 8]
. s ot
RE
—j
8]
RfXu] X
pE
—
ou
O
R‘—[x,‘_,i— ; x,“}T—RL‘
Rh

(VII-b)

onde K, M, L1, L2, R®, R®, R°, R®, Rf, Xaa, RXt, R RWM s t, j, p, y e z séo de-
finidos e descritos acima.

[00152] Em certas modalidades, a presente invengédo fornece um polipepti-

deo das féormulas:
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(1-b)
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R"«[x,\,‘k }

ou

R"—[ x__.,,*]~ }

L]

(VIl-c)
onde K, M, L1, L2, R2, R®, R°, R®, Rf, Xaa, RXt, R RWM s t, j, p, y e z séo de-
finidos e descritos acima.
[00153] Em certas modalidades, a presente invencéo fornece um polipepti-

deo de formula:

lT:‘l ll{a (]
RAXWHN XaaTN %\—{xﬂk—p‘e
R M RP
R[ ]
R['M RLM

(TI—¢)

onde K, M, L1, L2, R2, R®, R°, R®, Rf, Xaa, RXt, R RWM s t, j, p, y e z séo de-
finidos e descritos acima.
[00154] Em certas modalidades, cada ocorréncia de K, L1, L2 e M, de forma

independente, correponde a uma ligagao, ciclico ou aciclico, ramificado ou nao rami-
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ficado, substituido ou ndo substituido alquileno C1-20; aciclico ou ciclico, ramificado
ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquenileno Ci1-20; aciclico ou cicli-
co, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido alquinileno C1-20;
aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido hete-
roalquileno C1-20; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou néo
substituido heteroalquenileno C1-20; ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituido ou ndo substituido heteroalquinileno C1-20; substituido ou ndo substituido
arileno Ci1-20; substituidos ou n&o substituidos C1-20 heteroarileno, ou substituido ou
nao substituido acileno Ci-20; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, subs-
tituido ou nao substituido alquileno C1-15; ciclico ou aciclico, ramificado ou ramifica-
dos, substituido ou n&o substituido alquenileno Ca1.15; aciclico ou ciclico, ramificado
ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquinileno Ci-15; aciclico ou cicli-
co, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido heteroalquileno C1-
15, aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido
heteroalquenileno C1-15; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou nao substituido heteroalquinileno Ci-15; substituido ou ndo substituido arileno C1-
15, substituidos ou ndo substituidos heteroarileno C1-15, ou substituido ou n&o substi-
tuido acileno Ci-15; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou
nao substituido alquileno Cai-10; ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou ndo substituido alquenileno Ci.-10; aciclico ou ciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquinileno C1-10; aciclico ou ciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido heteroalquileno Ci-10;
aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido hete-
roalquenileno C1-10; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou
nao substituido heteroalquinileno Ci-10; substituido ou n&do substituido arileno Ci-10
arileno; substituidos ou n&o substituidos heteroarileno C1-10, ou substituido ou nao

substituido acileno C+-10 acileno; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado,
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substituido ou ndo substituido alquileno C1s; ciclico ou aciclico, ramificado ou nao
ramificado, substituido ou ndo substituido alquenileno Ci-s; aciclico ou ciclico, ramifi-
cado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido alquinileno Ci-s; aciclico ou
ciclico, ramificado ou nédo ramificado, substituido ou n&o substituido heteroalquileno
C1-s; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido
heteroalquenileno C1-s; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou nao substituido heteroalquinileno C1-s; substituido ou ndo substituido arileno C1-s ;
substituidos ou ndo substituidos heteroarileno C1-s , ou substituido ou n&o substitui-
do acileno C1-s ; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o
substituido alquileno C1-5; ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substitui-
do ou nao substituido alquenileno Ci-5; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramifi-
cado, substituido ou ndo substituido alquinileno C1-5; aciclico ou ciclico, ramificado
ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido heteroalquileno Ci-5; aciclico ou
ciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido heteroalquenile-
no Ci1-5; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substitu-
ido heteroalquinileno C1-5; substituido ou n&o substituido arileno C1-5; substituidos ou
néo substituidos heteroarileno Ci-5, ou substituido ou ndo substituido acileno Ca-s.

[00155] Em certas modalidades, K é aciclico. Em certas modalidades, K &
nao ramificado. Em certas modalidades, K ndo esta substituido. Em certas modali-
dades, K € uma ligagdo. Em certas modalidades, K ndo € uma ligagao.

[00156] Em certas modalidades, M € aciclico. Em certas modalidades, M &
nao ramificado. Em certas modalidades, M n&o esta substituido. Em certas modali-
dades, M € uma ligagdo. Em certas modalidades, M n&o é uma ligacéo.

[00157] Em certas modalidades, L1 € aciclico. Em certas modalidades, L1 &
nao ramificado. Em certas modalidades, L1 ndo esta substituido. Em certas modali-
dades, L1 € uma ligagdo. Em certas modalidades, L1 n&o é uma ligagéo.

[00158] Em certas modalidades, L2 € aciclico. Em certas modalidades, L2 &
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ndo ramificado. Em certas modalidades, L2 ndo esta substituido. Em certas modali-
dades, L2 é uma ligagdo. Em certas modalidades, L2 n&o é uma ligagéo.

[00159] Em certas modalidades, L1 e L2 s&o iguais. Em certas modalidades,
L1 e L2 sao diferentes. Em certas modalidades, quando L1 € uma ligagao, L2 n&o é
uma ligagao, ou quando L2 é uma ligagao, L1 ndo é uma ligagdo. Em certas modali-
dades, um polipeptideo de qualquer uma das formulas acima onde L1 e L2 s&do am-
bos ligagdes é expressamente excluido.

[00160] Em certas modalidades, K e M sao iguais. Em certas modalidades, K
e M séo diferentes.

[00161] Em certas modalidades, K e L1 s&o iguais. Em certas modalidades,
K e L1 sado diferentes. Em certas modalidades, K e L2 sdo iguais. Em certas modali-
dades, K e L2 s§o diferentes.

[00162] Em certas modalidades, M e F sdo iguais. Em certas modalidades,
M e F sao diferentes. Em certas modalidades, M e L2 s&o iguais. Em certas modali-
dades, M e L2 s&o diferentes.

[00163] Em certas modalidades, todos os de K, L1, L2 e M sao iguais. Em
certas modalidades, a totalidade de K, L1, L2 e M s&o diferentes.

[00164] Em certas modalidades, cada ocorréncia de K, L1, L2 e M, de forma
independente, corresponde as formulas: -(CH2)g+1; -(CH2)g-S-(CH2)g-, -(CH2)g-
(C=0)-S-(CH2)g; -(CH2)g-(CH2)g-, -(CH2)g-(C=0)-0-(CH2)g-, -(CH2)g-NH-(CH2)g-,
-(CH2)g-(C=0)-NH-(CH2)g-, -(CH2)g-CH(CH3)-O-(CH2)g;

P o

onde cada ocorréncia de g €, independentemente, de 0 a 10, inclusive.

it — [}—%

[00165] Em certas modalidades, cada ocorréncia de K, L1, L2 e M, de forma

independente, corresponde a formula -(CH2)g +1-,e g€ 0,1, 2, 3,4, 50u 6.
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[00166] Em certas modalidades, -[Xaa]-corresponde a formula:

5 = &

-
-
5
=
.

R

SN

RF.I

onde:

cada ocorréncia de R e R’ s&do, independentemente, hidrogénio, ou uma ca-
deia lateral adequado de aminoacidos como aqui definido, e R? € como definido an-
teriormente e acima mencionados.

[00167] Adequadas cadeias laterais dos aminoacidos incluem, mas nao es-
tdo limitadas a, cadeias laterais aminoacidos naturais e artificiais, tal como previsto
nas Tabelas 1 a 3, e como aqui descrito. Em certas modalidades, cada ocorréncia
de XAA é um acido alfa-amino, correspondente a férmula (a). Em certas modalida-
des, cada ocorréncia de XAA € um L-aminoacido natural, conforme provido na Tabe-
la 1. Em certas modalidades, cada ocorréncia de XAA €, de forma independente, um
L-aminoacido natural, tal como previsto na Tabela 1, ou um D-aminoacido natural, tal
como previsto na Tabela 2.

[00168] O grupo Re corresponde ao C-terminal da cadeia peptidica, e cor-
responde as variaveis -RE, -ORE, -N(RF)2, ou-SRE, em que RE é como definido aci-

ma e aqui. Por exemplo, se -[Xaa]-corresponde a um alfa aminoacido da formula:

R R

1
=
=
-
e

R" O

segue que, em certas modalidades, -[Xaa]t-R® corresponde a formula:
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ou

em que cada ocorréncia do RE é, independentemente, hidrogénio; aciclico
ou ciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituidos ou n&do substituidos alifaticos;
heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou nao
substituido ; arila substituida ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo subs-
tituida; substituidos ou ndo substituidos acil, uma resina, ou um adequado grupo de
protegdo hidroxila, amino, ou tiol, e dois grupos RE tomados em conjunto podem,
opcionalmente, formar anel heterociclico ou heteroaromatico de 5 a 6 membros,
substituido ou n&o substituido.

[00169] Em certas modalidades, Re € -ORE, e RE é hidrogénio, alifaticos
ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituidos ou n&o substituidos;
heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou nao
substituido ; arila substituida ou ndo substituida, substituido ou heteroaril ndo substi-
tuido; substituido ou acil n&o substituido; uma resina, ou um grupo hidroxila adequa-
da protecao.

[00170] Em certas modalidades, Re é -SRE, e RE ¢é hidrogénio, alifaticos ci-
clico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituidos ou ndo substituidos; he-
teroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou néo

substituido ; arila substituida ou ndo substituida, substituido ou heteroaril ndo substi-
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tuido; substituido ou acil ndo substituido; uma resina, ou um grupo tiol adequada
protecao.

[00171] Em certas modalidades, Re é -N(RE)2, e cada ocorréncia de Re &,
independentemente, hidrogénio, alifaticos ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ra-
mificado, substituidos ou n&o substituidos; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido ; arila substituida ou ndo
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; substituidos ou nao substitui-
dos acil, uma resina, um adequado grupo amino-protetor, ou dois grupos RE juntos
formam uma substituidos ou ndo substituidos anel heterociclico ou heteroaromatico
de 5 a 6 membros.

[00172] O grupo Rf corresponde ao N-terminal da cadeia peptidica. Por

exemplo, se -[XAA]- corresponde a um alfa aminoacido da férmula:

RI

.-;,.

~
-
“

R

R{L O

resulta que, em certas modalidades, R*-[Xaa]s- corresponde a formula:

R'_:..’ R
RI‘ ‘::" LLQ‘
\-\"N L

onde R e R’ sdo definidos como acima e aqui, e

em que R’ é hidrogénio; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituidos ou n&o substituidos alifaticos; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido ; arila substituida ou n&o
substituida; heteroarila substituida ou n&do substituida; acilas substituidas ou n&o

substituidas, uma resina, um adequado grupo amino-protetor; um marcador, opcio-
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nalmente, unidos por um articulador, onde o articulador € selecionado a partir acicli-
co ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido alquileno;
ciclico ou aciclico, ramificado ou ramificados, substituido ou ndo substituido alqueni-
leno; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido
alquinileno; ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o
substituido heteroalquileno; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substi-
tuido ou nao substituido heteroalquenileno; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ra-
mificado, substituido ou n&o substituido heteroalquinileno; substituido ou nao substi-
tuido arileno; substituido ou n&o substituido heteroarileno, ou substituido ou nao
substituido acileno, ou Rf e R2 juntos formam um substituido ou ndo substituido anel
heterociclico ou heteroaromatico de 5 a 6 membros.

[00173] Em certas modalidades, Rf & hidrogénio. Em certas modalidades, a
Rf é alquila C1-6. Em certas modalidades, a RF-CH3. Em certas modalidades, Rf &
um adequado grupo amino protetor. Em certas modalidades, Rf & -Boc. Em certas
modalidades, Rf € -Fmoc. Em certas modalidades, Rf & acila. Em certas modalida-
des, Rf é -(C=0)CH3.

[00174] Em certas modalidades, Rf € um marcador, opcionalmente, unidos
por um articulador, onde o articulador € selecionado a partir aciclico ou ciclico, rami-
ficado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquileno; aciclico ou ciclico,
ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido alquenileno; ciclico ou
aciclico, ramificado ou n&do ramificado, substituido ou ndo substituido alquinileno;
aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido hete-
roalquileno; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao
substituido heteroalquenileno; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado,
substituido ou n&o substituido heteroalquinileno; substituido ou ndo substituido arile-
no; substituido ou ndo substituido heteroarileno, ou substituido ou ndo substituido

acileno.
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[00175] Representativos marcadores incluem, mas nao estdo limitados a

FITC e biotina:
OH 0
P o
o COzH H H o
oa<SUERARS S
o HJJ\;"
FITC Biotin
[00176] Em certas modalidades, o marcador esta diretamente ligado

ao polipeptideo inventivo (ou seja, através de uma ligagéo).

[00177] Em certas modalidades, o marcador esta indiretamente ligado ao po-
lipeptideo inventivo (isto €, através de um articulador).

[00178] Em certas modalidades, o articulador € ciclico ou aciclico, ramificado
ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquileno. Em certas modalidades,
o articulador € um ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou
nao substituido alquenileno. Em certas modalidades, o articulador é ciclico ou acicli-
co, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquinileno. Em cer-
tas modalidades, o articulador é ciclico ou aciclico, ramificado ou n&do ramificado,
substituido ou ndo substituido heteroalquileno. Em certas modalidades, o articulador
€ ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido
heteroalquenileno. Em certas modalidades, o articulador € ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido heteroalquinileno. Em certas
modalidades, o articulador é substituido ou arileno n&o substituido. Em certas moda-
lidades, o articulador é substituido ou ndo substituido heteroarileno. Em certas mo-
dalidades, o articulador é substituido ou ndo substituido acileno.

[00179] Por exemplo, em certas modalidades, o articulador é ciclico ou aci-
clico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido heteroalquileno

selecionados de:
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[00180] Em certas modalidades, Ra é hidrogénio. Em certas modalidades,
Ra é C1-6 alquila. Em certas modalidades, Ra é -CH3. Em certas modalidades, Ra é
acila. Em certas modalidades, Ra é -(C=0)CH3.

[00181] Em certas modalidades, cada ocorréncia de Rb é, independente-
mente, hidrogénio ou aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituidos
ou nao substituidos alifaticos. Em certas modalidades, Rb é hidrogénio ou -CH3. Em
certas modalidades, Rb é -CH3.

[00182] Em certas modalidades, cada ocorréncia de Rc, é, independente-
mente, hidrogénio; aciclico ou ciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituidos ou
n&o substituidos alifaticos; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o rami-
ficado, substituido ou ndo substituido; arila substituida ou n&o substituida; substitui-
da ou ndo substituida heteroarila. Em certas modalidades, cada ocorréncia de Rc, €,
independentemente, hidrogénio, ou ciclico ou aciclico, ramificados ou ndo ramifica-
dos, substituidos ou n&o substituidos alifaticos. Em certas modalidades, cada ocor-
réncia de Rc €, independentemente, hidrogénio ou aciclico ou ciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido alquila. Em certas modalidades, Rb é
hidrogénio ou -CH3. Em certas modalidades, cada ocorréncia de Rc é hidrogénio.

[00183] Em certas modalidades, cada ocorréncia de RKL, RLL, e RLM, &, in-
dependentemente, hidrogénio; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituidos ou n&o substituidos alifaticos; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido ; substituido ndo substituido
ou arila, heteroarila substituida ou ndo substituida; acilas substituidas ou ndo substi-
tuidas; substituido ou ndo substituida hidroxila; substituido ou ndo substituido tiol;
aminodacidos substituidos ou ndo substituidos; azido; ciano; isociano; halo, ou nitro.

[00184] Em certas modalidades, cada ocorréncia de RKL, RLL, e RLM, &, in-
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dependentemente, hidrogénio; aciclico ou ciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituidos ou ndo substituidos alifaticos; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido ; substituido ndo substituido
ou arila, heteroarila substituida ou n&o substituida; acilas substituidas ou n&o substi-
tuidas; hidroxilas substituidas ou n&o substituidas; tiol substituidos ou n&o substitui-
dos; aminoacidos substituidos ou n&o substituidos; ciano; isociano; halo, ou nitro.

[00185] Em certas modalidades, p € 0. Em certas modalidades, p € 1. Em
certas modalidades, p € 2. Em certas modalidades, p € 3. Em certas modalidades, p
€ 4. Em certas modalidades, p € 5. Em certas modalidades, p € 6. Em certas moda-
lidades, p € 7. Em certas modalidades, p € 8. Em certas modalidades, p € 9. Em cer-
tas modalidades, p é 10.

[00186] As variaveis Y e Z indicam como muitos aminoacidos, definido pela
variavel [XAA], existem entre os aminoacidos contendo cadeia(s) laterais aminoacido
terminalmente insaturados, conforme provido no polipeptideos de formulas (1) a (VII).
Por exemplo, como ilustrado abaixo de um polipeptideo de férmula (1), onde p é 0
(adiante designado por férmula (I-c)), onde as variaveis K, M, L1, L2, Ra, Rb, Rc, Re,
Rf, XAA, s, t, j, y e z sdo definidos e descritos acima e aqui, e em que i representa
um sitio de um alfa, alfa-disubstituido (terminais insaturados cadeia lateral de ami-
noacidos) de aminoacidos, a variavel y fornece informacgdes relativamente a posi¢cao
do aminoacido contendo uma cadeia lateral terminalmente insaturado no lado N-
terminal de i, tal como as posicoes i-3, i-4, i-6, e i-7, e z proporciona informacao rela-
tivamente a posigao do aminoacido contendo uma cadeia lateral terminalmente insa-
turada no lado C-terminal de i, tal como as posi¢des 1+3, i+4, i+6, e i+7. A tabela 3
correlaciona essas posigdes especificas de i relativamente as variaveis y e z para a

formula (I-c).
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i-3,id, 16, -7 i i+3, 4, 146, i+7
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Tabela 3
i-7 i-6 i-4 i-3 i i+3 i+4 i+6 i+7
¥ fr 3 3 2
Z 2 3 5 6

[00187] Em certas modalidades, cada ocorréncia de y e z sdo, independen-
temente, 2, 3, 5 ou 6.

[00188] Em certas modalidades, tanto y e z sdo 2. Em certas modalidades,
tanto y e z sdo 3. Em certas modalidades, tanto y e z sdo 5. Em certas modalidades,
tanto Y e V4 séo
6.

[00189] Em certas modalidades, y é 2 e z é 3. Em certas modalidades, y € 2
e z é 5. Em certas modalidades,y é2e Z¢é 6.

[00190] Em certas modalidades, y é 3 e z é 2. Em certas modalidades, y € 3
e z é 5. Em certas modalidades,y é3e Z¢é 6.

[00191] Em certas modalidades, y € 5 e z é 2. Em certas modalidades, y € 5
e z é 3. Em certas modalidades,ye zé 5 é 6.

[00192] Em certas modalidades, y é 6 e z € 2. Em certas modalidades, y € 6
e z é 3. Em certas modalidades,y é 6 e z é 5.

[00193] Em certas modalidades, a presente invencao também fornece produ-

tos utilizados na sintese de polipeptideos inventiva. Por exemplo, a presente inven-

cao fornece bis-aminoacido da formula:
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R1'f"]!‘>gL0f R®
Ly L
(R%), ) ( (R%),
(A)
onde L1, L2, R3 RS, Re, R, x, e —————--—--- s&o definidos e descritos acima e

aqui.
[00194] Em certas modalidades, um acido amino bis da férmula (A) tem a

seqguinte férmula:

R 0

_N R®

R s
Ly L,
R= R
R_C / \\ RL'
I{L’ RL

onde L1, L2, R?, R°, Re, Rfs&o definidos e descritos acima e aqui.

{A-1),

[00195] Em certas modalidades, um acido amino bis da formula (A) tem a

seguinte férmula:
R? 0]
_N R¢
R 0
L,

/) k (A-2).

onde L1, L2, R?, R°, Re, Rfs&o definidos e descritos acima e aqui.

[00196] Representativos amino acidos de formula (A) incluem, mas nao es-
tao limitados aos conforme ilustrado abaixo, onde R?, Rf e R® sdo como aqui defini-
dos. Em certas modalidades, R? é hidrogénio, e Rf € um adequado grupo amino pro-
tetor. Em certas modalidades, R? é hidrogénio, e Rf é -Boc ou -Fmoc. Em certas mo-
dalidades, ambos R? e Rf sdo adequados grupos amino protetores. Em certas moda-

lidades, tanto R? e R sdo hidrogénio. Em certas modalidades, R® é hidrogénio.

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 111/212



90/169

[00197] Representativos aminoacidos de férmula (A).

T
N

Métodos de sintese

[00198] A presente invencao é também direcionada aos métodos de sintese
e interligadas néao polipeptideos interligados inventiva.

[00199] A sintese de um polipeptideo inventivo envolve primeiramente a se-
lecdo de uma sequéncia desejada e o numero de aminoacidos e acidos aminados
analogos. Como percebido por aqueles usualmente versados na técnica, o numero,
estereoquimica e tipo de estruturas aminoacidos (natural ou ndo natural) seleciona-
do dependera do tamanho do polipeptideo a ser preparado, a possibilidade dos ami-
noacidos particulares de gerar um motivo estrutural desejado (por exemplo, uma al-
fa-helicéide), e quaisquer motivos particulares que sdo desejaveis para imitar (por
exemplo, um doador p53 peptideo helicoidal).

[00200] Uma vez que os aminoacidos sado selecionados, a sintese do poli-
peptideo inventivo pode ser feita usando reacdes padrdes de acoplamento e despro-
tecdo. Formagao de ligagdes peptidicas e sintese de polipeptideos sdo técnicas co-
nhecidas por aqueles usualmente versados na técnica, e englobam tanto métodos

em fase solida e em fase de solugdo, ver de modo geral, Bodanzky e Bodanzky, The
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Practice of Peptideo Synthesis, Springer-Verlag, Berlin, 1984; Atherton e Sheppard,
Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach, IRL Press at Oxford University
Press, Oxford, Inglaterra, 1989, Stewart e Young, Solid Phase Peptide Synthesis,
2nd Edition, Pierce Chemical Company, Rockford, 1984, todo o conteudo do cada
um dos quais sdo aqui incorporados por referéncia. Em ambas as técnicas de fase
solugao e fase sdlida, a escolha dos grupos de protecédo deve ser considerada, bem
como as técnicas especificas de acoplamento a serem utilizadas. Para uma discus-
sao detalhada das técnicas de sintese de peptideos em fase de solucdo e as rea-
¢des em fase solida, ver, Bioorganic chemistry: Peptides and Proteins, Hecht, Oxford
University Press, Nova York: 1998, todo o conteudo do que sdo aqui incorporadas
por referéncia.

[00201] Em certas modalidades, o método compreende uma sintese da fase
de solugdo de um polipeptideo inventivo. A sintese em fase solugéo, como ja menci-
onado, € uma técnica bem conhecida para a construgao de polipeptideos. Uma re-
presentativa sintese de fase solugdo compreende as etapas de: (1) fornecer um
aminoacido protegido no N-terminal com um adequado grupo amino-protetor; (2)
fornecer um aminoacido protegido no C-terminal com um adequado grupo protetor
acido carboxilico; (3) acoplamento do aminoacido N-protegido ao aminoacido C-
protegido; (4) deprotecdo do produto da reagdo de acoplamento, e (5) repetir os
passos (3) a (4) até ser obtido um polipeptideo, em que pelo menos dois dos amino-
acidos acoplados em qualquer das etapas acima inclui cada um pelo menos uma
cadeia lateral aminoacido terminalmente insaturado, e pelo menos um aminoacido
a,a-disubstituido compreende duas cadeias laterais aminoacido terminalmente insa-
turados. Durante o transcurso da sintese acima, diversos parametros podem ser va-
riados, incluindo, mas nao limitado, ao posicionamento de aminoacidos com cadeias
laterais terminalmente insaturadas, estereoquimica dos aminoacidos, comprimento e

funcionalidade da cadeia lateral, e residuos aminoacidos utilizados.
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[00202] Em certas modalidades, o método compreende uma sintese em fase
solida de um polipeptideo inventivo. Sintese em fase sdlida, como mencionado aci-
ma, € uma técnica bem conhecida para a construcédo de polipeptideos. Uma repre-
sentativa sintese de fase solida compreende as etapas de: (1) fornecer um aminoa-
cido resina ligado; (2) deproteger o aminoacido resina ligado; (3) acoplamento de um
aminoacido ao aminoacido resina ligado desprotegido; (4) repetir os passos (3) até
um peptideo desejado ser obtido, em que pelo menos dois dos aminoacidos acopla-
dos em qualquer das etapas acima cinclui cada um pelo menos uma cadeia lateral
aminoacido terminalmente insaturado, e pelo menos um aminoacido a,a-
disubstituido compreende duas cadeias laterais aminoacido terminalmente insatura-
dos. Durante o transcurso da sintese acima, diversos parametros podem ser varia-
dos, incluindo, mas n&o limitado, ao posicionamento de aminoacidos com cadeias
laterais terminalmente insaturadas, estereoquimica dos aminoacidos, comprimento e
funcionalidade da cadeia lateral, e residuos aminoacidos utilizados.

[00203] Depois de um polipeptideo desejado ser sintetizado usando uma
técnica adequada, o polipeptideo € contatado com um catalisador especifico para
promover a “interligacéo” do polipeptideo. Por exemplo, o peptideo resina ligado po-
de ser contatado com um catalisador para promover a “interligacéo”, ou pode primei-
ro ser clivado da resina, e entdo contactado com um catalisador para promover a
“interligacéo”.

[00204] Assim, em um aspecto, a presente invengéo € dirigida a um método
de produzir um polipeptideo de férmulas (1), (I-a), (I-b), ou (I-c), compreendendo as
etapas de:

(i) fornecer um bis-aminoacido da formula:
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(A)

(ii) fornecer um aminoacido da férmula:
* 0O

(iii) criacdo de um aminoacido da formula:
R 8]

R ]
M R
|I-’:‘|_\\%
4
()
em que as variaveis K, L1, L2, M, R?, RP, R®, R®, Rf, x, e | =---———-—- sao defini-

dos neste documento;

(iv) fornecer pelo menos um amino acido adicional; e

(v) acoplar os referidos aminoacidos de férmulas (A), (B), (C) com pelo me-
nos um aminoacido da etapa (iv) em condigdes adequadas para fornecer um poli-
peptideo de férmulas (1), (I-a), (Ib), ou (I-c).

[00205] Conforme utilizado aqui, a frase “fornecer pelo menos um acido ami-
no adicional” refere-se a fornecer pelo menos um aminoacido natural ou artificial es-
truturalmente diferente de um composto da formula (A), (B) ou (C). O método sintéti-
co acima pode empregar qualquer e todos os aminoacidos conhecidos, a fim de ge-
rar um polipeptideo de qualquer uma das férmulas (1) (VIl), e dos seus subgrupos.
Em certas modalidades, os aminoacidos sintéticos empregaveis pelo método acima
s&o definidos e descritos neste documento.

[00206] Em certas modalidades, a etapa (iv) proporciona pelo menos mais
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dois (isto &, estruturalmente diferentes) aminoacidos. Em certas modalidades, a eta-
pa (iv) proporciona pelo menos trés aminoacidos adicionais. Em certas modalidades,
a etapa (iv) proporciona pelo menos mais quatro aminoacidos. Em certas modalida-
des, a etapa (iv) proporciona pelo menos mais cinco aminoacidos.

[00207] Em certas modalidades, a etapa (iv) ainda inclui o fornecimento de
um peptideo que sera incorporado no polipeptideo inventivo. Em certas modalida-
des, a etapa (iv) ainda inclui o fornecimento de um peptideo compreendendo pelo
menos 2 aminoacidos. Em certas modalidades, a etapa (iv) ainda inclui o forneci-
mento de um peptideo compreendendo pelo menos 3 aminoacidos. Em certas mo-
dalidades, a etapa (iv) ainda inclui o fornecimento de um peptideo compreendendo
pelo menos 4 aminoacidos. Em certas modalidades, a etapa (iv) ainda inclui o forne-
cimento de um peptideo compreendendo pelo menos 5 aminoacidos.

[00208] Em certas modalidades, o pelo menos um tipo de aminoacido adici-

onal dopasso (iv) corresponde as féormulas:
Re R R" R, R

|
R'ﬂ D Ou

onde R’, R, R?, R® e R sdo como aqui definidos.

[00209] Diferentes aminoacidos tém diferentes tendéncias para formar dife-
rentes estruturas secundarias. Por exemplo, metionina (M), alanina (A), leucina (L), o
glutamato (E) e lisina (K), todos tém especialmente alta propensé&o ao alfa-helicoide.
Em contraste, P (prolina) e glicina (G), sdo rompedores do alfa-helicéide. Assim, em
certas modalidades, o acido, pelo menos, um aminoacido da etapa (iv) se refere a
um grupo selecionado de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina,
acido glutamico, glutamina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalani-
na, serina, treonina, triptofano, tirosina e valina.

[00210] Em certas modalidades, a reagdo acima da etapa (iv) inclui ainda a
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utilizagdo de um reagente de acoplamento. Reagentes de acoplamento representati-
vos incluem, mas ndo estdo limitados a, benzotriazol-1-iloxi-tris (dimetilamino)-
hexafluorofosfato fosfonio (BOP), benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-
hexafluorofosfato fosfénio (PyBOP), bromo-tris-hexafluorofosfato pirrolidino fosfénio
(PyBroP), 1-etil-3-(3-dimetillaminopropil) carbodiimida (EDC), N,N'-carbonildiimidazol
(CDI), 3-(dietoxiphosphoriloxi)-1,2,3-benzotriazin-4 (3H )-ona (DEPBT), I-hidroxi-7-
azabenzotriazole (hOAT), I-hidroxi-7-benzotriazol (HoBT), 2-AZA (7-Ih-benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato tetrametiluronium (HATU), 2-(6-cloro-LH-benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato tetrametilaminium (HCTU), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-hexafluorofosfato tetrametiluronium (HBTU), O-(7-azabenzotriazole-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronium tetrafluoroborato  (TATU), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronium tetrafluoroborato (TBTU), N,N,N’,N’-tetrametil-O-(3,4-
dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin uranio-3-il) tetrafluoroborato (TDBTU), e O-(N-
succinimidil)-1,1,3,3-tetrametil uranio tetrafluoroborato (TSTU)).

[00211] Em certas modalidades, a reagdo acima da etapa (iv) ainda compre-
ende uma base adequada. Bases adequadas incluem, mas nao estio limitadas a,
carbonato de potassio, hidroxido de potassio, hidréxido de sédio, hidroxido de tetra-
butilambnio, hidroxido benzyltrimetilammonium, hidréxido trietilbenzilammonium,
1,1,3,3-tetrametilguanidina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU), N-
metilmorfolina, Diisopropiletilamina (DIPEA), tetrametiletilenodiamina (TMEDA), piri-
dina (PY), 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO), N,N-dimetilamino piridina
(DMAP) ou trietilamina (net3).

[00212] Em certas modalidades, a reagao da etapa (iv) € realizada em um
meio adequado. Um meio adequado € um solvente ou uma mistura de solventes
que, em combinagdo com o0s parceiros combinado reagir e reagentes, facilita o an-
damento da reacdo entre eles. Um solvente adequado pode solubilizar um ou mais

dos componentes da reacdo, ou, em alternativa, o solvente adequado pode facilitar a

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 117/212



96/169

suspensao de um ou mais dos componentes da reagdo, ver um modo geral, March's
Advanced Organic Chemistry: Reations, Mechanisms, and Structure, MB Smith e J.
March, 5th Edition, John Wiley & Sons, 2001, e Comprehensive Organic Transforma-
tions, RC Larock, 2nd Edition, John Wiley & Sons, 1999, todo o conteudo de cada
um dos quais sao aqui incorporadas por referéncia. Solventes adequados para isso
incluem éteres, hidrocarbonetos halogenados, solventes aromaticos, solventes pola-
res aproticos, ou misturas desses mencionados. Em outras modalidades, o solvente
é éter dietilico, dioxano, tetraidrofurano (THF), diclorometano (DCM), dicloroetano
(DCE), acetonitrila (ACN), cloroformio, tolueno, benzeno, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), dimetilsulfoxido (DMSO), N-metil pirrolidinona (NMP), ou
misturas desses mencionados.

[00213] Em outras modalidades, a reagao da etapa (iv) é realizada na tem-
peratura adequada, por exemplo, entre cerca de 0 °C e cerca de 100 °C.

[00214] A presente invencao é também direcionada a um método de produzir
um polipeptideo de férmulas (II), (lll), (IV) (V), (VI), ou (VII), ou qualquer dos seus
subgrupos, compreendendo a etapas de:

(i) fornecer um bis-aminoacido da férmula:
R* 0

(A)

(ii) fornecer um aminoacido da férmula:
r|< 0

N

R.I

(iii) um aminoacido da férmula:
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R 0
M "
(R,
onde K, L1, L2, M, R?, RP, R¢, Re, R, x, @ =eemmenenv sdo como definidos acima;

(iv) fornecer pelo menos um amino acido adicional; e

(v) acoplar os referidos aminoacidos de férmulas (A), (B), (C) com pelo me-
nos um aminoacido da etapa (iv) em condigdes adequadas para fornecer um poli-
peptideo de férmulas (1), (I-a), (Ib), ou (I-c); e

(v) tratar o polipeptideo (v) com um catalisador.

[00215] Em certas modalidades, a reacédo da etapa (iv) dispbe de um rea-
gente de acoplamento adequado, uma base adequada, um meio adequado, e/ou é
conduzido a uma temperatura adequada.

[00216] Como sera notado por aqueles usualmente versados na técnica,
uma variedade de catalisadores pode ser utilizada na etapa (vi) do método acima.
Seleg¢ao de um catalisador especial ira variar de acordo com as condi¢coes de reacao
utilizadas e os grupos funcionais presentes no peptideo particular. Em certas moda-
lidades, o catalisador da etapa (VI) € um catalisador de metatese de fechamento de
anel (RCM). Em certas modalidades, o RCM € um catalisador de tungsténio (W),
molibdénio (Mo), ou catalisador ruténio (Ru). Em certas modalidades, o catalisador
RCM é um catalisador ruthenuim. Adequados catalisadores RCM utilizaveis no mé-
todo sintético acima incluem catalisadores que s&o como os descritos adiante, e
conforme descrito em Grubbs et al, Ace. Chem. Res. 1995, 28, 446-452; U. S. Pat.
No. 5.811.515; Schrock et al. Organometallics (1982) 1 1645; Gallivan et al. Tetra-
hedron Cartas (2005) 46:2577-2580; Furstner et al., J. Am. Chem. Soc. (1999) 121:
9453; e Chem. Eur. J. (2001) 7:5299; todo o conteudo de cada um dos quais s&o
aqui incorporadas por referéncia.

[00217] Em certas modalidades, o catalisador RCM €& um catalisador de

Schrock. Em certas modalidades, o catalisador de Schrock é selecionado a partir de
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qualquer dos seguintes:

Ty

=

[ N \
sy v GHg
(E:Fahgf_:ﬁgctf}“'Mﬂ\“x\ : CH:‘;

{CFalsCHaCO {fi . -

Fh o (-BUO)W t-Bu

catalisador de Schrock
[00218] Em certas modalidades, o catalisador RCM €& um catalisador de
Grubbs. Em certas modalidades, o catalisador de Grubbs é selecionado a partir de

qualquer dos seguintes:
PCy.

X),%

Ru—
x"

F'Cyj!

X=Cl; Br; |

Cy = cicloexil
Benzilidenobis-(tricicloexilfosfino)-diclororuténio (X=ClI)
Benzilidenobis-(tricicloexilfosfino)-dibromoruténio (X=Br)

Benzilidenobis-(tricicloexilfosfino)-diiodoruténio (X=I);

M |
Mes™ ~Mes
% H
"y

Rilr=—
ol

PRy

X=ClI; Br; |

R=cicloexil (Cy); fenil (Pn); benzil (Bn)

1,3-bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-(fenilmetileno)(tricicloexil-
fosfino)ruténio (X=CI; R=cicloexil)

1,3-bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dibromo-(fenilmetileno)(tricicloexil-
fosfino)ruténio (X=Br; R=cicloexil)

1,3-bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)diiodo-(fenilmetileno)(tricicloexil-
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fosfino)ruténio (X=I; R=cicloexil)
1,3-bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-

(fenilmetileno)(trifenilfosfino)ruténio (X=CI; R=fenil)
1,3-bis(mesitil)-2-imidazolidinilideno)dicloro-

(fenilmetileno)(tribenzilfosfino)ruténio (X=CI; R=benzil);

PRy
N . N
H %"’Ru R Mes— o ~Mes
| y,, cl , e I ‘,\G! JH
P Y “N—RU=C
cl | PR, - =’ I oy
PC Br N
E =3 |
R= cicloexil (Cy); fenil (Ph) Q\B
R’= metil; fenil d
/{_\\“ | l:e I'\lll'll.-.’.ﬂl_.l
o P C':‘/r
Cy-\\rl CI’I“*\.'L
x H Ph 1
CI%L i Cl%lu b b
2 2= <
Es F. i
|~ ~ \r
e oy ,Lf < ==y Py=piridina
N ™ ph = fenil
CitdesN

Py

[00219] Em certas modalidades, o catalisador RCM €& um catalisador de
Grubbs-Hoveyda. Em certas modalidades, o catalisador de Grubbs-Hoveyda € sele-

cionado a partir de qualquer dos seguintes:

PCya
H
S }ﬂr"l‘:

m--'i‘“—

4<} Gf/l E_a
..... r

[00220] Em certas modalidades, o catalisador RCM é selecionado a partir de

qualquer dos seguintes:
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PCyy Ph Neolyst'” M1;

catalisador de Furstner

[00221] Também sera apreciado, que, além de catalisadores RCM, outros
reagentes capazes de promover a formagédo da ligagdo carbono-carbono também
podem ser utilizados. Por exemplo, outras rea¢des que podem ser utilizados, inclu-
em, mas nao estao limitadas as reacdes de acoplamento paladio, reacdes de aco-
plamento cruzado catalisada por metal de transicdo, acoplamentos pinacol (terminal
aldeidos), hidrozirconagéo (terminal alcinos), reagdes de adigdo nucleofilica e rea-
¢des de acoplamento NHK (Nozaki-Hiyama-Kishi (Furstner et al., J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 12349)). Assim, as apropriadas moléculas reativas sdo primeiramente
incorporadas nos aminoacidos desejados ou aminoacidos n&o naturais, e em segui-
da o peptideo € submetido as condigdes de reacdo para efetuar a “interligacéo” e a
subsequente estabilizacdo de uma desejada estrutura secundaria.

[00222] Em certas modalidades, um composto de férmula (B) tem a seguinte

féormula:
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onde K, R2, R¢, R¢, e Rf sdo como aqui definidos.
[00223] Em certas modalidades, um composto de férmula (B) tem a seguinte

féormula:

onde K, R?, R¢, R¢, e R sd0 como aqui definidos.

[00224] Em certas modalidades, um composto de férmula (C) tem a seguinte

formula:
le 0
M R
R..r"' ‘_}f
i3] R’
B / B
"
(C-1)

na qual M, R?, R¢, R¢, e Rf sdo como aqui definidos.

[00225] Em certas modalidades, um composto de formula (C) tem a seguinte

formula:
1i1—' 0
~M ;
24 o .
M R
p
(C-2)

na qual M, R?, R°, R¢, e R sdo como aqui definidos.
[00226] Representativos aminoacidos de férmulas (B) e (C) (correspondendo
a aminoacidos com uma cadeia lateral terminalmente insaturad) incluem, mas néo

estao limitados aqueles como descritos adiante, onde Ra, Rf e Re sdo como aqui
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definidos. Em certas modalidades, Ra é hidrogénio, e Rf é -Boc ou -Fmoc. Em certas
modalidades, tanto Ra e Rf sdo hidrogénio. Em certas modalidades, Re é hidrogé-
nio.

[00227] Em certas modalidades, um aminoacido de formula (B) € um amino-
acido R-configurado. Em certas modalidades, um aminoacido R-configurado de for-
mula (B) € um D-aminoacido. Em certas modalidades, um aminoacido de férmula (B)
€ um aminoacido S-configurado. Em certas modalidades, um aminoacido S-
configurado de formula (B) é um L-aminoacido. Em certas modalidades, um aminoa-
cido de formula (B) € racémico. Em certas modalidades, os aminoacidos de férmula
(B) sdo uma mistura de aminoacidos D- e L-.

[00228] Em certas modalidades, um aminoacido de férmula (C) € um amino-
acido R-configurado. Em certas modalidades, um aminoacido R-configurado de for-
mula (C) € um D-aminoacido. Em certas modalidades, um aminoacido de formula (C)
€ um aminoacido S-configurados. Em certas modalidades, um aminoacido S-
configurado de formula (C) € um L-aminoacido. Em certas modalidades, um aminoa-
cido de formula (C) é racémico. Em certas modalidades, os aminoacidos de férmula
(C) s&o uma mistura de aminoacidos D- e L-.

[00229] Representativos acidos aminados de férmulas (B) e (C)
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R" O
R o} |
R O 111 R® R o
| i R o Me
RV“N O/R Me
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I
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Rf’N D’R'
H
/ //
R 0

[00230] Em outro aspecto, a presente invencio fornece um método de sinte-
se de um polipeptideo inventivo compreende as etapas de:

(1) fornecer um numero selecionado de aminoacidos compreendendo (i) pelo
menos dois aminoacidos, cada um com pelo menos uma cadeia lateral aminoacido
terminalmente insaturado, e (ii) a pelo menos um aminoacido a,a-disubstituido ami-

noacido constituido por duas cadeias laterais aminoacidos terminalmente insatura-
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dos;

(2) acoplar o numero selecionado de aminoacidos em conjunto para gerar
um primeiro peptideo e

(3) tratar o peptideo primeiramente com um catalisador adequado para pro-
porcionar um peptideo interligado.

Em certas modalidades aminoacido divinila, como “um aminoacido a,a-
disubstituido constituido por duas cadeias laterais aminoacidos terminalmente insa-

turados” € expressamente excluido.
0

H,MN
OH

\ /

aminoacido divinila

[00231] Em certas modalidades, cada cadeia lateral aminoacido terminal-
mente insaturado é reativo para metatese de fechamento do anel. Em certas moda-
lidades, o catalisador adequado € um catalisador de metatese anel. Em certas mo-
dalidades, o anel de catalisador de metatese de fechamento pode gerar pelo menos
duas ligagbes cruzadas anéis pelo método acima. Dependendo da natureza dos
aminoacaidos selecionados e a sua localizagcédo especifica na cadeia peptidica, pep-
tideos interligados da presente invengdo podem incluir, pelo menos, 2, 3, 4, 5, 6 ou
7, ligagbes cruzadas, e pode incluir um ou mais isdmeros constitucionais/estruturais
(isto é, compostos com o0 mesmo peso molecular, mas com conectividades diferen-
tes). Por exemplo, como descrito no esquema seguinte, em certas modalidades, in-
terligacédo “tandem” de um polipeptideo de férmula (I-c), como descrito acima e aqui,
proporciona trés possiveis produtos interligados aqui designado como (ll-d), (VIIl) e
(IX), onde K, M, L1, L2, Ra, Rb, Rc, Re, Rf, XAA, RKL, RLL, RLM, s, t,j, p, v, Z, U, q,
e v, sdo as definidas neste documento.

[00232] Em certas modalidades, o método sintético acima gera um produto
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interligado como um produto preferido. Conforme utilizado aqui um “produto preferi-
do” refere-se a apresentar um isbmero constitucional como um dos principais consti-
tuintes em uma mistura de isbmeros. Em certas modalidades, um “produto preferido”
refere-se a um isébmero constitucional presente como um componente em pelo me-
nos cerca de 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95 %, 98%, ou
99%, de uma mistura de isbmeros. Em certas modalidades, o produto preferido cor-
responde a um composto de formula (I1-d).

[00233] Em certas modalidades, produtos de reagdo cruzada abrigados (por
exemplo, férmula (VIIl)) ou sobrepostos (por exemplo, a férmula (IX)) sdo produtos
menores. Em certas modalidades, os produtos de reagdo cruzada abrigados (por
exemplo, formula (VIIl)) ou de sobreposigao (por exemplo, formula (IX)) ndo sao ge-
rados a partir da reagéo.

[00234] “Interligagao” tandem de um polipeptideo de férmula (I-c)
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[00235] O método sintético acima pode ser modificado para incluir pelo me-
nos trés grampos de ligagdes cruzadas por:

(1) fornecer um numero selecionado de aminoacidos naturais ou nao natu-
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rais, em que o referido numero compreende: (i) pelo menos quatro aminoacidos, ca-
da um com pelo menos uma cadeia lateral aminoacido terminalmente insaturado, e
(ii) pelo menos um aminoacido a,a-disubstituido aminoacido constituido por duas
cadeias laterais aminoacidos terminalmente insaturados;

(2) acoplar o numero selecionado de aminoacidos em conjunto para gerar
um primeiro peptideo e

(3) tratar o primeiro peptideo com um catalisador adequado.

Além disso, o método sintético acima pode ser modificado para incluir pelo
menos trés grampos de ligagdes cruzadas por:

(1) fornecer um numero selecionado de aminoacidos naturais ou ndo natu-
rais, em que o referido numero compreende: (i) pelo menos dois aminoacidos, cada
um com pelo menos uma cadeia lateral aminoacido terminalmente insaturado, e (ii)
pelo menos dois a,a-disubstituido aminoacidos, cada um constituido de duas cadei-
as laterais aminoacidos terminalmente insaturados;

(2) acoplar o numero selecionado de aminoacidos em conjunto para gerar
um primeiro peptideo e

(3) tratar o primeiro peptideo com um catalisador adequado.

[00236] As modificagdes acima para o método de sintese sdo fornecidas
apenas como exemplo, € ndo se destinam a limitar o ambito ou a intencédo da pre-
sente invengado. A presente invencao contempla todos e quaisquer tipos de modifi-
cacgoes a fim de proporcionar, pelo menos, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, grampos reticulados no
polipeptideos acima descrito.

[00237] Os aminoacidos mencionados acima compreendendo uma a duas
cadeias laterais aminoacidos terminalmente insaturados séo desse modo incorpora-
dos na cadeia polipeptidica, a fim de fornecer cadeias laterais proximais terminal-
mente insaturadas. Estes cadeias laterais proximais terminalmente insaturadas po-

dem estar no mesmo plano, ou mesmo lado da cadeia polipeptidica como entre si,

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 128/212



107/169

em qualquer dada conformacao do polipeptideo. Quando do tratamento com um ca-
talisador adequado, essas cadeias laterais proximais reagem entre si por meio do
“‘grampeamento” para fornecer um polipeptideo interligado, conformacionalmente
estabilizado. Em certas modalidades, as cadeias laterais proximais terminalmente
insaturadas estao dispostas tal que o “grampo” nao interfere com a atividade biologi-
cal/terapéutica do polipeptideo inventivo interligado.

Modificagbes sintéticas adicionais

[00238] ApoOs a “interligacdo” de um polipeptideo inventivo, como descrito
acima, o método pode ainda compreender modificagdo() sintética(s) adicionais.
Qualquer modificagdo quimica ou biolégica pode ser feita. Em certas modalidades,
tais modificagdes incluem a reducdo, oxidacédo e aditamentos nucleofilicos ou eletro-
filicos a um grupo funcional (por exemplo, uma ligagado dupla fornecida a partir de
uma reacado de metatese) da reticulagédo para fornecer um polipeptideo sinteticamen-
te interligado. Outras modificagdes podem incluir a conjugagado de um polipeptideo
interligado, ou um polipeptideo sinteticamente interligado, com um agente biologi-
camente ativo, na marcador ou agente de diagnostico em qualquer parte da cadeia
de suporte do polipeptideo interligado, por exemplo, como no N-terminal do polipep-
tideo interligado, o C-terminal do polipeptideo interligado, em uma cadeia lateral
aminoacido do polipeptideo interligado, ou em um ou mais sitios modificados ou n&o
modificados (isto €, a um grampo). Tal modificagdo pode ser util para a aplicagdo do
peptideo ou do agente biologicamente ativo a uma célula, tecido, ou 6rgdo. Tais mo-
dificagbes podem permitir o direcionamento para um determinado tipo de célula ou
tecido.

[00239] Desse modo, em certas modalidades, o método sintético acima inclui
ainda:

(vii) tratar o polipeptideo da etapa (vi) com um agente devidamente reativo

em condigdes adequadas para fornecer um polipeptideo interligado sinteticamente
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modificado.

[00240] Sera notado por aqueles usualmente versados na técnica que uma
grande variedade de reagdes, condigbes e “agentes adequadamente reativos” po-
dem ser empregados para promover uma tal transformacao, portanto, uma ampla
variedade de reagdes, condigdes e agentes reativos sdo vislumbrados, ver de modo
geral, March's Advanced Organic Chemistry: Reations, Mechanisms, and Structure,
MB Smith e J. March Edition, 5, John Wiley & Sons, 2001; Advance Organic Chemis-
try, Part B: Reations and Synthesis, Carey e Sundberg, 3rd Edition, Plenum Press,
Nova York, 1993; e Comprehensive Organic Transformations, RC Larock, 2nd Edi-
tion, John Wiley & Sons, 1999, a totalidade de cada um dos quais fica aqui incorpo-
rados por referéncia. Representativos “agentes adequadamente reativos” pode ser
qualquer agente reativo com uma ligagao multipla (por exemplo, uma ligagao dupla
ou tripla). Em certas modalidades, suitaby agentes reativos sdo capazes de reagir
com uma ligagao dupla ou tripla ligagcéo, por exemplo, através de uma hidrogenacéo,
osmilagdo, hidroxilagdo (mono ou di-), aminagédo, halogenacéo, cicloadigdo (por
exemplo, ciclopropanagéao, aziridinagao, epoxidagao), oxi-mercuragéo, e/ou uma re-
acao hidroboronagao, para fornecer uma funcionalizada ligagdo simples ou dupla
ligacdo. Sera notado por aqueles usualmente versados na técnica que tais transfor-
macgodes acima descritas irdo introduzir funcionalidades compativeis com as estrutu-
ras particulares estabilizadas e as desejadas interagdes biolégicas; as funcionalida-
des incluem, mas nao estdo limitadas a, hidrogénio, alifaticos ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituidos ou ndo substituidos; heteroalifatico ciclico
ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido ; arila subs-
tituida ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; acilas substitui-
das ou n&o substituidas; hidroxilas substituidas ou ndo substituidas; aminoacidos
substituidos ou n&o substituidos; tiol substituidos ou n&o substituidos, halo, ciano,

nitro, azido; imino; oxo e tiooxo.
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[00241] Em outro aspecto, em certas modalidades, o método acima inclui
ainda

(vii) tratar o polipeptideo da etapa (vi) com um agente adequadamente reati-
vo para fornecer um polipeptideo interligado sinteticamente modificado e

(viii) tratar o modificado polipeptideo interligado da etapa (vii) com um agente
biologicamente ativo para fornecer um modificado polipeptideo interligado conjugado
a um agente biologicamente ativo.

[00242] Além disso, em outro aspecto, em certas modalidades, o método
acima inclui:

(vii) tratamento do peptideo interligado da etapa (vi) com um agente biologi-
camente ativo para fornecer um peptideo interligado conjugado a um agente biologi-
camente ativo.

[00243] Em outro aspecto, em certas modalidades, o método acima inclui
ainda

(vii) tratamento do polipeptideo da etapa (vi) com um reagente adequado pa-
ra fornecer um polipeptideo interligado sinteticamente modificado e

(viii) tratar o modificado polipeptideo interligado da etapa (vii) com um agente
de diagndstico para fornecer um modificado polipeptideo interligado conjugado a um
agente de diagnostico.

[00244] Além disso, em outro aspecto, em certas modalidades, o método
acima inclui:

(vii) tratamento do peptideo interligado da etapa (vi) com um agente de diag-
nostico para fornecer um peptideo interligado conjugado a um agente de diagndsti-
co.

[00245] A conjugacao de um agente (por exemplo, um marcador, um agente
de diagnostico, um agente biologicamente ativo) ao polipeptideo inventivo pode ser

obtida em uma variedade de maneiras diferentes. O agente pode ser conjugado de
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forma covalente, direta ou indireta ao polipeptideo no local de grampeamento, ou ao
N-terminal ou C-terminal da cadeia de polipeptideo. Alternativamente, o agente pode
ser conjugado covalentemente, direta ou indirectamente, ao polipeptideo no local de
grampeamento, ou ao N-terminal ou C-terminal da cadeia de polipeptideo. Conjuga-
¢ao covalente indireta € por meio de uma ou mais ligagdes covalentes. Conjugacéo
indireta ndo covalente é por meio de uma ou mais ligagdes covalentes. A conjuga-
¢ao também pode ser através de uma combinagcdo de forgas/ligagdes nao-
covalentes e covalentes. O agente também pode ser conjugado com um grupo de
ligagdo covalente ou n&o covalente.

[00246] Qualquer ligagdo adequada, pode ser utilizada na conjugagédo de um
agente biologicamente ativo e/ou do agente de diagndstico ao polipeptideo inventivo
da presente invengdo. Tais agdes incluem ligacbes amida, ligagdes éster, ligacdes
dissulfeto, ligagbes carbono-carbono, carbamatos, carbonatos, uréia, hidrazida, e
assim por diante. Em algumas modalidades, a ligacdo é clivavel em condig¢des fisio-
l6gicas (por exemplo, enzimaticamente clivavel, clivavel com um pH alto ou baixo,
com calor, luz, ultra-som, raio-x, etc.) No entanto, em algumas modalidades, a liga-
¢ao é clivavel.

Sintese Combinatorial das Novas Estruturas Estabilizadas

[00247] Sera também notado por aqueles usualmente versados na técnica
que o método sintético, conforme descrito acima também pode ser aplicado a sinte-
se combinatorial dos polipeptideos inventivoss. Embora as técnicas de sintese com-
binatorial possam ser aplicadas em solugao, € mais comum que as técnicas combi-
natoriais sejam executadas na fase sodlida, utilizando técnicas de separagao e jun-
¢ao. Durante o curso da sintese combinatorial, varios parametros podem ser varia-
dos, incluindo, mas n&o se limitando a colocacao de aminoacidos com cadeias late-
rais terminalmente insaturadas, estereoquimica de aminoacidos, comprimento e fun-

cionalidade da cadeia lateral terminalmente insaturada, e os residuos aminoacidos
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utilizados.

[00248] A presente invengao, em um aspecto, fornece métodos para a sinte-
se de bibliotecas dos novos polipeptideos inventiva, como descrito acima, compre-
endendo (1) fornecer uma colegcdo de aminoacidos resina ligados; (2) desproteger
cada uma dos referidos aminoacidos resina ligados; (3) separar a referida coleta dos
desprotegidos aminoacidos resina ligado na forma de n partes iguais, onde n repre-
senta o numero de diferentes tipos de aminoacidos a ser acoplado; (4) acoplamento
de cada um dos n tipos de aminoacidos ao desprotegido aminoacido; (5) combinar
cada uma das n parcelas juntas, e (6) repetir os passos (2)-(5) até um polipeptideo
desejado ser obtido, em que pelo menos dois dos aminoacidos acoplados em qual-
quer das etapas acima inclui cada um pelo menos uma cadeia lateral aminoacido
terminalmente insaturado, e pelo menos um aminoacido uma a,a-disubstituido é
composto por duas cadeias laterais aminoacidos terminalmente insaturados. Depois
de um polipeptideo desejado ser sintetizada, o peptideo resina ligado pode ser con-
tatado com um catalisador para promover a “interligagado”, ou pode primeiro ser cli-
vado da resina, e entdo contactado com um catalisador para promover a “interliga-
cao”.

[00249] Sera notado por aqueles usualmente versados na técnica que as bi-
bliotecas de compostos que possuem estruturas secundarias estabilizadas podem
ser ainda mais diversificadas em especificas fragdes funcionais apds as desejadas
estruturas estabilizadas serem formadas. Por exemplo, as funcionalidades aminoa-
cidos livres ou latentes presentes nos reticuladores podem ser diversificadas. Em
modalidades particularmente preferidas em ao menos um exemplo, a hidrofilicidade
das estruturas estabilizadas pode ser podem ser diversificadas. Em modalidades
particularmente preferidas, mas em um exemplo, a hidrofilicidade das estruturas es-
tabilizado pode ser aumentada pela introdugéo de grupamentos hidroxila. Como sera

notado por aqueles usualmente versados na técnica, as reagdes diversificagdo serao
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selecionadas para introduzir funcionalidades compativeis com as estruturas particu-
lares estabilizadas e as interagbes bioldgicas desejadas, e estas funcionalidades
incluem, mas ndo estao limitadas a hidrogénio, alifaticos ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou nao ramificado, substituidos ou ndo substituidos; heteroalifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido ; arila substitu-
ida ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida; acilas substituidas
ou nao substituidas; hidroxilas substituidas ou n&o substituidas; aminoacidos substi-
tuidos ou nao substituidos; tiol substituidos ou ndo substituidos, halo, ciano, nitro,
azido; imino; oxo e tiooxo.

Métodos de utilizacao

[00250] A presente invencgao fornece um método de tratar uma doenca, dis-
turbio ou condigdo compreendendo a administragdo a um individuo com diagnostico
ou com susceptibilidade a doencga, disturbio ou condicdo, uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um polipeptideo inventivo, ou uma sua forma farmaceuticamente
aceitavel. Representativas doencas, transtornos ou condi¢gdes que podem ser trata-
das pela administracdo de um polipeptideo inventivo compreendem disturbios, ou
condigdes proliferativas, neuroldgicas, imunoldgicas, endocrinoldgicas, cardiovascu-
lar, hematoldgicas e doencgas inflamatorias, e condi¢ées caracterizadas por morte
celular precoce ou indesejada.

[00251] Como aqui utilizadas uma doenca, disturbio ou condicao proliferativa
inclui, mas nao esta limitado a, cancer, doencas neoplasicas hematopoéticas, doen-
¢a proliferativa da mama, doenca proliferativa do pulméo, doencgas proliferativas do
célon, disturbios proliferativos do figado, e disturbios proliferativos do ovario.

[00252] Exemplos de tipos de céancer tratavel pelo método acima incluem
carcinoma, sarcoma, ou disturbios metastatico, cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de colon, cancer de pulmé&o, fibrossarcoma, myosarcoma, lipossarcoma,

condrossarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endotheliosarco-
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ma, Linfangiossarcoma, linfoangioendoteliosarcoma, Sinovioma, mesotelioma, tumor
de Ewing, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, cancer gastrico, cancer de eso6fago,
cancer retal, cancer pancreatico, cancer ovariano, cancer de prostata, cancer uteri-
no, cancer de cabeca e pescogo, cancer de pele, cérebro, células escamosas carci-
noma, carcinoma de glandulas sebaceas, o carcinoma papilar, adenocarcinoma pa-
pilar, cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma
de células renais, hepatoma, carcinoma do ducto biliar, coriocarcinoma, seminoma,
carcinoma embrionario, tumor de Wilms, o cancer do colo do utero, o cancer testicu-
lar, carcinoma do pulm&o de pequenas células, carcinoma de pulmao nao pequenas
células de carcinoma da bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, medulo-
blastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neurino-
ma do acustico, oligodendrogliomas, meningioma, melanoma, neuroblastoma, reti-
noblastoma, leucemia, linfoma ou sarcoma de Kaposi.

[00253] Exemplos de doengas neoplasicas hematopoéticas trataveis pelo
método acima inclui doengas que envolvem células hiperplasicas/neoplasicas de
origem hematopoiéticas, por exemplo, decorrentes de linhagens mieldide, linféide ou
eritréide, ou de suas células precursoras. Em certas modalidades, as doencas sur-
gem de leucemias agudas pouco diferenciadas, por exemplo, leucemia eritroblastica
e leucemia megacarioblastica aguda. Adicionais disturbios mieldides representativos
incluem, mas nao estdo limitados a, leucemia promieldide aguda (APML), leucemia
mieldide aguda (LMA) e leucemia miel6ide cronica (LMC) (pesquisado em Vaickus,
L. (1991) Crit Rev. em Oncol. / Hemotol . 11 :267-97); linfomas incluem, mas néo
estdo limitados a leucemia linfoblastica aguda (LLA), que inclui todas as linhagem-B
ALL e linhagem-T ALL, leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia prolinfocitica
(PLL), leucemia de ceélulas pilosas (STM) e macroglobulinemia de Waldenstrom
(WM). Formas complementares de linfomas malignos incluem, mas n&o estao limita-

dos a linfomas ndo-Hodgkin e suas variantes, linfomas de células T periféricas, leu-
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cemia/linfoma de células T adulto (ATL), linfoma cuténeo de células T (LCCT), leu-
cemia linfocitica granular grande (LGF), doengca de Hodgkin e doenca de Reed-
Stemberg.

[00254] Exemplos de doencga proliferativa da mama trataveis pelo método
acima inclui hiperplasia epitelial, adenose esclerosante e papiloma de duto pequeno;
tumores, por exemplo, tumores do estroma como fibroadenoma, tumor phyllodes, e
0s sarcomas e os tumores epiteliais como o papiloma de duto grande; carcinoma da
mama, incluindo carcinoma in situ (ndo invasiva), que inclui o carcinoma ductal in
situ (incluindo a doenga de Paget) e carcinoma lobular in situ e carcinoma invasivo
(infiltrante), incluindo mas n&o limitados a, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lo-
bular invasivo, carcinoma medular , carcinoma coldide (mucinoso) , carcinoma tubu-
lar, e carcinoma papilar invasivo, e diversas neoplasias malignas. Disturbios na ma-
ma masculina incluem, mas n&o estao limitados a, ginecomastia e carcinoma.

[00255] Exemplos de disturbios proliferativos do pulmao trataveis pelo méto-
do acima incluem, mas ndo estdo limitados a, carcinoma broncogénico, incluindo
sindromes paraneoplasicas, carcinoma bronquiolo, tumores neuroenddcrinos, como
os carcindides brénquicos, tumores diversos, e tumores metastaticos, patologias do
pleura, derrames pleurais incluindo inflamatério, ndo-inflamatério derrame pleural,
pneumotorax e tumores pleurais, incluindo tumores fibrosos solitarios (fibroma pleu-
ral) e mesotelioma maligno.

[00256] Exemplos de disturbios proliferativos do colon tratados pelo método
acima incluem, mas n&o estao limitados a, pélipos ndo-neoplasicos, adenomas, sin-
dromes familial, carcinogénese colo-retal, o carcinoma colorretal, e os tumores car-
cinoides.

[00257] Exemplos de disturbios proliferativos do figado trataveis pelo método
acima incluem, mas nao estdo limitados a, hiperplasias nodulares, os adenomas e

tumores malignos, incluindo carcinoma preliminar do figado e tumores metastaticos.
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[00258] Exemplos de disturbios proliferativos do ovario trataveis pelo método
acima incluem, mas ndo estéo limitados a, os tumores de ovario, tais como, tumores
do epitélio coelomicos, tumores serosos, tumores mucinosos, tumores do endome-
trio, adenocarcinoma de células claras, cystadenofibroma, o tumor de Brenner, su-
perficie de tumores epiteliais, tumores de células germinativas como teratomas ma-
duros (benignos), teratomas monodermal, teratomas imaturos malignos, disgermi-
noma, tumor do seio endodermal, coriocarcinoma; tumores estromais do cordéo se-
xual tais como, tumores de células da granulosa-theca, thecomafibromas, androblas-
tomas, tumores de células colina e os tumores metastaticos como tumores Kruken-
berg.

[00259] Os polipeptideos aqui descritos também podem ser usados para tra-
tar, prevenir ou diagnosticar condigdes caracterizadas pela morte celular superativa
ou pela morte celular devido a um insulto fisiologico, etc. Alguns exemplos das con-
dicdes caracterizadas pela morte celular prematura ou indesejada sédo ou alternati-
vamente indesejadas ou a excessiva proliferagao celular inclui, mas néo esta limita-
da a condigcdes hipocelular/hipoplastica, acelular/aplastica, ou hipercelu-
lar/hiperplastica. Alguns exemplos incluem disturbios hematolégicos que incluem,
mas nao estdo limitados a anemia vanconi, anemia aplastica, talassemia, neutrope-
nia congénita, mielodisplasia. Os polipeptideos da invengédo que atuam para diminuir
a apoptose podem ser usados para tratar disturbios associados com um nivel inde-
sejavel de morte celular. Assim, os anti-apoptoticos peptideos da invengdo podem
ser usados para tratar disturbios como os que levam a morte celular associada a
infecao viral, por exemplo, infecdo associada com a infegao por virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV).

[00260] Uma grande variedade de doengas neuroldgicas caracterizam-se
pela perda gradual de conjuntos especificos de neurdnios, e os peptideos anti-

apoptoticos podem ser utilizados no tratamento destes disturbios. Essas perturba-
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¢des incluem a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose lateral amio-
trofica (ELA) retinite pigmentosa, atrofia muscular espinhal, e varias formas de de-
generagao cerebelar. A perda dessas células em doengas ndo induz a uma resposta
inflamatoria, e apoptose parece ser o mecanismo de morte celular. Além disso, uma
série de doengas hematoldgicas estdo associados com uma diminui¢do da produgéo
de células sanguineas. Estes disturbios incluem a anemia associada a doencga cro-
nica, anemia aplastica, neutropenia crbnica, e as sindromes mielodisplasicas. Dis-
turbios da producdo de células sanguineas, como a sindrome mielodisplasica e al-
gumas formas de anemia aplastica, estdo associadas com o aumento da morte de
células apoptéticas dentro da medula 6ssea. Esses disturbios podem resultar da ati-
vacado de genes que promovem a apoptose, adquiriram deficiéncias nas células do
estroma ou fatores de sobrevivéncia hematopoéticas, ou pelos efeitos diretos de to-
xinas e mediadores de respostas imunes. Duas doengas comuns associados a mor-
te celular séo infartos do miocardio e acidente vascular cerebral. Em ambos os trans-
tornos, as células dentro da area central da isquemia, que é produzida em caso de
perda aguda do fluxo sanguineo, parecem morrer rapidamente como resultado de
necrose. No entanto, fora da zona central isquémico, as células morrem, durante um
periodo mais prolongado e morfologicamente parecem morrer por apoptose. Os pep-
tideos anti-apoptéticos da invencdo podem ser usados para tratar todos esses trans-
tornos associados com a morte indesejavel de células.

[00261] Alguns exemplos de disturbios neuroldgicos que podem ser tratados
com os polipeptideos aqui descritos incluem mas n&o estédo limitados a doenga de
Alzheimer, Sindrome de Down, Holandés tipo hereditario Hemorragia Cerebral here-
ditaria tipo Dutch, Amiloidose, Amiloidose reativa, Nefropatia amiléide familiar com
urticaria e Surdez, Sindrome de Muckle-Wells, mieloma idiopatico; mieloma Macro-
globulinemia-associado, polineuropatia amildide familal, cardiomiopatia amil6ide fa-

milial, amildide cardiaco isolado, amiloidose senil sistémica, Diabetes inicial adulta,
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insulinoma, amiloide atrial isolado, carcinoma medular da tiredide, amiloidose famili-
al, hemorragia cerebral hereditaria com amiloidose, polineuropatia amiloidética fami-
lial, scrapie, doenca de Creutzfeldt-dacob, sindrome de Gerstmann-Straussler
Scheinker, encefalite Espongiforme Bovina, doenga mediada por prions, Doenga de
Huntington, doenga de Pick, esclerose lateral amiotrdfica (ELA), doenga de Parkin-
son, e doenga de corpo de Lewy.

[00262] Alguns exemplos de disturbios endocrinolégicos que podem ser tra-
tados com a polipeptideos aqui descritos incluem mas nao estéo limitados a diabe-
tes, hipotireoidismo, hipopituitarismo, hipoparatireoidismo, hipogonadismo, disturbios
de fertilidade, etc.

[00263] Alguns exemplos de disturbios imunoldgicos que podem ser tratados
com os polipeptideos aqui descritos incluem mas ndo estdo limitados a rejeicéo de
orgaos transplantados, artrite, asma, lupus, DIl, doenga de Crohn, esclerose multi-
pla, diabetes, doencas enxerto contra hospedeiro, doengas auto-imunes, psoriase,
artrite reumatoide, etc.

[00264] Exemplos de disturbios cardiovasculares que podem ser tratados ou
prevenidos com os polipeptideos da invencgio incluem, mas nao estdo limitados a,
aterosclerose, infarto do miocardio, derrame, trombose, aneurisma, insuficiéncia car-
diaca, doenga isquémica do coragéo, angina pectoris, subita morte cardiaca, doenca
cardiaca hipertensiva, ndo-doenca dos vasos coronarios, tais como arterioloesclero-
se, doenca de pequenos vasos, nefropatia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, xantomas, asma, hipertensao, enfisema e doeng¢a pulmonar cronica,
ou uma condi¢ao cardiovascular associado com procedimentos intervencionistas (
“trauma vascular processual”), como a reestenose apos angioplastia, colocacéo de
uma derivacéo, stent, natural ou sintético, enxertos excisdo, permanéncia do cateter,
valvulas ou outros dispositivos implantaveis.

[00265] Os interligados peptideos inventivos podem servir para tratar as do-
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engas acima descritas, doencgas, ou condi¢gdes, mediante o rompimento das intera-
¢bes proteina nativa-proteina, proteina-ligante, e/ou proteina-receptor. Por exemplo,
muitas interagbes biologicamente importantes proteina/proteina, tais como
p53/MDM2 e Bcl-Xl/Bak, sdo mediadas por uma proteina que doa uma hélice em
uma fissura de seu parceiro aceitador do helicoide. A interacdo das proteinas p53 e
MDM2 e mutagdes no geno p53 foram identificados em praticamente fracdo dos ca-
sos de cancer notificados (ver, Shair Chem. & Biol. 1997, 4, 791, todo o conteudo do
que sdo aqui incorporadas por referéncia). A medida que s&o impostas tensdes so-
bre uma célula, p53 € acreditada orquestrar uma resposta que leva a qualquer um
de parada do ciclo celular e reparagdo do DNA, ou da morte celular programada.
Assim como as mutagdes no geno p53, que alteram a fung&o da proteina p53 dire-
tamente, p53 pode ser alterada por mudangas na MDM2. A proteina MDM2 tem se
mostrado ligar a p53 e perturbar a ativagao transcricional, mediante associagdo com
o dominio de transativacdo de p53. Por exemplo, um peptideo de 11 aminoacidos
derivado do dominio transativacdo de p53 forma um alfa-helicoide anfipatico de 2,5
voltas que se insere na fissura de MDM2.

[00266] Assim, em certas modalidades, um polipeptideo inventivo € um poli-
peptideo alfa helicoidal que é capaz de ligar firmemente a um receptor de dupla héli-
ce e romper as interagdes proteina nativa/proteina. Estas estruturas podem ser ras-
treados por meio de técnicas de elevada capacidade para identificar peptideos étima
pequena molécula. Em certas modalidades, um polipeptideo inventivo € um alfa po-
lipeptideo p53 helicoidais capazes de se ligar a proteina MDM2 Xenopus. As estrutu-
ras romance que perturbam a interacdo MDM2 pode ser util para muitas aplicagdes,
incluindo, mas nédo se limitando a, o controle dos sarcomas de tecidos moles (que
superexpressa MDM2, na presenca de p53 do tipo selvagem). Estes canceres po-
dem ser realizadas em cheque com moléculas pequenas que MDM2 poderia inter-

ceptar, evitando a supressao de p53. Além disso, desreguladores pequenas molécu-
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las de MDMZ2 interagbes p53 poderia ser utilizada como terapia adjuvante para aju-
dar a controlar e modular a extensdo da apoptose dependente da p53 em resposta a
quimioterapia convencional.

[00267] Em certas modalidades, o polipeptideo inventivo € homdélogo a um
peptideo alfa helicoidal conhecido. Em certas modalidades, o polipeptideo inventivo,
pelo menos, 80%, 85%, 90%, ou 95% homodlogos para um conhecido peptideo alfa
helicoidal.

[00268] Além disso, os polipeptideos inventivoss podem ser Uteis na area da
ciéncia dos materiais. Por exemplo, moléculas como lipidios e outras moléculas po-
liméricas podem ser associadas ao fragdes peptideo terminal e, assim, gerar bioma-
teriais potencialmente importante.

[00269] Além das utilizagdes acima referidas, os polipeptideos inventivoss
podem ser utilizados para estudos em Quimica Bioinorganica ou em catalise, ou
como um ligante para um metal de transigdo capaz de imitar um ambiente bioldgico
importante, ou agindo em conjunto com um catalisador de metal de transicdo parti-
cular para o efeito de uma reagcédo quimica desejada.

Composicdes Farmacéuticas

[00270] A presente invencao fornece composi¢des farmacéuticas compreen-
dendo um polipeptideo inventivo interligado, ou uma sua forma farmaceuticamente
aceitavel, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Essas composi¢cdes farmacéu-
ticas, opcionalmente, podem incluir uma ou mais substancias biologicamente ativas
adicionais. De acordo com algumas modalidades, um método de administrar uma
composicao farmacéutica compreendendo as composi¢des inventivas a um indivi-
duo que dela necessita é fornecido. Em algumas modalidades, as composigdes in-
ventivas sdo administradas a seres humanos. Para efeitos da presente invencgao, a
frase “ingrediente ativo” geralmente se refere a um polipeptideo inventivo, como aqui

descrito.
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[00271] Embora as descri¢des das composi¢cdes farmacéuticas aqui forneci-
das sejam principalmente direcionadas a composigdes farmacéuticas que séo ade-
quados para administracdo a seres humanos, sera entendida por aqueles usualmen-
te versados na técnica que tais composigdes sdo geralmente adequadas para a ad-
ministracdo a animais de todos os tipos. Modificacdo da composi¢cao farmacéutica
adequada para administragdo a seres humanos a fim de tornar as composicoes
adequadas para a administracao de varios animais € bem compreendida, e um usu-
almente qualificado farmacologista pode usualmente projetar e/ou realizar tal modifi-
cacao com experimentagcao usual, se for o caso. Os individuos aos quais a adminis-
tracdo de composi¢des farmacéuticas da invengéo € contemplada incluem, mas nao
estao limitados a, os seres humanos e/ou outros primatas, mamiferos, incluindo os
mamiferos comercialmente relevantes, tais como bovinos, suinos, cavalos, ovelhas,
gatos e/ou cées e/ou aves, incluindo aves comercialmente relevantes, tais como ga-
linhas, patos, gansos, e/ou perus.

[00272] As formulagdes das composicdes farmacéuticas descritas neste do-
cumento podem ser preparadas por qualquer método conhecido ou futuramente de-
senvolvido na arte de farmacologia. Em geral, esses métodos de preparagéo, inclu-
em a etapa de colocar o ingrediente ativo em associagdo com um veiculo e/ou um
ou mais outros ingredientes acessorios e, em seguida, se necessario e/ou desejavel,
moldar e/ou embalar o produto desejado em uma dose unitaria unica ou multi-dose.

[00273] A composicao farmacéutica da invencao pode ser preparada, emba-
lada e/ou comercializadas a granel, como uma dose unitaria unica, e/ou como uma
pluralidade de doses unitarias unicas. Conforme utilizado aqui, uma “dose unitaria” &
a quantidade doscreta da composi¢cao que compreende uma quantidade predetermi-
nada do ingrediente ativo. A quantidade do ingrediente ativo & geralmente igual a
dosagem do farmaco, que seria administrada a um individuo e/ou uma conveniente

fragdo de uma dosagem tal como, por exemplo, fragdo ou um tergo de uma tal dosa-
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gem.

[00274] As quantidades relativas do ingrediente ativo, o veiculo farmaceuti-
camente aceitavel, e/ou quaisquer ingredientes adicionais em uma composig¢ao far-
maceéutica da invengao irdo variar, dependendo da identidade, tamanho e/ou condi-
¢ao do individuo tratado e ainda dependendo da via pela qual a composi¢cdo deve
ser administrada. A titulo de exemplo, a composi¢cdo pode compreender entre 0,1%
e 100% (p/p) do ingrediente ativo.

[00275] As formulacbes farmacéuticas da presente invengcdo podem ainda
incluir um excipiente farmaceuticamente aceitavel, que, como utilizado aqui, inclui
qualquer e todos os solventes, meios de dispersao, diluentes ou outros veiculos li-
quidos, auxiliares de dispersédo ou de suspensao, agentes tensoativos, agentes iso-
ténicos, agentes de espessamento ou agentes emulsificantes, conservantes, agluti-
nantes sélidos, lubrificantes e similares, como adequado a desejada forma de dosa-
gem. Remington’s The Science and Practice of Pharmacy, 212 edi¢do, AR Gennaro,
(Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2006) revela diversos veiculos utiliza-
dos na formulagdo de composicdes farmacéuticas e conhecidas técnicas para a pre-
paracdo da mesma. A menos que qualquer veiculo convencional seja incompativel
com uma substancia ou seus derivados, tais como pela producédo de qualquer efeito
biolégico indesejavel ou e outro modo interaja em um modo prejudicial com quais-
quer outros componente(s) da composigdo farmacéutica, seu uso é contemplado
estar inserido no escopo dessa invengao.

[00276] Em algumas modalidades, o excipiente farmaceuticamente aceitavel,
€ pelo menos, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% puro. Em algumas modalida-
des, o excipiente esta aprovado para uso em seres humanos e para uso veterinario.
Em algumas modalidades, o excipiente é aprovado pelo United States Food and
Drug Administration. Em algumas modalidades, o excipiente € de grau farmacéutico.

Em algumas modalidades, o excipiente cumpre as normas da United States Phar-
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macopoeia (USP), a Farmacopéia Européia (EP), a British Pharmacopoeia, e/ou da
Farmacopéia Internacional.

[00277] Excipientes farmaceuticamente aceitaveis, usados na fabricacdo de
composigdes farmacéuticas incluem, mas ndo estdo limitados a, diluentes inertes,
agentes dispersantes e/ou de granulagdo, agentes de superficie e/ou emulsificantes,
agentes de desintegragédo, agentes aglutinantes, conservantes, agentes de tampo-
namento, agentes lubrificantes e/ou 6leos. Excipientes podem, opcionalmente, ser
incluidos nas formulagdes inventivas. Excipientes como a manteiga de cacau e ce-
ras supositorio, corantes, agentes de revestimento, edulcorantes, flavorizantes, e
agentes perfumantes podem estar presentes na composi¢ao, de acordo com o crité-
rio do formulador.

[00278] Diluentes representativos incluem, mas nao estdo limitados a, car-
bonato de calcio, carbonato de sédio, fosfato de calcio, fosfato bicalcico, sulfato de
calcio, fosfato de calcio, lactose, fosfato de sddio, sacarose, celulose, celulose, cau-
lim, manitol, sorbitol, inositol, cloreto de sddio, amido anidro, amido de milho, agucar
em po, etc, e suas combinagdes.

[00279] Representativos agentes de granulagao e/ou de disperséo incluem,
mas nao estao limitados a, fécula de batata, amido de milho, amido de tapioca, ami-
do glicolato de sodio, argila, acido alginico, goma de guar, polpa citrica, agar, bento-
nita, celulose e produtos de madeira, esponja natural, resinas de troca catidnica,
carbonato de calcio, silicatos, carbonato de sodio, reticulado polivinilpirrolidona)
(crospovidona), amido de carboximetil sodio (amido glicolato de sédio), carboximetil-
celulose, carboximetilcelulose de sodio reticulada (croscarmelose), metilcelulose,
amido pregelatinizado (amido 1500), amido microcristalino, amido insoluvel em
agua, carboximetilcelulose de calcio, aluminio silicato de magnésio (Veegum), lauril
sulfato de sodio, compostos de amdnio quaternario, etc, e suas combinacgoes.

[00280] Representativos agentes ativos de superficie e/ou emulsificantes in-
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cluem, mas nédo estdo limitados a, por exemplo, emulsificantes naturais (por exem-
plo, acacia, agar, acido alginico, alginato de sodio, tragacanto, chondrux, colesterol,
xantana, pectina, gelatina, gema de ovo, caseina, gordura de |a, colesterol, cera, e
lecitina), argilas coloidais, (por exemplo, bentonita [silicato de aluminio] e Veegum
[alumino-silicato de magnésio]), derivados aminoacidos de cadeia longa, alcoois de
alto peso molecular, (por exemplo, alcool estearilico, alcool cetilico, alcool oleilico,
monoestearato triacetina, etilenoglicol diestearato, monoestearato de glicerila e mo-
noestearato de propilenoglicol, alcool polivinilico), carbomeros (por exemplo, carboxi
polimetileno, acido poliacrilico, polimero de acido acrilico, e polimero carboxivinilico),
carragena, derivados de celulose, por exemplo (carboximetilcelulose de sédio, celu-
lose po, hidroximetil celulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, metil-
celulose), ésteres sorbitano ésteres de acidos graxos, por exemplo (Monolaurato de
polioxietileno sorbitano [Tween 20], polioxietileno sorbitano [Tween 60], monooleato
de polioxietileno sorbitan [Tween 80], monopalmitato de sorbitano [Span 40], mo-
noestearato de sorbitano [Span 60], triestearato de sorbitano [Span 65], monooleato
de glicerila, monooleato de sorbitano [Span 80]), ésteres de polioxietileno (por
exemplo, Monoestearato de polioxietileno [MYRJ 45], polioxietileno hidrogenado 6leo
de ricino, 6leo de ricino polietoxilado, estearato polioximetileno e Solutol), ésteres
sacarose de acidos graxos, ésteres de polietileno glicol de acidos graxos (por exem-
plo, Cremophor), éteres de polioxietileno, (por exemplo, lauril éter de polioxietileno
[Brij 30]), poli (vinil-pirrolidona), Monolaurato de dietileno glicol, oleato de trietanola-
mina, oleato de sddio, oleato de potassio, oleato de etila, acido oléico, laurato de
etila, lauril sulfato de sodio, Pluronic F 68, poloxamer 188, cetrimbnio brometo, clore-
to de cetilpiridinio, cloreto, docusato sodico, etc e/ou combinagbes desses mencio-
nados.

[00281] Representativos agentes aglutinantes incluem, mas n&o estao limi-

tados a, fécula (amido de milho por exemplo, amido e colar), gelatina, agucares (por
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exemplo, sacarose, glicose, dextrose, dextrinas, melago, lactose, lactitol, manitol);
gomas naturais e sintéticas (por exemplo, acacia, alginato de sodio, extrato de mus-
go irlandés, goma Panwar, goma ghatti, mucilagem de cascas IsaPol, carboximetil-
celulose, metilcelulose, etilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose, celulose microcristalina, acetato de celulose, polivinilpirrolidona),
aluminio silicato de magnésio (Veegum), e arabogalactana de lari¢o); alginatos, Oxi-
do de polietileno, polietileno glicol, sais de calcio inorganicos acidos; silicico; polime-
tacrilatos; ceras, agua; alcool, etc, e suas combinagdes.

[00282] Conservantes representativos podem incluir anti-oxidantes, agentes
quelantes, conservantes antimicrobianos, antifungicos conservantes, conservantes
alcool, conservantes acidos, e outros conservantes. Representativos antioxidantes
incluem, mas nao estdo limitados a, alfa-tocoferol, acido ascoérbico, palmitato acor-
byl, butilhidroxianisol, butil-hidroxitolueno, monotioglicerol, metabissulfito de potas-
sio, acido propibnico, galato de propilo, ascorbato de sodio, bissulfito de sédio, me-
tabissulfito de sodio e sulfito de sédio. Representativos quelantes incluem o acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), acido citrico, edetato dissodico, edetato dipotassi-
co, acido etilenodiaminotetracético, acido fumarico, acido malico, acido fosforico,
edetato de sodio, acido tartarico, e edetato trissédico. Representativos conservantes
antimicrobianos incluem, mas n&o estdo limitados a, cloreto de benzalconio, cloreto
de benzetdnio, alcool benzilico, bronopol, cetrimida, cloreto de cetilpiridinio, clorexi-
dina, clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, creolina, alcool etilico, glicerina, hexeti-
dina, imidurea, fenol, fenoxietanol, alcool feniletil, nitrato Fenilmercuric, propilenogli-
col, e timerosal. Conservantes Representativos antifungicos incluem, mas nao estéo
limitados a, paraben butilico, paraben metilico, paraben etilico, propilparabeno, acido
benzdico, acido hidroxibenzoico, benzoato de potassio, sorbato de potassio, benzoa-
to de sodio, propionato de sédio e acido sérbico. Representativos conservantes al-

cool incluem, mas nao estédo limitados a, etanol, polietileno glicol, fenol, compostos
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fendlicos, bisfenol A, clorobutanol, hidroxibenzoato e alcool feniletil. Representativos
conservantes acidos incluem, mas nao estdo limitados a, vitamina A, vitamina C,
vitamina E, beta-caroteno, acido citrico, acido acético, acido desidroacético, acido
ascorbico, acido sorbico e acido fitico. Outros conservantes incluem, mas n&o estao
limitados a, tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato deteroxime, cetrimida, hidroxia-
nisol (BHA), butil hidroxitoluenado (BHT), etilenodiamina, lauril sulfato de soédio
(SLS), lauril éter sulfato de sodio (SLES), bissulfito de s6dio, metabissulfito de sédio,
sulfito de potassio, metabissulfito de potassio, Glydant Plus, Fenonip, metilparabeno,
Germall 115, GERMABEN I, NEOLONA, Kathon e Euxyl. Em certas modalidades, o
conservante é um anti-oxidante. Em outras modalidades, o conservante € um agente
quelante.

[00283] Representativos agentes de tamponamento incluem, mas nao estéo
limitados a, solugdes tampao citrato, solugdes tampao acetato, solugdes tampao de
fosfato, cloreto de aménio, carbonato de calcio, cloreto de calcio, citrato de calcio,
calcio glubionato, gluceptato calcio, gluconato de calcio, acido D-glucénico, glicero-
fosfato de calcio lactato de calcio, acido propandico, calcio levulinato, pentandico,
fosfato de calcio, acido fosforico, fosfato de calcio tribasico, fosfato de calcio, acetato
de potassio, cloreto de potassio, gluconato de potassio, misturas de potassio, fosfato
de potassio dibasico de potassio monobasico fosfato, potassio misturas de fosfato,
acetato de sodio, bicarbonato de sodio, cloreto de sédio, citrato de sodio, lactato de
sodio, fosfato de sédio dibasico, fosfato de sddio monobasico, misturas de fosfato de
sédio, trometamina, hidroxido de magnésio, hidroxido de aluminio, acido alginico,
agua apirogénica, isoténicos salina, solugdo de Ringer com alcool etilico, etc, e suas
combinacgdes.

[00284] Representativos agentes lubrificantes incluem, mas néo estao limita-
dos a, estearato de magnésio, estearato de calcio, acido estearico, silica, talco, mal-

te, behanato de glicerina, dleos vegetais hidrogenados, polietileno glicol, benzoato
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de sddio, acetato de sodio, cloreto de sodio, leucina, lauril sulfato de magnésio, lauril
sulfato de sddio, etc, e suas combinagdes.

[00285] dleos representativos incluem, mas néo estdo limitados a, améndoa,
alperce, abacato, babagu, bergamota, sementes groselha negra, borragem, cade,
camomila, canola, cominho, cera de carnauba, mamona, canela, manteiga de cacau,
coco, bacalhau figado, café, milho, carogo de algodao, ema, eucalipto, primula, pei-
xe, linhaga, geraniol, cabaga, sementes de uva, avela, hissopo, isopropilico miristato
de jojoba, porca kukui, lavanda, lavanda, liméo, litsea cubeba, porca mAcademia,
malva, sementes de manga, semente meadowfoam, martas, noz moscada, azeite,
laranja, vidro laranja, palma, dendé, semente de péssego, amendoim, semente de
papoula, sementes de abdbora, canola, farelo de arroz, alecrim, acafrdo, sandalo,
sasquana, salgados, espinheiro mar, gergelim, manteiga de karité, silicona, soja,
girassol, tea tree, cardo, Tsubaki, vetiver, noz, e 6leos de gérmen de trigo. Oleos
representativos incluem, mas nao estédo limitados a, butil triglicérides, estearato ca-
prilico, triglicerideos caprico, Ciclometicona, sebacato etilico, dimeticona 360, miris-
tato de isopropila, 6leo mineral, octildodecanol, alcool oleilico, éleo de silicona, e su-
as combinacgoes.

[00286] Formas liquidas de dosagem para administragado oral e parenteral
incluem, mas nao estdo limitados a, farmaceuticamente aceitaveis, emulsdes, mi-
croemulsdes, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires. Além dos ingredientes ati-
vos, as formas liquidas de dosagem podem conter diluentes inertes comumente
usados na arte, como, por exemplo, agua ou outros solventes, agentes de solubili-
zacao e emulsifiers como o alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, ace-
tato de etila, benzil alcool, benzoato de benzila, propilenoglicol, 1,3-butileno glicol,
dimetilformamida, 6leos (em particular, de algodao, amendoim, milho, germe, azeite,
mamona, gergelim e oleo), glicerol, alcool tetrahidrofurfurilico, polietileno glicol e és-

teres de acidos graxos de sorbitano, e suas misturas. Aléem de diluentes inertes, as
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composigdes orais podem incluir adjuvantes, tais como agentes umectantes, emulsi-
onantes e agentes de suspensao, edulcorantes, flavorizantes, e agentes de perfu-
mar. Em certas modalidades para a administragdo parenteral, os conjugados da in-
vengdo sao misturados com agentes de solubilizagdo como Cremophor, alcoois,
oleos, azeites modificados, glicéis, polissorbatos, ciclodextrinas, polimeros e suas
combinacgdes.

[00287] Preparagdes injetaveis, por exemplo, suspensdao aquosa injetavel
estéril ou oleaginosa podem ser formuladas de acordo com a técnica conhecida utili-
zando adequados agentes dispersantes ou agentes umectantes e agentes de sus-
pensdo. A preparacao estéril injetavel pode ser uma solugéo estéril injetavel, sus-
pensao ou emulsdo em um solvente toxico parenteral aceitavel ou solvente, por
exemplo, como uma soluc¢ao de 1,3-butanodiol. Entre os veiculos aceitavel e solven-
tes que podem ser utilizados sdo agua, solugédo de Ringer, USP e solugao isotdnica
de cloreto de sddio. Além disso, Oleos fixos estéreos sdo convencionalmente utiliza-
dos como solvente ou meio de suspensao. Para esse efeito, qualquer 6leo brando
fixo pode ser aplicado, incluindo sintética mono ou diglicerideos. Além disso, os aci-
dos graxos como o acido oléico sdo utilizados na preparagéo de injetaveis.

[00288] As formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo, por
filtracdo através de um filtro de retengao bacteriana, ou pela incorporagdo de agen-
tes esterilizantes em forma de composicdes solidas estéreis, que podem ser dissol-
vidas ou dispersas em agua estéril ou outro meio estéril injetavel antes da usar.

[00289] A fim de prolongar o efeito de uma droga, geralmente é desejavel
diminuir a absorgéo da droga da inje¢cdo subcutanea ou intramuscular. Isto pode ser
conseguido através da utilizagdo de uma suspenséo liquida de material cristalino ou
amorfo, com baixa solubilidade em agua. A taxa de absorgdo da droga, entdo de-
pende da sua taxa de dissolugdo que, por sua vez, pode depender do tamanho do

cristal e da forma cristalina. Alternativamente, a absorgéo retardada de uma forma
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droga administrada de modo parenteral &€ conseguido mediante dissolver ou sus-
pender a droga em um veiculo oleoso.

[00290] Composi¢cdes para a administragdo retal ou vaginal normalmente
sdo supositérios que podem ser preparados pela mistura de conjugados da presente
invengao, com adequados excipientes ou veiculos nao irritantes, tais como a man-
teiga de cacau, polietilenoglicol ou de uma cera de supositério que sao sdlidas a
temperatura ambiente, mas liquidas a temperatura do corpo e, portanto, derretem no
reto ou na cavidade vaginal e liberam o ingrediente ativo.

[00291] Formas farmacéuticas solidas para administragdo oral incluem cap-
sulas, comprimidos, pilulas, pds e granulados. Em tais formas farmacéuticas solidas,
o ingrediente ativo é misturado com pelo menos um inerte, excipiente farmaceutica-
mente aceitavel ou veiculo, como o citrato de sddio ou fosfato bicalcico e/ou a) car-
gas ou diluentes como o amido, lactose, sacarose, glicose, manitol e acido silicico,
b) ligantes, tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginato, gelatina, polivinil-
pirrolidinona, sacarose e acacia, c), umectantes, como o glicerol, d) os agentes de
desintegragédo, como agar acido, carbonato de calcio, amido de batata ou de tapioca,
alginico, certos silicatos, e carbonato de sodio, e) agentes de retardar a solugéo,
como parafina, f) aceleradores de absorgéo, tais como compostos de aménio qua-
ternario, g) agentes umectantes como, por exemplo, alcool cetilico e absorventes
monoestearato de glicerol, h), tais como caulim e bentonita, e i) lubrificantes, tais
como o estearato de calcio talco, estearato de magnésio, polietileno glicol sdlido,
lauril sulfato de sodio, e suas misturas. No caso de capsulas, comprimidos e com-
primidos, a dosagem pode incluir agentes de tamponamento.

[00292] Composi¢des solidas de um tipo similar podem ser empregadas co-
mo cargas em capsulas de gelatina dura e mole preenchidas utilizando tais excipien-
tes como lactose ou agucar do leite bem como polietileno glicéis de alto peso mole-

cular e semelhantes. As formas farmacéuticas soélidas de comprimidos, drageas,
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capsulas, comprimidos e granulos podem ser preparadas com revestimentos e cas-
cas como revestimentos entéricos e outros revestimentos conhecidos na arte formu-
lagdo farmacéutica. Eles podem incluir, opcionalmente, agentes de opacificagéo, e
podem ser de uma composi¢cao que eles liberam apenas o ingrediente ativo(s), ou
preferencialmente, em uma determinada parte do trato intestinal, opcionalmente, de
uma forma retardada. Exemplos de incorporagdo de composi¢cdes que podem ser
usados incluem substancias poliméricas e ceras. Composi¢des solidas do mesmo
tipo podem ser empregadas como reforcos em capsulas de gelatina moles e duras
preenchidas com excipientes como a lactose ou agucar do leite, bem como glicois
poletileno alto peso molecular e similares.

[00293] Os ingredientes ativos podem ser em forma de micro-encapsulado
com um ou mais excipientes conforme citado acima. As formas farmacéuticas séli-
das de comprimidos, drageas, capsulas, comprimidos e granulos podem ser prepa-
radas com revestimentos e cascas, tais como revestimentos entéricos, revestimen-
tos de controle de liberacéo e outros revestimentos bem conhecidos na arte formula-
¢ao farmacéutica. Em tais formas farmacéuticas solidas o ingrediente ativo pode ser
misturado com pelo menos um diluente inerte, como a sacarose, lactose ou amido.
Essas formas de dosagem pode incluir, como a pratica é normal, outras substancias
que néo diluentes inertes, por exemplo, de comprimidos de lubrificantes e outros au-
xiliares de comprimidos de celulose como um estearato de magnésio e microcristali-
na. No caso de capsulas, comprimidos e comprimidos, a dosagem pode incluir agen-
tes de tamponamento. Eles podem incluir, opcionalmente, agentes de opacificagao,
pode ser de uma composi¢cdo que eles liberam o ingrediente ativo (s) apenas, ou
preferencialmente, em uma determinada parte do trato intestinal, opcionalmente, de
uma forma retardada. Exemplos de incorporagdo de composi¢des que podem ser
usados incluem substancias poliméricas e ceras.

[00294] Formas farmacéuticas de dosagem para administragdo tépica e/ou
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transdérmica de um conjugado desta invengdo podem incluir pomadas, pastas, cre-
mes, logdes, géis, pds, solugdes, sprays, solventes e/ou corregdes. Geralmente, o
componente ativo é misturado em condi¢des estéreis com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel e/ou quaisquer conservantes necessarios e/ou intermediarios que
possam ser necessarios. Além disso, a presente invengao contempla o uso de ade-
sivos transdérmicos, que muitas vezes tém a vantagem de proporcionar a entrega
controlada de um ingrediente ativo para o corpo. Essas formas de dosagem pode
ser preparado, por exemplo, pela dissolugéo e/ou dispensag¢do do ingrediente ativo
no meio adequado. Em alternativa ou adicionalmente, a taxa pode ser controlada
mediante prover uma membrana de controle da taxa e/ou mediante dispensar o in-
grediente ativo em uma matriz polimérica e/ou gel.

[00295] Dispositivos adequados para utilizagdo na entrega de composi¢des
farmacéuticas intradérmicas aqui descritas incluem dispositivos com agulhas curtas
como as descritas nas Patentes U.S. Nos. 4.886.499, 5.190.521, 5.328.483,
5.527.288, 4.270.537, 5.015.235, 5.141.496 e 5.417.662. Composi¢des intradérmi-
cas podem ser administradas por meio de dispositivos que limitam o comprimento de
penetracdo efetiva de uma agulha na pele, tais como os descritos na publicagao
PCT WO 99/34850 e equivalentes funcionais da mesma. Dispositivos de injecao de
jato que produzem vacinas liquidas para a derme através de um injetor de jato de
liquido e/ou através de uma agulha que perfura o estrato corneo e produz um jato
que atinge a derme sdo adequados. Dispositivos de injecdo de jato s&o descritos,
por exemplo, nas Patentes U.S. Nos. 5.480.381, 5.599.302, 5.334.144, 5.993.412,
5.649.912, 5.569.189, 5.704.911, 5.383.851, 5.893.397, 5.466.220, 5.339.163,
5.312.335, 5.503.627, 5.064.413, 5.520.639, 4.596.556, 4.790.824, 4.941.880,
4.940.460; e publicagdes PCT WO 97/37705 e WO 97/13537. Dispositivos balisticos
de entrega pd/particula que utilizam gas comprimido para acelerar vacina em forma

de pd através das camadas exteriores da pele para a derme sdo adequados. Em

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 152/212



131/169

alternativa ou adicionalmente, seringas convencionais podem ser utilizadas no clas-
sico método Mantoux de administragao intradérmica.

[00296] Formulagbes adequadas para a administragcao topica incluem, mas
nao estdo limitados a, preparagdes liquidas e/ou semi liquidas, como unguentos,
logdes, emulsdes Oleo em agua e/ou agua em Oleo, tais como cremes, pomadas
e/ou pastas, e/ou solugdes e/ou suspensdes. Formulagdes administraveis topica-
mente podem compreender, por exemplo, entre cerca de 1% para cerca de 10%
(p/p) ingrediente ativo, embora a concentragdo do ingrediente ativo possa ser tao
elevada quanto o limite de solubilidade do ingrediente ativo no solvente. Formula-
¢bes para administragéo topica pode ainda incluir um ou mais dos ingredientes adi-
cionais descritos neste documento.

[00297] A composicao farmacéutica da invencao pode ser preparada, emba-
lado, e/ou comercializadas em uma formulagdo adequada para administragado pul-
monar através da cavidade bucal. Tal formulagdo pode incluir particulas secas que
compreendem o ingrediente ativo e que tém um didmetro na faixa de 0,5 a cerca de
7 nanbmetros ou a partir de cerca de 1 a cerca de 6 nandmetros. Essas composi-
¢des sdo convenientemente na forma de po seco para a administracdo através de
um dispositivo que contém um reservatério de p6é seco para que um fluxo de com-
bustivel pode ser direcionado para dispersar o po e/ou utilizar um recipiente de dis-
pensacao auto propulsor de solvente/p6 tal como um dispositivo compreendendo o
ingrediente ativo dissolvido e/ou suspenso em um propelente de baixo ponto de ebu-
licdo em um recipiente vedado. Essas particulas de p6 compreendem particulas em
que pelo menos 98% das particulas em peso tém um diametro superior a 0,5 nané-
metros e pelo menos 95% do numero de particulas por ter um didmetro inferior a 7
nandémetros. Alternativamente, pelo menos, 95% das particulas em peso tém um
diametro superior a 1 nandmetro, e pelo menos 90% do numero de particulas tem

um diametro inferior a 6 nandmetros. Composicdes de pod seco podem incluir um
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diluente solido em po6 fino, tal como agucar e sao convenientemente apresentadas
de uma forma de dose unitaria.

[00298] Propelentes de baixo ponto de ebulicdo incluem geralmente prope-
lentes liquidos com um ponto de ebulicdo abaixo de 18 °C a pressdo atmosférica.
Geralmente, o propulsor pode constituir de 50 a 99,9% (p/p), da composigao, e o
ingrediente ativo pode constituir de 0,1-20% (p/p) da composigao. O propulsor pode
ainda incluir ingredientes adicionais como um liquido n&o-iénico e/ou solidos de ten-
soativo aniénico e/ou um diluente solido (que pode ter um tamanho de particula de
mesma ordem que as particulas que compreendem o ingrediente ativo).

[00299] As composigcdes farmacéuticas da invencao formuladas para admi-
nistragado pulmonar podem fornecer o ingrediente ativo na forma de goticulas de uma
solucdo e/ou suspensao. Tais formulagdes podem ser preparadas, embaladas e/ou
comercializadas como solugdes aquosas e/ou alcodlicas diluidas e/ou suspensoes,
opcionalmente estéreis, compreendendo o ingrediente ativo, e podem ser conveni-
entemente administradas utilizando qualquer dispositivo de nebulizacdo e/ou atomi-
zacdo. Tais formulagdes podem ainda incluir um ou mais ingredientes adicionais,
incluindo mas nao limitados a, um agente aromatizante, como sacarina sédica, um
oleo volatil, um agente tampao, um agente ativo de superficie, e/ou um conservante
como metilidroxibenzoato. As goticulas fornecidas por esta via de administragao po-
de ter um didmetro médio na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 200 nanémetros.

[00300] As formulacdes aqui descritas como sendo uteis para administracao
pulmonar s&o uteis para a aplicacao intranasal de uma composi¢cado farmacéutica da
invencao. Outra formulagdo adequada para a administragcdo intranasal € um pé
grosso que compreende o ingrediente ativo e possuindo um tamanho médio de par-
ticula de cerca de 0,2 a 500 micrometros. Tal formulacdo € administrada na forma
em que € tomado rapé, isto é, realizado por inalagdo rapida através da passagem

nasal a partir de um recipiente do pé mantido préximo das narinas.
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[00301] Formulagdes adequadas para a administracdo nasal podem,
por exemplo, compreendem entre cerca de apenas 0,1% (p/p) e até 100% (p/p) do
ingrediente ativo, e podem incluir um ou mais dos ingredientes adicionais descritos
neste documento. A composig¢ao farmacéutica da invencao pode ser preparada, em-
balada e/ou comercializada em uma formulagdo adequada para administragao oral.
Tais formulagdes podem, por exemplo, seja na forma de comprimidos e/ou pastilhas
produzidas usando métodos convencionais e podem, por exemplo, utilizar de 0,1 a
20% (p/p) de ingrediente ativo, o equilibrio compreendendo uma composigéo dissol-
vivel e/ou degradavel e, opcionalmente, um ou mais dos ingredientes adicionais aqui
descritos. Alternativamente, formulagcdes apropriadas para administragao oral podem
incluir um pd e/ou um aerossol e/ou solugdo atomizada e/ou suspensao compreen-
dendo o ingrediente ativo. Tais formulagbes em pd, e/ou em aerossol, quando dis-
persas, podem ter um tamanho médio de particula e/ou de goticula na faica de a
partir de cerca de 0,1 até cerca de 200 nanometros, e pode ainda incluir um ou mais
dos ingredientes adicionais descritos neste documento.

[00302] A composicao farmacéutica da invencao pode ser preparada, emba-
lada e/ou comercializada em uma formulagdo adequada para a administragao oftal-
mica. Tais formulagdes podem ser, por exemplo, na forma de colirio, incluindo, por
exemplo, uma solugéo e/ou suspensao a 0,1/1,0% (p/p) do ingrediente ativo em uma
veiculo liquido qquoso ou oleoso. Essas gotas podem ainda incluir agentes tampdes,
sais e/ou um ou mais dos ingredientes adicionais descritos neste documento. Outras
formulagdes administraveis de forma oftalmica que sao uteis incluem aquelas que
compreendem o ingrediente ativo na forma microcristalina e/ou em uma preparagéo
lipossoma. Gotas auriculares e/ou gotas oculares sdo contempladas como inseridas
no ambito de aplicagao desta invencao.

[00303] Consideragdes gerais para a formulagao e/ou fabricagdo de produtos

farmacéuticos podem ser encontrados, por exemplo, em Remington: The Science
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and Practice of Pharmacy 21 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

[00304] Administracao

[00305] Em algumas modalidades, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de uma composig¢ao farmacéutica inventiva é aplicada a um paciente e/ou organismo
antes de, em simultaneo com, e/ou apos o diagnéstico de uma doencga, disturbio,
e/ou condigdo. Em algumas modalidades, uma quantidade terapéutica de uma com-
posicéo inventiva € aplicada a um paciente e/ou organismo antes de, em simultaneo
com, e/ou apos o inicio dos sintomas de uma doenca, disturbio, e/ou condicdo. Em
algumas modalidades, a quantidade de conjugado inventivo é suficiente para tratar,
aliviar, amenizar, aliviar, o atraso do inicio, inibir a progresséo, reduzir a gravidade
dos e/ou reduzir a incidéncia de um ou mais sintomas ou caracteristicas da doenca,
disturbio, e/ou condigéo.

[00306] As composicdes, de acordo com o método da presente invencao,
podem ser administradas com qualquer quantidade e qualquer via de administracéo
eficaz para o tratamento. A quantidade exata necessaria vai variar de individuo para
individuo, dependendo da espécie, idade e estado geral do individuo, a gravidade da
infecdo, a composicdao em particular, o seu modo de administracdo, o seu modo de
atividade, e assim por diante. As composi¢des da invengao sao tipicamente formula-
das de forma dose unitaria para a facilidade de administracdo e uniformidade dos
dosagem. Sera entendido, porém, que o uso diario total das composigdes da presen-
te invencéo sera decidido pelo meédico assistente no ambito do julgamento médico
de som. A dose terapéutica especifica eficaz para qualquer individuo em particular
ou organismo dependera de diversos fatores, incluindo a doenga a ser tratada e da
gravidade da doenga, a atividade do ingrediente ativo especifico empregado, a com-
posicao especifica empregada, a idade, peso corporal estado geral de saude, sexo e
dieta do individuo, o tempo de administragao, via de administragdo e taxa de excre-

¢ao do ingrediente ativo especifico empregado, da duragdo do tratamento; drogas
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usadas em combinac¢do ou coincidente com o ingrediente ativo especifico emprega-
do; e como fatores bem conhecidos nas artes médicas.

[00307] As composicbes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
administradas por qualquer via. Em algumas modalidades, as composi¢des farma-
céuticas da presente invencdo sao administradas através de uma variedade de ro-
tas, inclusive oral, intravenosa, intramuscular, arterial, intramedular, intratecal, sub-
cutanea, intraventricular, transdérmica interdermal, retal, intravaginal, intraperitoneal,
topica (como por pos, pomadas, cremes e/ou gotas), mucosa nasal, bucal, enteral,
sublingual; por instilagao intratraqueal, instilagdo brénquica e/ou inalagdo; e/ou como
um spray bucal, spray nasal, e/ou aerossois. Especificamente as vias contempladas
sdo injecao sistémica intravenosa, administracdo regional através do sangue e/ou
fornecimento de linfa, e/ou administragao direta a um local afetado. Em geral, a rota
de administracdo mais adequada dependera de uma variedade de fatores, incluindo
a natureza do agente (por exemplo, a sua estabilidade no ambiente do trato gastrin-
testinal), a condi¢gdo do individuo (por exemplo, se o individuo € capaz de tolerar
administracao oral), etc. Atualmente, a rota oral e/ou spray nasal e/ou rota de aeros-
sol é mais comumente usada para fornecer agentes terapéuticos diretamente para
os pulmdes e/ou o sistema respiratério. No entanto, a invengao engloba a entrega da
composicao inventiva farmacéutica por qualquer via apropriada levando em conside-
ragao provaveis avangos nas ciéncias de aplicagdo da droga.

[00308] Em certas modalidades, os conjugados da invengao podem ser ad-
ministrados em doses suficientes para aplicar de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de
100 mg/kg, de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, de cerca de 0,1 mg/kg a
cerca de 40 mg/kg, de cerca de 0,5 mg/kg a cerca de 30 mg/kg, de cerca de 0,01
mg/kg a cerca de 10 mg/kg, de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg, ou de cerca
de 1 mg/kg a cerca de 25 mg/kg de peso corporal do individuo por dia, uma ou mais

vezes por dia, para obter o efeito terapéutico desejado. A dose desejada, pode ser

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pag. 157/212



136/169

entregue trés vezes por dia, duas vezes por dia, uma vez por dia, em dias alterna-
dos, a cada trés dias, cada semana, cada duas semanas, a cada trés semanas, ou a
cada quatro semanas. Em certas modalidades, a dose desejada pode ser entregue
com as administragdes multiplas (por exemplo, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete,
oito, nove, dez, onze, doze, treze, catorze, ou mais administragdes).

[00309] Em algumas modalidades, a presente invengcédo engloba “coquetéis
terapéuticos”, compreendendo polipeptideos inventiva. Em algumas modalidades, o
polipeptideo inventivo compreende uma unica espécie que pode se ligar a varios
destinos. Em algumas modalidades, diferentes polipeptideos inventivoss compreen-
dem diferentes espécies de fragbes direcionadas a alvo, e todas as diferentes espé-
cies de fragdes direcionadas a alvo podem se ligar a diferentes alvos. Em algumas
modalidades, diferentes polipeptideos inventivoss compreendem diferentes espécies
de fragdes direcionadas a alvo, e todas as diferentes espécies de fragdes direciona-
das a alvo podem se ligar a diferentes alvos. Em algumas modalidades, tais alvos
diferentes podem estar associados com o mesmo tipo de célula. Em algumas moda-
lidades, tais alvos diferentes podem estar associados a diferentes tipos de células.

[00310] Sera notado que os polipeptideos inventivoss e as composicoes
farmacéuticas da presente invengao podem ser utilizados em terapias de combina-
¢ao. A combinagdo particular de terapias (terapéuticas ou procedimentos) para em-
prego em regime de associagao tera em conta a compatibilidade terapéutica deseja-
da e/ou procedimentos e o efeito terapéutico desejado a ser alcangado. Sera apreci-
ado que as terapias empregadas podem alcangar um efeito desejado para o mesmo
propdsito (por exemplo, um conjugado inventivo util na detegdo de tumores podem
ser administrado concomitantemente com outro agente util na detegdo de tumores),
ou podem ter efeitos diferentes (por exemplo, controle de eventuais efeitos adver-
S0Ss).

[00311] As composicbes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
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administrados isoladamente ou em combinagdo com um ou mais agentes terapéuti-
cos. Por “em combinagdo com”, n&o se pretende dar a entender que os agentes de-
vem ser administrados ao mesmo tempo e/ou formulados para aplicagdo em conjun-
to, embora estes métodos de aplicagdo estejam inseridos no escopo da invengao.
As composigbes podem ser administradas concomitantemente com, antes de, ou
posteriormente a, uma ou mais outras terapéuticas ou procedimentos médicos pre-
tendidos. No geral, cada agente sera administrado na dose e/ou em um horario de-
terminado para esse agente. Além disso, a invengao engloba a entrega das compo-
sigdes inventivas farmacéutica em combinagdo com agentes que possam melhorar a
sua biodisponibilidade, redugao e/ou modificar o seu metabolismo, inibem a sua ex-
crecao, e/ou modificar a sua distribuicao dentro do corpo.

[00312] A combinacdo especial de terapias (terapéuticas e/ou procedimen-
tos) para empregar em regime de associagao tera em conta a compatibilidade tera-
péutica desejada e/ou processos e/ou o efeito terapéutico desejado a ser alcangado.
Sera apreciado que as terapias empregado pode obter um efeito desejado para a
mesma disturbio (por exemplo, um polipeptideo inventivo podem ser administradas
concomitantemente com outro agente biologicamente ativo usado para tratar a dis-
turbio mesmo), e/ou podem conseguir efeitos diferentes (por exemplo, o controle de
eventuais efeitos adversos). Em algumas modalidades, polipeptideos da invencgéo
sdo administrados com um segundo agente biologicamente ativo que & aprovado
pela Food and Drug Administration dos EUA.

[00313] Sera ainda notado que agentes biologicamente ativos utilizados nes-
ta combinagdo podem ser administrados juntamente em uma composi¢géo unica ou
administrados separadamente em diferentes composicoes.

[00314] Em geral, espera-se que os agentes biologicamente ativos utilizados
em combinagdo sejam utilizados em niveis que ndo excedam os niveis em que eles

sdo utilizados individualmente. Em algumas modalidades, os niveis utilizados em
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combinagao sera menor do que aqueles utilizados individualmente.

[00315]Em algumas modalidades, composi¢gbes farmacéuticas inventivas
podem ser administradas em combinagdo com qualquer agente biologicamente ativo
ou esquema terapéutico que seja util para tratar, aliviar, amenizar, aliviar, o atraso
do inicio, inibir a progressao, reduzir a gravidade dos e/ou reduzir a incidéncia de um
ou mais sintomas ou caracteristicas de cancer. Por exemplo, as composi¢des inven-
tivas podem ser administradas em combinagdo com as terapias tradicionais do can-
cer, incluindo mas nao limitados a, cirurgia, quimioterapia, radioterapia terapia hor-
monal, imunoterapia, terapia alternativa ou complementar, e qualquer combinacao
destas terapias.

[00316] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas sdo adminis-
tradas em combinag&o com a cirurgia para remover um tumor. Pelo fato da remogéao
completa do tumor com o minimo ou nenhum dano para o restante do corpo do pa-
ciente ser geralmente o objetivo do tratamento do céncer, a cirurgia geralmente é
realizada para remover fisicamente uma parte ou a totalidade de um tumor. Se a ci-
rurgia ndo é capaz de remover completamente o tumor, as terapias complementares
(por exemplo, quimioterapia, radioterapia terapia hormonal, imunoterapia, terapia
complementar ou alternativa) podem ser empregadas.

[00317] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas sdo adminis-
tradas em combinagdo com a radioterapia. Radioterapia (também conhecido como
radioterapia, terapia de raio X, ou irradiagdo) € o uso de radiagao ionizante para ma-
tar células cancerosas e retrair tumores. A terapia por radiagao pode ser usada para
tratar praticamente qualquer tipo de tumores solidos, incluindo cancers do cérebro,
mama, colo, laringe, pulmé&o, pancreas, prostata, pele, estbmago, utero, ou sarco-
mas de partes moles. A radiagdo pode ser usado para tratar leucemia e linfoma. A
radioterapia pode ser administrada externamente através de radioterapia externa

(RT) ou internamente através de braquiterapia. Normalmente, os efeitos da terapia
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de radiagéo s&o localizados e limitados a regido a ser tratada. A terapia de radiagéo
danifica ou destroi as células do tumor em uma area a ser tratada (por exemplo, um
orgao-alvo, tecido e/ou celular), danificando o seu material genético, impedindo que
as células do tumor de crescer e se dividir. Em geral, as tentativas de terapia de ra-
diag&o para danificar as células do tumor quanto possivel, limitando o dano ao tecido
saudavel préximo. Por isso, € frequentemente administrada em doses multiplas,
permitindo que o tecido saudavel para recuperar entre fragoes.

[00318] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas sdo adminis-
tradas em associagdo com a imunoterapia. A imunoterapia € o uso de mecanismos
de imunidade contra tumores que podem ser utilizadas em diversas formas de can-
cer, como cancer de mama (trastuzumab eg / Herceptin ®), leucemia (por exemplo,
gemtuzumab / Mylotarg ®) e linfoma nao-Hodgkin (por exemplo, rituximab / Rituxan
®). Em algumas modalidades, os agentes de imunoterapia sdo anticorpos monoclo-
nais dirigidos contra proteinas que séo caracteristicos para as células do cancer em
questdao. Em algumas modalidades, os agentes de imunoterapia sao citocinas que
modulam a resposta do sistema imunitario. Em algumas modalidades, os agentes de
imunoterapia pode ser vacinas.

[00319] Em algumas modalidades, as vacinas podem ser administradas para
prevenir e/ou retardar o aparecimento de cancer. Em algumas modalidades, vacinas
contra o cancer de prevenem e/ou retardam o aparecimento do cancer, impedindo a
infegdo pelo oncogénico agentes infeciosos. Em algumas modalidades, vacinas con-
tra o cancer previnem e/ou retardam o aparecimento de cancer através da monta-
gem de uma resposta imunoldgica contra o epitopos cancer-especificos. Para dar
apenas um exemplo de uma vacina contra o cancer, uma vacina experimental para
HPV tipos 16 e 18 mostrou-se com 100% de sucesso na prevengao da infecdo com
estes tipos de HPV e, portanto, sdo capazes de prevenir a maioria dos casos de

cancer cervical (Harper al al, 2004, The Lancet, 364:1757).
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[00320] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas sdo adminis-
tradas em combinagdo com tratamentos da medicina complementar e alternativa.
Algumas medidas representativas complementares incluem, mas nao estao limitadas
a, medicina botanica (por exemplo, utilizagdo de visco extrato combinado com a
quimioterapia tradicional para o tratamento de tumores solidos); acupuntura para a
gestdo associada a quimioterapia nauseas e vomitos e no controle da dor associada
com a cirurgia; oragao; abordagens psicologicas (por exemplo, “imageamento” ou
medita¢do) para ajudar na dor humor alivio ou melhorar. Algumas medidas alternati-
vas representativos incluem, mas n&o estdo limitados a, dieta e mudangas de estilo
de vida (por exemplo, a base de plantas, a dieta de uvas, e a dieta do repolho).

[00321] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas sdo adminis-
tradas em combinagdo com qualquer um dos tratamentos de cancer tradicional aqui
descritos, que sao frequentemente associados com desagradaveis, desconfortaveis,
e/ou efeitos secundarios perigosos. Por exemplo, a dor crénica muitas vezes resulta
em danos nos tecidos devido a continuagédo do cancer em si ou devido ao tratamen-
to (ou seja, cirurgia, radioterapia, quimioterapia). Em alternativa ou adicionalmente,
tais terapias sao frequentemente associados com perda de cabelo, nauseas, vomi-
tos, diarréia, constipagdo, anemia, desnutrigdo, depressao do sistema imunoldgico,
infegdo, sepse, hemorragia, neoplasias secundarias, cardiotoxicidade, hepatotoxici-
dade, nefrotoxicidade, ototoxicidade, etc. Assim, as composi¢des inventivas que sao
administrados em combinagdo com qualquer um dos tratamentos de cancer tradicio-
nal aqui descrito podem também ser administradas em combinagdo com qualquer
agente terapéutico ou esquema terapéutico que seja util para tratar, aliviar, ameni-
zar, aliviar, o atraso do inicio, inibir a progresséo da, reduzir a gravidade dos e/ou
reduzir a incidéncia de um ou mais efeitos colaterais do tratamento do cancer. Para
dar apenas alguns exemplos, a dor pode ser tratada com opidides e/ou analgésicos

(por exemplo, morfina, oxicodona, antieméticos, etc), nauseas e vomitos podem ser
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tratados com 5-HT3 inibidores (por exemplo dolasetron / Anzemet ®, granisetron /
Kytril ®, ondansetron / Zofran ®, palonsetron / Aloxi ®) e/ou inibidores da substancia
P (por exemplo, aprepitant / Emend ®); imunossupressao pode ser tratada com uma
transfusdo de sangue, infecdo e/ou sepse pode ser tratada com antibidticos (por
exemplo, penicilinas, tetraciclinas, cefalosporinas, sulfonamidas, aminoglicosideos,
etc), e assim por diante.

[00322] Em algumas modalidades, as composigdes inventivas podem ser
administradas e/ou os métodos diagndsticos inventivos podem ser realizados em
combinagdo com qualquer agente terapéutico ou esquema terapéutico que é util pa-
ra diagnosticar um ou mais sintomas ou caracteristicas de cancer (por exemplo, de-
tectar a presencga de e/ou localizar um tumor). Em algumas modalidades, os conju-
gados inventivos podem ser usadoso em combinagdo com um ou mais agentes de
diagnodstico. Para dar apenas um exemplo, conjugados usados para detectar tumo-
res podem ser administrados em combinagdo com outros agentes uteis na detegao
de tumores. Por exemplo, conjugados inventivos podem ser administrados em com-
binagdo com a bidpsia do tecido tradicional seguido por testes de coloragdo imuno-
histoquimica e seroldgicos (por exemplo, teste do antigeno prostatico no soro). Em
alternativa ou adicionalmente, conjugados inventivos podem ser administrados em
combinagdo com um agente de contraste para uso na tomografia computadorizada
(TC) e/ou ressonancia magnética.

Kits

[00323] A invencgao fornece uma variedade de kits compreendendo um ou
mais dos polipeptideos da invengao. Por exemplo, a inveng¢ao fornece um kit com-
posto por um polipeptideo inventivo e instrugdes de utilizacdo. Um kit pode incluir
varios polipeptideos diferentes. Um kit pode incluir qualquer um de uma série de
componentes adicionais ou reagentes em qualquer combinagdo. Todas as varias

combinagdes ndo estdo definidas explicitamente, mas cada combinacio esta inclui-
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da no ambito da invengao.

[00324] De acordo com certas modalidades da invenc¢éo, um kit pode incluir,
por exemplo, (i) um ou mais polipeptideos inventivoss e um ou mais agentes biologi-
camente ativos a serem aplicados, (ii) instrugdes para administrar o conjugado a um
individuo que dele necessita.

[00325] Kits tipicamente incluem instrugdes que podem, por exemplo, incluir
os protocolos e/ou descrever as condi¢cdes para a produgao de polipeptideos inven-
tivos, a administracédo de polipeptideos inventivoss a um individuo que dela necessi-
ta, a concepgéao de novos polipeptideos inventivos, etc. Kits incluem geralmente uma
ou mais vasos ou recipientes de modo que alguns ou todos os componentes indivi-
duais e reagentes podem ser alojados separadamente. Kits pode incluir também um
meio para que encerram recipientes individuais em confinamento relativamente pro-
ximo para venda comercial, por exemplo, uma caixa de plastico, em que as instru-
¢bes, materiais de embalagens, como isopor, etc, podem ser fechados. Um identifi-
cador, por exemplo, um codigo de barras, identificagdo por radiofrequéncia (etiqueta
ID), etc, podem estar presentes ou no kit ou em ou um ou mais dos vasos ou recipi-
entes inclusos no kit. Um identificador pode ser usado, por exemplo, para identificar
o kit para fins de controle de qualidade, controle de estoque, controle de circulagéo e
de movimentacao entre as estagdes de trabalho, etc.

Exemplificagcao

[00326] A presente invengdo sera mais especificamente ilustrada pelos
exemplos seguintes. No entanto, deve ser entendido que a invengéo nao esta limita-
da de nenhum modo a esses exemplos.

Exemplo 1. Interligacdo de peptideos alfa-helicoidais por metatese de fe-
chamento de anel

[00327] Para o aminoacido bis-olefinico que proporciona a jung&o spiro do

peptideo interligado, foi escolhido o bis-pentenilglicina (Bs) (Figura 1D). Estudos com
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grampos simples de hidrocarbonetos estabeleceram que o comprimento de cadeia
de cinco carbonos em Bs é 6timo na extremidade C-terminal do grampo i,i+4, quan-
do S-configurado e combinado com o residuo N-terminal Ss; e na extremidade N-
terminal do grampo i,i+7, quando R-configurado e combinado com um residuo C-
terminal Ss. (Schafmeister et al. J. Am. Chem. Soc. (2000) 122:5891-5892). Pepti-
deos contendo um N-terminal Ss (i), Bs central (i+4+7) abrigam quatro olefinas termi-
nais, que sao equivalentes eletronicamente mas diferenciado regioquimicamente em
virtude de sua anexagao a cadaeia estrutural do peptideo.

[00328] Considerando-se apenas rotas intramolecular de reacdo, RCM-
tandem pode produzir trés produtos regioisomeéricos, 2, 3 e 4 (Figura 1A). De aten-
¢ao especial foi a possibilidade de que as duas olefinas em BS podem preferencial-
mente reagir entre si durante RCM (reac&o a), pelo fato do resultante anel de 9
membros poder ser menor que um ou outro daqueles produzidos através do inter-
residuo RCM.

[00329] Para investigar todos os caminhos de reag¢ao possivel, recorremos a
estudos de analise de cada modelo isoladamente, utilizando a sequéncia do C-
peptideo de RNase A (Bierzynski, A.; Kim, PS; Baldwin, RL Proc. Acad. ScL E.U.A.
1982, 79, 2470-2474). Um peptideo modelo projetado para testar a reagcdo mediante
a incorporacgao de uma so6 B5, foi um substrato pobre para RCM (Tabela 5, entrada
II), devido provavelmente a tensdo no anel no estado de transi¢do que leva ao pro-
duto ciclonomenil. Uma busca de literatura ndo conseguiu produzir qualquer exem-
plo relatado da RCM levando ao produto ciclononenil. O éster etilico do aminoacido
B5 Fmoc também falhou em formar o produto ciclononenil em condi¢cbes semelhan-
tes;em lugar disso, um produto de metatese de 18 membros foi formado como o
produtu exclusivo (Esquema 2).

Tabela 5: Sequéncias dos Substratos Peptideo e Percentual de Conversdes

para a Reacado de Metatese
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Sequéncia Substrato® % conversaoP
SEQ 1D No. Rxn h [+
modeled
I | AccEWAETAAAKFLAAHA, 9 SEQ ID 1 _ _
11 | Ac EWAETAABSKFLAAHA SEQID 2 a <3¢ | <2¢
Il | Ac-EWASsTAAAKFLAAHS; SEQ ID 3 b <2 | <2”
IV | Ac EWAS:TAARKFLAAHA SEQ ID 4 ¢ <27 | <27
V | Ac EWAETAASsKFLAAHS; SEQ ID 5 d 48
VI | Ac-EWASsTAAS:KFLAAHA SEQ ID 6 ¢ =08 | —
VIl | Ac EWAETAARSKFLAAHS, SEQ ID 7 i =08 | —
VII | Ac EWASsTAASsKFLAAH#** SEQ ID § (product  6)
08
IX | Ac-EWA*TAARKFLAAHSS SEQID 9 {product %)
=08
X | AccEWASSTAAB:KFLAAHS, SEQ ID 10 (product 4| —
=08
X1 | Ac-EWASSTAAB:KFLR:AHA SEQID 11 (product 8)| -
=08

[00330] 2 Metatese foi realizada em suporte soélido com o peptideo totalmen-
te protegido utilizando 20% mol de catalisador de Grubbs em dicloroetano. *Percen-
tual de conversao [produto/(produto+material de partida)], conforme determinado por
HPLC de fase reversa apés clivagem da resina. °Rendimento de produto em seguida
a uma segunda reagdo de metatese de 2 horas utilizando catalisador novo. Produto
RCM néo foi detectado. ¢Asterisco representa acido alfa-aminoisobutirico (Aib), que
foi incorporado para imitar o efeito hélice-estabilizante dos aminoacidos alfa,alfa-
disubstituido Ss e Ss. 'Produto Duplo RCM.

[00331]Um peptideo configurado para testar a reacdo b também falhou em
produzir quantidades apreciaveis de produtos (entrada lll, Tabela 5). Estes resulta-
dos tendo assim indicado que a rota at+b-tandem RCM é desfavorecido, as duas al-
ternativas restantes foram c+d e e+f. Em modelos peptideos, a reagao c falhou e d
produziu apenas rendimentos modestos (entradas VI e VII, respectivamente), como
esperado a partir de estudos anteriores (ver Schafmeister, CE; Po, J.; Verdina, GLJ
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5891-5892). A excelente seletividade de RCM nesses
peptideos é claramente evidente pela comparagao da entrada VI com IV, em que a
inversdao de um unico centro estereogénico induz a falha de uma reagdo quase

quantitativa.
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[00332] Das seis reacbes mono-RCM, inobstante aqueles dois mais eficien-
tes foram e e f. Em caso dessa reatividade preferencial ser mantida com um pepti-
deo contento todas as quatro amarras com um peptideo contendo todas as quatro
amarras olefinicas requeridas para introduzir um hélice interligado, entdo pode ser
favorecido o suficiente para fornecer produto 4 de forma limpa. Para testar isso, sin-
tetizamos peptideos 1 e o submeteu a RCM sob as mesmas condi¢des utilizadas
nas reagdes de componentes, entdo deprotegeu o peptideo e analisou os produtos
por LCMS. Um pico unico de produto representou 90% da mistura do produto, com o
restante sendo material de partida que nado reagiu. Este produto teve a massa mole-
cular esperada do produto de metatese em tandem (isto €, 1 menos 2 equivalentes
molar de etileno). Degradagé&o de Edman revelou que apenas aminoacidos contendo
olefina foram alterados na reacdo de RCM. Mediante submeter 1 resina-ligado a
uma segunda rodada de RCM, fomos capazes de aumentar a conversdo de produto
para mais que 98%. Os resultados das reagbes mono-RCM sugeriu 4 ser a estrutura
mais provavel para o produto tandem-RCM, e essa atribuigdo foi confirmada por
analise computacional dos dois possiveis produtos interligados, 3 e 4. A modelagem
molecular indicou que o isbmero de dupla ligagdo de mais baixa energia do produto
4 é mais baixo em energia que o isbmero mais estavel de 3 em ~15 kcal/mol. Isso é
em parte devido a trés interagdes syn-pentano que surgem no produto 3. A analise
computacional mais aprofundada revelou uma preferéncia de ~2,5 kcal/mol para a
olefina i,i+4 a ser configurada cis; a olefina i,i+7 ndo tinham tal indug&o configuracio-
nal, e portanto a preferéncia intrinseca do catalisador para produzir olefinas trans
provavelmente seja dominante.

[00333] Medigbes de dicroismo circular (CD) foram realizadas para determi-
nar os efeitos da interligacdo sobre as preferéncias conformacionais e estabilidade
termina dos peptideos. O peptideo 4 interligado apresentou a caracteristica de assi-

natura CD dos alfa-helicdides, mas foi menos afetada pelo aumento de temperatura
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que os peptideos de grampo unico 5 e 6 (Figura 2A, 2B e 3B). De fato, enquanto 5
experimentou uma cooperativa transigdo de derretimento a 57 °C, 4 manteve mais
que 50% de sua alfa-helicidade mesmo a 95 °C (ver Figura 4 para dados adicionais
de derretimento). A maior estabilidade de hélice do peptideo 4 que o 5 foi acompa-
nhada pela aumentada resisténcia a digestao triptica; mesmo em presenca de um
grande excesso molar de tripsina, o peptideo interligado 4 exibiu uma meia-vida de
cerca de trés horas (172 min, Fig. 2C).

[00334] Para investigar a possibilidade de formar peptideos interligados pos-
suindo constituicdo i+4+4, foi novamente aplicada as regras de meio-sitio para de-
signar o peptideo 7 (Tabela 1, entrada Xl). Este substrato também foi submetido a
RCM eficiente que levou a um produto duplamente reticulado. Analise computacional
indicou que ambas as olefinas no produto interligado 8 (Figura 1C) teria de ser cis-
configuradas de modo a formar uma alfa-helicoide estavel. Apesar de 8 claramente
apresentar carater helicoidal maior do que o peptideo grampeado 5 e menos do que
aquele do peptideo 4 interligado i+4+7, o aparentemente complexo comportamento
de derretimento de 8 impediu a determinag&o precisa Tm.

Experimento Geral

[00335] Solventes e reagentes comercialmente disponiveis foram usados
como recebidos salvo indicagdo em contrario. Tetrahidrofurano (THF) foi destilado a
partir de sddio metalico na presenga de benzofenona sob nitrogénio seco. Dicloro-
metano (CH2CI2) foi destilado a partir de hidreto de calcio sob nitrogénio seco. Rea-
¢des envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob atmosfera
inerte de argbnio seco. Todos os vidros foram secos antes do uso, e todas as trans-
feréncias liquidas foram realizadas com seringas e agulhas seca. Todos os espec-
tros de RMN foram registrados em um espectrémetro Varian modelo Mercury 400.
Deslocamentos quimicos (8) de 1H e 13C espectros de RMN sao reportados em

ppm em relag&o ao solvente residual protons ou atomos de carbono, respectivamen-
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te. Alta resolucéo de espectros de massa ESI foram obtidos usando um espectréme-
tro de massa LCT (Micromass Inc., Beverly, MA). Peptideos foram purificados por
HPLC em fase reversa com uma coluna de fase reversa 9,4 250 mm x C1s Agilent,
utilizando uma série Agilent 1100 HPLC. A analise dos peptideos purificados foi rea-
lizada em uma série Agilent 1100 LC/MSD armadilha electrospray com coluna de
fase reversa 3,5 150 mm x C1s Agilent.

Esquema 1. Sintese de bis-pentenil glicina Bs Fmoc-protegida

Ph.__.Ph
KHMDS, THF | "HsN.__COEt
Ph\nfph o PORTERRORE N.__CO,Et L ONHGL
A~ Et,O/H,0, rt, 1h ™ =
N._-COzEt b ™ / 0MH
10 -78°C, THF 11

A 5 COZEl — Mezs MH\/
_ I
NayCOslAcetone-H,0 \/\1/\/ CHCly, rt, 24 h = F
12 Bs
68% from 10 78%

2-(difenilmetileneamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoato de etila (11).

[00336] Um procedimento descrito anteriormente para dialquilagdo do éster
etilico de N-(difenilmetileno)glicina 10 foi apds as alteragdes (ver Denmark, S.E.;
Stavenger, RA; Faucher, A.-M.; Edwards, JPJ Org. Chem. 1997, 62, 3375 -3389): A
uma solugdo agitada de éster etilico de N-(difenilmetileno)glicina 10 (13,63 g, 51
mmol) em THF (250 mL) foi adicionada uma solugdo de KHMDS (11,2 g, 56,1 mmol,
1,1 equiv.) em THF (56 mL), através de uma canula a -78 ° C durante 15 min. De-
pois de ter agitado a -78 ° C por 1 h, a solugé&o de cor laranja resultante foi tratada
com 5-iodo-1-penteno (12 g, 61,2 mmol, 1,2 equiv.). A mistura reacional deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada por 2 h. A suspenséo resultante foi
resfriada a -40 °C e uma outra solugdo de KHMDS (15,3 g, 76,5 mmol, 1,5 equiv.)
em THF (77 mL) foi adicionada por meio de uma cénula durante 15 min e agitada
por 1h. 5-iodo-1-penteno (16 g, 81,6 mmol, 1,6 equiv.) foi, entdo, rapidamente adici-
onado a mistura de cor bordd, e a reacao foi deixada aquecer até a temperatura am-

biente durante a noite (16 h). A reagao foi extinta pela adigdo de solugéo saturada de
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NH4Cl em agua (100 ml). Os produtos orgénicos foram extraidos com acetato de
etila (2 x 150 mL), lavados com solugdo Na2S203 e depois com salmoura. A camada
organica foi seca sobre MgSOy4, filtrada e concentrada sob pressé&o reduzida. O resi-
duo resultante foi seco sob vacuo durante a noite e utilizada para a reagédo seguinte
sem purificagdo adicional '"H-RMN (400MHz, CDCI3) & 7,83-7,12 (m, 10H), 5,80 (m,
2H), 5,02 (dd, J =17 '.2, 1,6 Hz, 2H), 4,96 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 2H), 3,74 (9, J = 6,8
Hz, 2H), 2,05 (dd, J = 14,0, 7,2 Hz, 4H), 1,92 (m, 4H), 1.45 (m, 4H) 1,13 (t, J = 6,8
Hz, 3H); 13C-RMN (100MHz, CDCls) 6 174,8, 166,0, 141,3, 138,9, 128,5, 128,2,
127,9, 115,0, 69,2, 60,5, 37,5, 34,4, 23,3, 14,2; HRMS (ESI) m / z para C27H34NO2
[M + HJ]* calc. 404,2589, encontrado 404,2577.

2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-2-(pent-4-enil)hept-6-enoato de
etila (12).

[00337]A uma solugdo agitada de 2-(difenilmetilenoamino)-2-(pent-4-
enil)hept-6-enoato de etila bruto 11 (18,2 g, 45,1 mmol) em éter etilico (200 mL) foi
adicionada uma solug¢ao de acido cloridrico 6N (45 mL) a 0 °C durante 45 min e a
mistura resultante foi agitada por outros 15 min. Os produtos orgéanicos foram extrai-
dos com éter etilico (2 x 100 mL), e a camada combinada etherial estava concentra-
do. O residuo foi dissolvido em acetona (75 mL), para que uma solu¢do de N-(9-
Fluorenilmetoxicarboniloxi) succinimida (16g, 47,5 mmol, 1,05 equiv.) em acetona
(75 ml) e uma solugéo de carbonato de sddio (19,1 g, 180,4 mmol, 4,0 equiv.) em
agua (150 mL) foram adicionados consecutivamente. A mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente por 16 h. O produto foi extraido com acetato de etila (2 x
150 mL) e a camada orgénica combinada foi seca com MgSOy4, filtrada e concentra-
da sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluicdo com 7% acetato de etila em n-hexano) para dar 12 co-
mo um sdlido branco: "H-RMN (400MHz, CDCl3) & 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,62 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,40 (t, d = 7,2 Hz, 2H), 7,32 (dt, J = 7,2, 0,8 Hz, 2H), 5,90 (br s, IH),
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5,75 m (, 2H), 4,99 (d, J = 17,6 Hz, 2H), 4,95 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 4,39 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 4,25 (m, 3H), 2,35 (dt, J = 12,8, 4,0 Hz, 2H), 2,02 (m, 4H), 1,76 (dt, J = 12,8,
4,0 Hz, 2H) 1,39 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (m, 2H); "*C-RMN (100MHz,
CDCls) & 174,2, 154,0, 144,2, 141,6, 138,5, 127,9, 127,3, 125,3, 120,2, 115,1, 66,3,
64,2, 62,1, 47,6, 35,3, 33,6, 23,6, 14,5; HRMS (ESI) m / z para C29H3sNO4 [M + H]*
calculado 462,2644, encontrado 462,2637.

[00338] Acido  2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-2-(pent-4-enil)hept-
6-endico (B5).

[00339] Um procedimento descrito anteriormente para desalquilagao de éste-
res foi utilizado apods as alteragdes (ver Node et al, J Org. Chem. 1981, 46, 1991): A
uma solugao agitada de brometo de aluminio (22,4 g, 84,0 mmol, 3,0 equiv.) em sul-
feto de metila (90 mL) foi adicionado lentamente uma solugdo de 2-(((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonilamino)-2-pent-4-enil)hept-6-enoato de etila 12 (12,7 g, 27,5 mmol)
em diclorometano (90 mL) em 0 °C durante 15 min. A mistura resultante foi permitido
a temperatura ambiente e agitado por 24 h. A mistura reacional foi derramada em
agua e acidificada com HCI diluido. O produto foi extraido com diclorometano (2 x
100 mL) e a camada orgénica combinada foi lavada com agua salgada, seca com
MgSO4 e concentrada sob pressado reduzida. O residuo solido amarelado foi purifi-
cada por cromatografia em coluna de silica gel (eluigdo com metanol 7% em diclo-
rometano) para dar Bs como um sdlido branco: "H-RMN (400MHz, CDCIz) & 9,94 (bs,
IH), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,33
(dt, (d J =7,6, 0,8 Hz, 2H), 5,75 (m, 2H), 5,00, J = 18,8 Hz, 2H), 4,96 (d, J = 11,6 Hz,
2H), 4,42 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,23 (t, J = 6,8 Hz, IH), 2,34 (dt, J = 12,8, 3,6 Hz, 2H),
2,04 (m, 4H), 1,82 (dt, J = 12,8, 3,6 Hz, 2H) 1,40 (m, 2H), 1,17 (m, 2H); "*C-RMN
(100MHz, CDCls) d 179,2, 154,2, 144,1, 141,6, 138,3, 128,0, 127,3, 125,2, 120,3,
115,2, 66,5, 64,1, 47,5 e 35,2, 33,6, 23,5; HRMS (ESI) m / z para C27H31NO4 [M +
H]* calculado 434,2331, encontrado 434,2334.
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Esquema 2. Metatese de éster etilico de bis-pentenil glicina Fmoc-protegido

12:

FmocHN CO,Et

13

FmochN. -COzEt Aﬁof mol%) FmocHN COsEt
\/\L\/ DCF /N NNAM) EtO,C NHFmoc
12 rt, Durante a noite
15
\ |: ] / s
FmocHN COoEt FmocHN COEt

S SN G

14

[00340] Uma solugao de éster etilico de bis-pentenil glicina Fmoc-protegido
12 (116 mg, 0,25 mmol) em 1,2-dicloroetano (desgaseificado, 50 mL de 0,005 M) foi
agitado na presenca de catalisador de Grubbs 12 geracéo (41 mg, 0,05 mmol, 20%
mol) em temperatura ambiente. Apds 19 horas, dados LC/MS provenientes da mistu-
ra reacional apresentaram que apenas 5% do material de partida n&o reagido foi
deixado e que pelo menos cinco diferentes isdbmeros de produto dimérico ciclizado
15 foram formados. A presencga de produto monomeérico ciclizado 13 nao foi detecta-
do. O intermediario 14 nao foi detectado, indicando que a segunda metatese (RCM
intramolecular) pode ter procedido rapidamente. Apos o solvente ser removido sob
pressado reduzida, os produtos foram purificados por cromatografia em coluna de
silica gel (eluicdo com acetato de etila 12,5% em n-hexano) como uma espuma
branca: "H-RMN (400MHz, CDCls) d 7,78-7,75 (m, 4H), 7,65-7,61 (m, 4H), 7,42-7,37
(m, 4H), 7,34-7,29 (m, 4H), 6,01 (br s, 0,6H), 5,95 (br s, 0,3H), 5,92 ( br s, 1,1H),
5,19-5,11 (m, 4H), 4,39 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 2,47-2,41 (m, 2H), 2,26-2,20 (m, 4H),
2,06-1,66 ( m, 10H), 1,54-1,31 (m, 10H), 1,04-0,76 (m, 4H); HRMS (ESI) m / z para
Cs4HesN30s [M + NH4]* calculado 884,4850, encontrado 884,4857.

Sintese de Peptideos.

[00341] Os peptideos foram preparados usando a quimica Fmoc em resina

Rink Amida MBHA (Novabiochem) com uma capacidade de carga de 0,66 mmol/g. A
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resina seca foi inchada com 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) por 15 minutos antes de
usar. O grupo protetor Fmoc foi removido por tratamento com piperidina 25% em
NMP (min 3 x 5). Amino-acidos naturais foram acoplados por 30 min usando 2-(6-
cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-hexafluorofosfato tetrametilaminium (HCTU) como
agente de ativagao, 10 equivalentes aminoacido Fmoc-protegido, e 20 equivalentes
de diisopropiletilamina (DIPEA) em NMP. Para o acoplamento deamns nao naturais
portadores de olefina, um tempo de reacéo de 2 horas foi utilizado com 4 equivalen-
tes de aminoacidos e 8 equivalentes de DIPEA. Ap6s cada acoplamento ou reagao
de desprotecéo, a resina foi lavada com NMP (min 3 x 3), CH2Clz2 (5 x 3 min), e NMP
(min 3 x 3). Apds a desprotecdo Fmoc final, o N-terminal livre foi acetilado por trata-
mento com 30 equivalentes de acido acético e 60 equivalentes de DIPEA em NMP
por 2 horas.
Metatese e Purificacio.

[00342] A metatese de fechamento de anel de pepts capeados N-terminais
resina-ligados foi realizada usando catalisador de Grubbs 20% molar em 1,2-
dicloroetano (DCE) desgaseificado por 2 horas na temperatura ambiente. Quando
metatese estava incompleta, a solugcdo de reacao foi drenada e a resina foi tratada
com catalisador fresco por mais 2 horas. A resina foi lavada com o DCE (5 x 3 min),
CH2CI2 (5 x 3 min) e metanol (3 x 3 min) e, em seguida, secas em vacuo durante a
noite. Os peptideos foram clivados da resina por tratamento com uma mistura de
acido trifluoroacético/triisopropilsilano/agua (95/2,5/2,5) por 2 horas e precipitada por
adicao de éter etilico frio. O precipitado foi coletado por centrifugacao e lavadas du-
as vezes com éter etilico frio. Os peptideos bruto foram dissolvidos em metanol, fil-
trados para remover a resina, e purificado por HPLC de fase reversa para dar produ-
tos peptideo puro.

Espectroscopia de Massa por lonizagao Electrospray

[00343] Peptideo 9. ESIMS para C7sH111N20021 [M + H]* calculado 1627,8,
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encontrado 1627,6.
[00344] Peptideo 4. ESIMS para C91H137N20019 [M

+

H]+ calculado
1814,0, encontrado 1814,0.
[00345] Peptideo 6. ESIMS para C82H123N20019 [M

+

H]+ calculado
1691,9, encontrado 1691,6.
[00346] Peptideo 5. ESIMS para C85H129N20019 [M

+

H]+ calculado

1734,0, encontrado 1734,0.

+

[00347] Peptideo 8. ESIMS para C88H131N20019 [M H]+ calculado
1772,0, encontrado 1772,0.

Dicroismo Circular.

[00348] Peptideos foram dissolvidos em agua até as concentragdes descri-
tas, e as concentragdes foram determinadas por espectroscopia de absorgao (coefi-
ciente de extingédo de triptofano, €280 = 5690 centimetros-1). Espectros de dicroismo
circular foram coletados em um Jasco J-710 spectropolarimeter equipado com um
controlador de temperatura usando o seguintes paradmetros de medigdo padréo:
0,5nm resolugado passo, 20 nm/s de velocidade, 10 acumulacdes, resposta 1 s, 1 nm
de largura, 0,1 cm de espessura. Todos os espectros foram convertidos a uma esca-
la uniforme de elipticidade molar apds a subtracado de fundo. O espectro CD tempe-
ratura-dependente de cada peptideo (94-100 uM) foram registradas em temperatu-
ras variadas (4 °C e a cada 10 °C de 10 °C a 90 °C) de 260 a 185 nm. As medigbes
CD com concentragdes variadas (18, 48, 70 e 118 uM) de peptideo 4 foram realiza-
das a 20 °C. Para gerar as curvas térmicas desdobramento, a elipticidade em 222
nm para cada peptideo (94-100 mM) foi medido a cada 1 °C de 4 °C a 95 °C, com
subida de temperatura de 3 °C/min. Para obter Tm, analisamos as curvas térmicas
desdobramento usando um modelo de dois estados, como descrito anteriormente,
com intervalo de confianga de 95% (ver Favrin, G.; Irback, A.; Samuelsson, B.; Wal-

lin, S. biofisico. J. 2003, 85, 1457-1465). Peptideos interligados 4 e 8 ndo tém um
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ponto de transi¢cado cooperativa de fusao nesta faixa de temperatura e, portanto, sua
Tm ndo poderia determinada por este método. No entanto, 4 peptideo retidos mais
de 50% dos seus alfa-helicity mesmo em 95 ° C.
Ensaio de Digestdo do Peptideo

[00349] 0,4 mL de tripsina imobilizada em agarose (Pierce, Catalog # 20230)
foi lavada com 0,8 mL de um tamp&o de digestdo (0,1 M tampao NH4HCO3, pH
8,0). O gel foi separado do buffer depois de cada lavagem por centrifugagéo. A en-
zima lavada foi suspenso em 1,6 mL do tampéao de digestdo. 350 uL de uma solugéo
de peptideo (24 mM) em tampao de digestao foram misturados com 150 ulL de sus-
pensdo da enzima e a mistura resultante foi incubada com uma rapida agitagédo em
temperatura ambiente por 10, 30, 90, 135, 180 minutos. A incubacéo foi extinta por
remogao da enzima por filtragem, e o substrato residual no filtrado foi quantificado
por deteccdo de pico com base em HPLC a 280 nm. O ensaio de digestdo apresen-
tou cinéticas de primeira ordem. A meia-vida t1/2 foi determinada pela analise da
regressao linear utilizando grafico Kaleida (Synergy Software) de uma marcagao de
In[S] versus tempo (min) (T12=In2/inclinagao, inclinagédo: 4,04 + 0,16 x 10° min" (4);
7,11 £ 0,66x10° min-! (5)).

Estudo da Modelagem Molecular

[00350] Uma pesquisa conformacional Monte Carlo foi realizada para locali-
zar todas as conformagdes de baixa energia de cada articulador no estado helicoi-
dal. Para gerar conformagdes de partida para a busca conformacional MC, um pep-
tideo polialanina de 15 residuos foi construido com conformacao helicoidal para o
lado direito utilizando MacroModel’'s Maestro GUI (Macromodel, v.9.1, Schrodinger,
LLC, New York, NY, 2005). Reticulagbes hidrocarbonetos foram adicionadas manu-
almente, e foram totalmente minimizadas enquanto todos os atomos articuladores
nao cruzados foram mantidos congelados. Para cada isémero, duas distintas pes-

quisas conformacionais Monte Carlo 10.000 etapas foram corridas. Para todos os
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calculos, as energias foram avaliadas utilizando o campo de forga OPLS2005, como
implementado no Macromodel (Macromodel, v.9.1, Schrodinger, LLC, New York, NY,
2005). Para todas as minimizagdes o método Gradiente Conjugado Polak-Ribiére
(PRCG) foi empregado e o critério de convergéncia para a minimizagdo da norma do
gradiente foi definido como <0,05 kJ/mol- A. Nés empregamos o tratamento de sol-
vatagdo GB/SA (Still, W. C; Tempczyk, A.; Hawlely, R. C; Hendrickson, TA, A Gene-
ral Treatment of Solvation for Molecular Mechanics, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
6127-6129.), a modelagem do solvente como cloroférmio como todas as reacdes de
metatese foram realizadas em 1,2-dicloroetano. Cortes de dipolo ligados foram em-
pregados truncar os termos eletrostatica e GB. Cortes n&o-ligados foram os seguin-
tes: 8 A, Van der Waals, em 99999,0 A carga-carga (efetivamente infinita), 20%2
(89,4 A) na carga-dipolo e 20 A, em dipolo-dipolo. Restricdes Harmonica (100 kJ /
mol) foram colocados em cada angulo diedro da cadeia estrutural para manter a
conformacéo helicoidal em toda a pesquisa. Em cada etapa da pesquisa Monte Car-
lo, 2-5 diedros articuladores cruzados foram selecionados aleatoriamente, e seus
valores foram ajustados por 0-180°. O C-terminal adjacente a ligagdo C-C de cada
olefina foi temporariamente quebrado durante cada etapa - permitindo perturbacdes
diedro ao longo do articulador cruzado - e em seguida reanexado ap6s modificagéo
diedral. Apos cada etapa até 500 etapas de minimizagdo serem realizadas - se a
convergéncia n&o foi atingida em menos etapas - e conformagdes contidas em 50 kJ
do minimo global foram economizados. Apos a pesquisa, todas as estruturas restan-
tes foram totalmente minimizadas, e todas as conformacgdes contidas em 15 kJ do
minimo global foram mantidas, enquanto estruturas redundantes (RMSD < 0,25 A)
foram removidas. O numero de novas estruturas obtidas apds a mistura das confor-
macgodes obtidas a partir da segunda corrida com aquelas obtidas provenientes da
primeira corrida foi insignificante, sugerindo que o espago conformacional tinha sido

completamente explorado.
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[00351] Estudo de modelagem molecular de sistema i,i+4,i+4+7 (peptideo 4
versus 3).

[00352] Modelagem molecular sugere que o isbmero de dupla ligagado de
mais baixa energia do produto 4 € mais baixo em energia que o isbmero mais esta-
vel de 3 em ~15 kcal/mol (Tabela 6). Isso é em parte devido a trés interagbes syn-
pentano que surgem no produto 3: dois estdo localizados na jungéo spiro, enquanto
que uma esta situada na anexacg&o N-terminal do grampo (Figura 11, C e D). No
produto 4, vemos também uma preferéncia de ~2,5 kcal/mol para uma ligagao dupla
cis no grampo i,i+4. Embora ndo exista aparente preferéncia entalpica para uma ou
outra orientagdo da dupla ligagdo no grampo i,i+7, a dupla ligagdo cis parece ser
entropicamente favorecida, uma vez que existem mais estados de baixa energia

presentes para esse isdbmero (31 versus 18, Tabela 6).

Tabela 6.
Energia (kcal / mol)? Conformacgdes®
i,i4,i+4+7 Peptideo 4 Peptideo 3 Peptideo 4 Peptideo 3
cis / cis 0,1 (-466,4) 15,3 (-451,2) |31 25
cis / trans 0,0 (- 466,5) 15,8 (-450,7) 18 61
trans / cis 2,5 (-464,0) 14,9 (-451,6) 16 32
trans / trans 2,4 (-464,1) 15,0 (-451,5) 9 45

[00353] 2Energia é aquela do minimo global em relagdo ao minimo global do
isdmero de mais baixa energia; energias absolutas sdo relatadas em parénteses. °O
numero de conformagdes localizados dentro de 15 kd / mol (3,59 kcal) do minimo
global de cada isbmero.

Estudo de modelagem molecular de sistema i,i+4,i+4+4 (peptideo 8 versus
16)

[00354] A modelagem molecular sugere que o isbmero de dupla ligagao de

mais baixa energia do produto 8 € mais baixo em energia que o isdbmero estavel de
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16 em ~14 kcal/mol (Tabela 7). Isto € em parte devido a quatro interagbes syn-
pentano que estdo presentes no produto 16: dois estédo localizados na jungao spiro,
enquanto um esta localizado em cada um dos anexos terminais da reticilagdo a ca-
deia estrutural do peptideo (Figura 12, C e D). Vemos que o isémero cis/cis do pro-
duto 8 é o mais favoravel energeticamente. A adigdo de uma dupla ligagao trans na
articulacao i,i+4 é desfavoravel em ~2kcal, enquanto que a substituicdo de uma du-
pla ligagao cis por trans no grampo i+4,i+4+4 custa ~6kcal. Curiosamente, o isbmero
de mais baixa energia quanto ao produto 16 é o isbmero trans/trans. A adigdo de
uma ligagao cis N-terminal custa ~0,5 kcal, enquanto a produgdo dessa substituicao

na articulagdo C-terminal € desfavorecida em ~1,5 kcal.

Tabela 7.
Energia (kcal / mol)? Conformacgdes®
i,i4,i+4+4 Peptideo 8 Peptideo 16 Peptideo 8 Peptideo 16
cis / cis 0,0 (-462,0) 15,6 (-446,3) |4 16
cis / trans 6,1 (-455,9) 14,1 (-447.,9) 12 8
trans / cis 2,3 (-459,7) 15,0 (-446,9) 8 17
trans / trans 8,0 (-453,9) 13,5 (-448,5) 19 8

[00355] 2Energia é aquela do minimo global em relagdo ao minimo global do
isdmero de mais baixa energia; energias absolutas sdo relatadas em parénteses. °O
numero de conformagdes localizados dentro de 15 kd / mol (3,59 kcal) do minimo
global de cada isbmero.

Exemplo de Interligagdo Multipla

[00356] Para investigar a possibilidade de peptideos estabilizados
por trés e mais ligagdes cruzadas, peptideo 17 (Figura 13) foi concebido para conter
Ss em i, dois Bs em i+4 e i+8, e Ss em i+12 em suporte solido e submetido a metate-

se de fechamento de anel utilizando catalisador de Grubbs 30% em solvente diclo-

roetano. Pequenas porcdes da resina contendo peptideo foram retiradas do vaso
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reacional no momento indicado (Figura 14), e os produtos foram analisados por
LCMS apés clivagem. Os resultados LCMS mostram claramente a formagao de in-
termediarios de grampo simples e duplo, muitos dos quais acabaram por ser consu-
midos. Um unico pico de produto concorreu para 90% da mistura de produto, que
tinha a massa molecular esperada do produto de reticulagéo tripla (peptideo 24). Um
modelo de peptideo que abriga Bs em i e i+4 (peptideo 25 na Figura 15) ndo produ-
Ziu o composto 27 de duplo grampo proporcionando somente o produto 26 de gram-
po simples. Adicionalmente, um peptideo modelo contendo r® em i e Ss na posigao
i+4 (peptideo 28) n&do experimentou RCM para produzir o peptideo 29 (Figura 15).
Os resultados deste estudo indicaram que o modelo do peptideo 24 peptideo, con-
forme representado na figura 13, é a estrutura mais provavel para o produto triplo
reticulado. Este resultado sugere que quatro ou mais ligagdes cruzadas também po-
dem ser introduzidas ao sistema peptideo mediante esbogo racional.

Exemplo 2:

Adicionais Peptideos | Interligados: Outros analogos RNases A

Tabela 8.
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P pér;tic;eo Ac-RyWAETAAB:KFLRsAHA-NH; (SEQ 1D 12)
la: ) . '
[ESIMS for CoiHy2aNaQO o [M/2 + H] caled 907 .5, found 907 .6]
I peptideo Ac-RyWAETAABsKFLAAHS:-NH: (SEQ ID 13)
Ib:
[ESIMS for CoqH 4aN2Q1o [M/2 + H] caled 928.5, found 928 .4]
I peptideo Ac-EWARTAAB:KFLSsAHA-NH; (SEQ 1D 14)
Ic:
¢ [ESIMS for CasH ::NxOyo [M/2 + H] calcd 886.5, found 886.4]
¥ peptideo Ac-SsEWABsTAAB:KFLS:AHA-NH; (SEQ 1D 15)
Id:
[ESIMS for CosH147N21020 [M/2 + H]' caled 969.1, found 968.8]
[} péétidéo Ac-linkerl-EWAS:TAABsKFLAAHSs-NH; (SEQ 1D 16)
le:
© [EQIMS for leH]sﬁNgzOy [M"IZ L3 H] calcd ]0226, found 10224]
Foeptideo  Ac-linkerl-RWAETAABSKFLAAHS:-NH; (SEQ ID 17)
If:
[ESIMS for CgpeHaN2200: [MJ2 + H] caled 1043 .6, found 1043 2]
I peptideo Ac-linkerl-EWAS;TAAB:KFLR-AHA-NH, (SEQ 1D 18)
Ig:
ESIMS for CosHysoMN72002: [M2 + H] caled 1001 .6, found 1 g
9 [ESIMS for C 0,3 [M/2 + H]' caled 1001.6, found 1001.2]
1 peptideo FITC-linker1 -RsWAETAABsKFLAAHS,-NH: (SEQ 1D 19)
lh:
[ESIMS for Ci2:Hy7aM2:0275 [M/3 + H] caled 811.7, found ¥11.6]
I peptideo FITC-linkerl -EWAS;TAAB;KFLR;AHA-NH; (SEQ ID 20)
li:
[]:‘.';;IMS for C| ['}H](i(}Nl_’.O}?S [M.‘E + H] caled TR?T, found ?336]

Adicionais Peptideos Il Interligados: Analogos RNases A FITC-marcados

Tabela 9.
peptideo FITC-linker-EWAETAAAKFLAAHA-NH, (SEQ 1D 21)
lla:
|[ESIMS for CosH 30N2:05S [M/2 + H]" caled 1102.5, found 1102.8]
pepﬁdeo FITC-linker I-EWARsTAARsKFLAAHAiB-NH: (SEQ 1D 22)
Ib: )
[ESIMS for Cy Hys N230078 [M/2 + H caled 1135.0, found 1134.%]
peptideo FITC-linker I-EWAS;TAASKFLAAHAB-NH; (SEQ 1D 23)
llc:
[ESIMS for CiiHi51N2:0258 [M/2 + H caled 1135.0, found 1134.8]
peptideo FITC-linker I-EWAABTAARKFLAAHS:-NH; (SEQ 1D 24)
I1d:
||:.S|MS fﬂl’ {?[[4H|5?N230175 [."v'l.’l 2 K H] ca]cd 1 15(‘.! I._ fDUﬂd | 155{!]
peptideo FITC-linkerI-EWASsTAABsKFLAAHSs-NH; (SEQ 1D 25)
lle:
© [ESIMS for C120H16:N230278 [M/2 + H| caled 1196.1, found 1193.6]

[00357] Adicionais Peptideos Il Interligados: Analogos peptideos hidrofilicos
interligados

Tabela 10.
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P oeptidgeo | ACEWSAILTDNABKQEADRAb-NH; (SEQ ID 26)

Illa:
a [ESIMS for C+;H;17N3:004 [M/2 + H]' caled §87.4, found 888.0]

Ac-EWSS;TDNBsKQEADRSs-NH, (SEQ 1D 27)

peptideo
Ib:
[ESIMS for CuoH):oN2:0,¢ [M/2 + H]' caled 989.0. found 989.2]
P oeptideo | AC-EWSSsTDNBsKQERSDRA-NH, (SEQ 1D 28)

Ilc:

[ESIMS for CyHi3aNpa00s [M/2 + H] caled 968.0, found 968.4]

[00358] Adicionais Peptideos IV Interligados: Peptideos objetivados a HIV-
RRE, Rev-baseados

Tabela 11
I peptideo Ac-TRQSsRRNB:RRRWRES:QR-NH; (SEQ 1D 29)
e [ESIMS for €y HiesNygOz [M/3 + H] caled $51.5, found 852.0]
| peptideo | AC-TRQSSRRNBsWRRRsRERQR-NH; (SEQ ID 30)
v [ESIMS for CipeH 1a:MNa600 [M/3 + H] caled 8375, found 837.9]
peptideo FITC-linker2-TRQSsRRNBsRRRWRES;QR-NH; (SEQ ID 31)
Ve [ESIMS for C33Ha07N405 [M/3 + H] caled 990.9, found 991.2]
| peptideo FITC-linker2-TROQSsRRNB;WRRRsRERQR-NH; (SEQ 1D 32)
Ve [ESIMS for CpagHag NaeOhe [M/3 + H] caled 976X, found 977.2)

[00359] Adicionais Peptideos V Interligados: Peptideos objetivados a HIF-1a,
ARNT-baseados
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Tabela 12
eptideo Ac-ILS-MAVBHMKSLRS:T-NH, (SEQ ID 33)

l Ve [ESIMS for CooH,5eN»201:8: [M/2 + HI' caled 949.6, found 950.0]
peptides Ac-ILRMAVS:HMKBsLRGRs-NH, (SEQ 1D 34)

Vo [ESIMS for CagHyssNasO16S: [M/2 + H' caled 941.1, found 941,6)
peptideo Vc: FITC-linker2-1LSsMAVBsHMKSLRS: T-NH: (SEQ D 35)

| peptideo Vd: FITC-linker2- ILRMAVSsHMKBsL. RGR-NH; (SEQ 1D 36)

L

[00360] Adicionais Peptideos VI Interligados: Peptideos objetivados a hDM-2
e hDMXx, p53-baseados

Tabela 13

Ipeptl'deo 11 | Ac-LSSsETFBsDLWKLLS:EN-NH; (SEQ 1D 37)

Vla: ?

1 I_ESIP!1S :F('ﬂ" (_”u;lim;-_N;r_uU;w, I_M"IE } IIJ Cﬂ]Cd ”]53.5, fﬂu“d ]quﬂl
peptideo b: | Ac-LSSsETAB;DLWKLLS{EN-NH; (SEQ 1D 38)

Vib: g

L [ESIMS for CogHjsaN2oOzs [M/2 + H] caled 10135.6, found 1016.0]
"7 77 "7m | FITC-linker2-LSSsETFBsDLWKLLSSEN-NH; (SEQ ID 39)
peptideo

|VIC. [ESIMS for C26H 76N 048 [M/2 + H] caled 1262.6, found 1262.8]
' . d: | FITC-linker2-LSSsETAB:DLWKLLS)EN-NH: (SEQ 1D 40)
peptideo

Vid:

| [ESIMS for CyopH 7N 048 [M/2 + HY caled 1224.6, found 1224 %)
' . e: | Biotin-linkerl1-LSSsETFBsDLWKLLSsEN-NH; (SEQ 1D 41)
peptideo

Vlie:

e [ESIMS for Cy22H;9pN2403,S [M/2 + HJ' caled 1260.7, found 1261.2]
"~ " ""f: | Biotin-linker1-LSSsETABsDLWKLLSsEN-NH; (SEQ ID 42)
peptideo

IVIf' [ESIMS for Cy1sH2eN2405 8 [M/2 + H] caled 1222.7, found 1222 8]
peptideo g: | FITC-linker2-SsDFSBsYWKRsL-NH; (SEQ 1D 43)

Via:

| b [ESIMS for CogHyisN 50005 [M/2 + H] caled 916.9, found 917.2]
peptideo h: | FITC-linker2-RsDFSBsY WES:L-NH; (SEQ 1D 44)

Vih: ;

L [ESIMS for CogH oM 150508 [M/2 + H] caled 916.9, found 917.6]

[00361] Adicionais Peptideos VII Interligados: Peptideos objetivados a BCL-
XL, BID-BH3-baseados
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Tabela 14

peptideo a: | Ac-EDIIRNIASsHLABVGDWN; DS:SI-NH: (SEQ 1D 45)

Vlla:

! [ESIMS for Cy9H jasN 200y [M/2 + H] caled 1324.7, found 1325.2]
peptideo b | Ac-NIAS:HLAB:VGDWN; DSsS1-NH: (SEQ 1D 46)

Viib:

| [ESIMS for CogHysaNy Ogs [M/2 + H] caled 101138, found 1012.0]
peptideo ey | Ac-NIASSHLABsVGDWN, DSs-NH;: (SEQ 1D 47)

Vllc:

! [ESIMS for CeHjp NjoOgy [M/Z + H] caled 911.5, found 912.0]
peptideo I: | FITC-linker2-EDIRNIAS:HLAB;VGDWN; DSeSI-NH; (SEQ 1D 48)
Viid:

| [ESIMS for CiaoH oM 0s:8 [M/2 + H] caled 15338, found 1534.4]
peptideo er | FITC-linker2-NIASsHLABsVGDWN DSS1I-NH: (SEQ 1D 49)

Vlle:

l [ESIMS for CyjpH5aN2:025 [M2 + H] caled 1220.6, found 1221.2]
peptideo | FITC-linker2-NIASsHLAB:VGDWN; DSs-NH: (SEQ ID 50)

VIIf:

l [ESIMS for CipaH 3Nz 0455 [M2 + H] caled 112006, found 1120.8]

NL = norleucina
[00362] Adicionais Peptideos VIl Interligados: Peptideos objetivados a prote-

inas Id, hE47-baseados

Tabela 15 S

peptideo Ac-LS:ILOQBsAVOQR:ILGLEQOQVRER-NH: (SEQ ID 51)
Vllla:

[ESIMS for CiigHigeMNs1 Oz [M/3 + H] caled 854.9, found 835.2]
peptideo Ac-LSSILQBsAVOVILS:LEQQVRER-NH;: (SEQ 1D 52)
VIlib:

[ESIMS for CyapHa Ny Og [MU3 + H] caled 882.9, found 883.2]
peptideo Ac-LLILQQAVS:VILB;:LEQR:VRER-NH; (SEQ 1D 53)
Vllic:

[ESIMS for CizoHNagOgzs [M/3 + H| caled 863.9, found 8644.0]
septideo Ac-LLILQQAVSsVILBsLEQQVRSsR-NH: (SEQ ID 54)
Vilid:

[ESIMS for CiaalasMNy O M3 + HY caled 877.6, found B77.6]
peptideo Ac-LLILS;QAVBsVILR:LEQQVRER-NH; (SEQ 1D 55)
Vlille:

[ESIMS for CyzoHapNagOss [MA3 + H| caled 863.9, found 864.4)
peptideo Ac-LLILS:QAVBsVILGLESWQVRER-NH: (SEQ 1D 56)
VIIIf:

[ESIMS for CjaHz11N3s007 [M/3 + H]' caled 854.2, found #54.4]
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peptideo
Villa:

Ac-LLILS;QAVBsVILBsLEQSsVRER-NH; (SEQ ID 57)

[ESIMS for CiosHaisNoo057 [M/3 + H] caled 876.2, found 876.4]

peptideo
Vllih:

FITC-linker2-LSsILQBsAVQRsILGLEQQVRER-NH; (SEQ ID 58)

[ESIMS for CizsHaeNz30245 [MY3 + H] caled 994.2, found 994.5]

peptideo
VIl

FITC-linker2-LSs1LQBsAVQVILS;LEQQVRER-NH; (SEQ 1D 59)

[ESIMS for C4sHy0eN1:048 [M/3 + H]' caled 1022.2, found 1022.4]

peptideo
VIl

FITC-linker2-LLILQQAVSsVILBsLEQRsVRER-NH; (SEQ 1D 60)

[ESIMS for C4pHppsN: 058 [M/3 + H] caled 1003.2, found 1003.6]

peptideo
VIllk:

FITC-linker2-LLILQQAVS;VILBsLEQOQVRS;R-NH; (SEQ ID 61)

[ESIMS for CiasH;:2N::04:8 [M/3 + H] caled 1016.9, found 1017.2]

peptideo
VIHII:

FITC-linker2-LLILSsQAVBsVILRsLEQQVRER-NH; (SEQ ID 62)

[ESIMS for CpqaHa2:N 008 [M/3 4+ H] caled 1003.2, found 1003.6]

peptideo
VIlim:

FITC-linker2-LLILSsQAVBsVILGLES;QVRER-NH; (SEQ 1D 63)

[ESIMS for C4:H56N: 048 [M/3 + H] caled 993.6 found 994.0]

peptideo
VIilin:

FITC-linker2-LLILSsQAVBsVILBsLEQSsVRER-NH; (SEQ 1D 64)

[ESIMS for CiazH:N: 0428 [MY3 + H] caled 1024.9, found 1015.6]

[00363] Adicionais Peptideos IX Interligados: Peptideos objetivados a recep-
tor GLP-1, GLP-1-baseados

Tabela 16

peptideo IXa:

HAEGTFTSDVSS5YSsEGOBsAKEBSsIAWS:VKGR-NH; (SEQ ID 65)

[ESIMS for CiseHa4sNaoOys [M/3 + H] caled 1144.94, found 1145.1]

peptideo IXb:

HAEGTFTSDVSSYSsEGOBsAKEFIAS; L VKGR-NH; (SEQ ID 66)

[ESIMS for CssHoasN1wOys [M/3 + H] caled 1128.6, found 1128.5]

peptideo 1Xc:

HAEGTFTSDVSSY LEGQS:AKEBIAWLVKS;R-NH; (SEQ 1D 67)

[ESIMS for C5:Ha5:NsOus [M/3 + H] caled 1160.3, found 1160.8]

peptideo 1Xd:

HAEGTFTSDVSSY LEGS:AAKB:FIAB:L VKSsR-NH; (SEQ 1D 68)

[ESIMS for C eH5:N:Og [M/3 + H] caled 1126.3, found 1126.4]

peptideo 1Xe:

|

HAEGTFTSDVSSY LEGOAAKSFIABsL VK RsR-NH; (SEQ 1D 69)

[ESIMS for C;ssH4eNsoOys [M/3 + H] caled 1113.9, found 1114.4]

peptideo IXf:

L

HAEGTFTSDRySSY LEGBsAAKEFISWLVKGR-NH: (SEQ 1D 70)

[ESIMS for CiaaHassMN w0y [M/3 + H] caled 1166.6, found 1166.4]
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HAEGTFTSDVSSYLES:QAABSEFIAWLS;KGR-NH; (SEQ 1D 71)

peptideo 1Xg:

l |ESIMS for Cys3H4sM3004s [M/3 + H| caled 1157.2, found 1156.8]
peptideo IXh: HAEGTFTSDVSSR:LEGQAAB:EFIAWLS;KGR-NH; (SEQ ID 72)

| [ESIMS for CyssHp4sNa904s [M/3 + H] caled 11359, found 1135.6]
peptideo IXi: HAEGTFTSDVSS:Y LEB:QAAKEFS;AWLVKGR-NH; (SEQ 1D 73)
! [ESIMS for C45H,::N40Oy [M/3 + H] caled 1166.3, found 1166.0]
peptideo IX: HAEGTFTSDS:SSY BsEGQAAKSFIAWLVKGR-NH; (SEQ 1D 74)
L [ESIMS for CaHzasNagOa: [M/3 + H] caled 1138.3, found 1138.0]
peptideo HAEGTFTS;DVSBsY LEGQASKEFIAWLVKGR-NH; (SEQ ID 75)
I|XK: [ESIMS for Cs:H255NaoQO4as [M/3 + H] caled 1170.3, found 1170.0]
peptideo IXI: HAEGTFTS;DVSB:sYLER;QAAKEFIAWLVKGR-NH;: (SEQ 1D 76)
L [ESIMS for CjssHpsaMNagOya [M/3 + H] caled 1161.0, found 1160.8]
peptideo IXm: HAEGTFTS;DVSBsY LEBsQAASSEFIAWLVEGR-NH; (SEQ ID 77)
| [ESIMS for CiasH2eeM39043 [M/3 + H] caled 1173.3, found 1173.2]
peptideo IXn: HAEGTFTSDVSS:Y LEBsQAARSEFIAWLVKGR-NH, (SEQ 1D 78)

L

|[ESIMS for CsHossMN3s044 [M/3 + H| caled 1147.3, found 1146,%]

[00364] Adicionais Peptideos X Interligados: Peptideos objetivados a Virus

da Epatite C, NS5A-baseados

Tabela 17

beptideo Xa: SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSsK TWLQSKL-NH: (SEQ 1D 79)

. [ESIMS for Cys1H24sN:2048 [M/3 + H] caled 1127.6, found 1127.6]
peptideo Xb: SGSWLRDVWDWIS; TVLBsDFKBsWLQSsKL-NH; (SEQ 1D 80)

| [ESIMS for C7:H:N 3202 [M/3 + H] caled 1157.7, found 1157.6]
peptideo Xc: SGSWLS:DVWB:WIC TVLS;DFKTWLQSKL-NH; (SEQ 1D 81)

| [ESIMS for CjerHasoN 150128 [M/3 + H] caled 1123.3, found 1123.6]
peptideo Xd: SGSWLSsDVWBsWICR:VLTDFKTWLQSKL-NH; (SEQ 1D 82)

| [ESIMS for CyssH243N150:78 [M/3 + H] caled 1109.3, found 1109.2]
peptideo Xe: SGSWLS;:DVWB:WICBsVLTS:FKTWLQSKL-NH; (SEQ 1D 83)

| [ESIMS for C0H25sN:50::8 [M/3 + H] caled 1126.0, found 1126.0]
peptideo XF SGSWLRDVWS;WICBsVLTDFKS;WLQSKL-NH; (SEQ 1D 84)

[ESIMS for CipoHssMN 320468 [M3 + H] caled 1141.7, found 1141.6]
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SGSWLEDVWS:WICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH: (SEQ 1D 85)

peptideo Xg:
. [ESIMS for CiasHaN3:03s8 [M/3 + H] caled 1123.0, found 1122.8]
peptide Xh SGSWLRRsYWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH, (SEQ ID 86)
: [ESIMS for Cy7HugiNuwOwS [M/3 + H] caled 1155.7, found 1155.6]
Sentideo X Ac-SGSWLRDSsWDWBSCTVLTDSsKTWLQSKL-NH, (SEQ 1D 87)
: [ESIMS for CissHyesNwOuS [M/3 + H]' caled 1141.6, found 1141.6]
peptideo X Ac-SGSWLRDVWDWISsTVLB.DFKBsWLQS<KL-NH, (SEQ ID 88)
| [ESIMS for Cy7sHasiN3sOs [M/3 + H]' caled 1171.7, found 1171.6]
peptide Xk Ac-SGSWLSsDVWB;WICTV LS;DEK TWLOQSKL-NH, (SEQ ID 89)
| [ESIMS for CigaHa:N3;0xS [M/3 + H] caled 1137.3, found 1137.2]
entideo X Ac-SGSWILSDVWBWICR:VLTDFKTWLQSKL-NH, (SEQ 1D 90)
1 [ESIMS for CieehlgeNasOssS [M/3 + H] caled 11233, found 1123.2]
septideo Xm: Ac-SGSWLS:DVWBsWICBsVLTS;sFKTWLQSKL-NH, (SEQ ID 91)
| [ESIMS for Ci5:H5eN3s0uS [M/3 + H] caled 1140.0, found 1140.0]
poptideo X Ac-SGSWLRDVWS:WICBsVLTDFKSyWLQSKL-NH, (SEQ ID 92)
| [ESIMS for €y HyssNwOwS [M/3 + H] caled 1155.7, found 1155.6]
peptideo Xo Ac-SGSWLRDVWS-WICB;VLTR-FKTWLQSKL-NH, (SEQ ID 93)
| [ESIMS for CyesHr5:N3«0sS [M/3 + H] ealed 1137.0, found 1136.8]
Septideo X Ac-SGSWLRRsVWDWICBVL TDEKSyWLQSKL-NH, (SEQ 1D 94)
| [ESIMS for CjssHsiNwOwS [M/3 + H] caled 1169.7, found 1169.6]
, _ Ac-linker 1-SGSWLRDSsWDWBCTVLTDSsK TWLQSKL-NH,
tideo Xq:
peptidec 7q (SEQ ID 95)
l [ESIMS for Cy73HssNagO4ssS [M/3 + H] caled 12187, found 1218.6]
- Ac-linker -SGSWLRDVWDWISsTVLBsDFK BsWLQSsKL-NH,
tideo Xr:
peptideo A (SEQ 1D 96)
| [ESIMS for CyssHsmsNagOs [M/3 + H]' caled 1248.7, found 1248.9]
- _ Ac-linker -SGSWLSsDV WBsWICTVLS;DFKTWLOSKIL-NH,
tideo Xs:
peplideo s (SEQ 1D 97)
| [ESIMS for CinHauN100S [M/3 + H] caled 1214 4, found 1214 4]
entideo Xt Ac-linker] -SGSWIS:DVWB:WICRsVLTDFK TWLOSKL-NH,

(SEQ ID 98)

[ESIMS for CizgHaaaN 37045 [M/3 + H] caled 1200.3, found 1200.3]
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Ac-linker [-SGSWLS:DVWB:WICB; VLTS FKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 99)

peptideo Xv:

Ac-linker1-SGSWLRDV WSsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH;
(SEQ 1D 100)

[ESIMS for CygHpeNgOy S [M/3 + H] caled 1232.7, found 1232.7]

peptideo Xw:

Ac-linker I-SGSWLRDVWSsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 101)

[l‘.‘Sl\"lS for (.‘L?ng;'leO.mS [M’g + H] caled ]214{], found 1214, 1]

peptideo Xx:

Ac-linker -SGSWLRRVWDWICBsVL TDFKSsWLQSKL-NH;
(SEQ ID 102)

[ESIMS for CjssH;51 N304 S [M/3 + H] caled 1246.7, found 1246.5]

peptideo Xy:

FITC-linker1-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDS:KTWLOQSKL-NH;
(SEQ ID 103)

[FSIMS for CLU2|12?4N4|D4952 [M.I'I?! } II] caled ljjd.‘d, found 1334]]

peptideo Xz:

FITC-linker1-SGSWLRDVWDWIS: TVLBsDFKBsWLQS;KL-NH;
(SEQ ID 104)

[ESIMS for CausHpsaMNa O46S [M/3 + H] caled 1364.4, found 1364.4]

peptideo Xaa:

FITC-linker1-SGSWLSsDVWBsWICTVLS;DFKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 105)

[ESIMS for CosH270M320468: [M/3 + H] caled 1330.0, found 1330.2]

peptideo Xab:

FITC-linker1-SGSWLSsDVWBsWICRsVLTDFKTWLQSKL-NH,
(SEQ ID 106)

[l‘.‘Sl\"f’J for (-.‘ngHl;'?.N_\ngmSz [M-"S + H] caled 13 ”}.ﬂ., found 1316. 1]

peptideo Xac: i

FITC-linker]-SGSWLSsDVWBsWICBs VLTS FKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 107)

peptideo Xad:

FITC-linker]-SGSWLRDVWSsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH,
(SEQ ID 108)

[ESIMS for CagoHaziMN41 0455, [M/3 + H] caled 1348.4, found 1348.2]

peptideo Xae: i

FITC-linker] -SGSWLRDVWSsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 109)

[ESIMS for Cye7H;50N 4048, [M/3 + H]' caled 1329.7, found 1330.0]

peptideo Xaf:

FITC-linker1-SGSWLRRVWDWICBs;VLTDFESsWLQSKL-NH;
(SEQ ID 110)

[ESIMS for CppaHragN g 04:8; [M/3 + H] caled 1362 4, found 1362 4]
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peptideo Xag: ¥ | Biotin-linker|-SGSWLRDSsWDWBsCTVLTDSKTWLQSKL-NH;
(SEQ ID 111)

[ESIMS for CiziHr71Na20usSz [M/3 + H] caled 1279.7, found 1280.1]

1 | Biotin-linker|-SGSWLRDVWDWIS;TVLBsDFKBsWLQSsKL-NH,

(SEQ ID 112)

peptideo Xah:

[ESIMS for CosH7:N 420428 [M/3 + H] caled 1309.7, found 1310.1]
Biotin-linker] -SGSWLSsDVWBsWICTVLS:DFKTWLQSKL-NH;

peptideo Xai:
(SEQ ID 113)
[ES'“S for C[;-:'.'H;_IRQN_:@D.;_:.SQ [M;S T H] caled ]2?54.. found 12?56]
eptideo Xai: Biotin-linker] -SGSWLS:DVWBsWICR:VLTDFKTWLQSKL-NH;
pep 4 (SEQ ID 114)
[ESIMS for CyaaH7:M5604:5: [M/3 + H] caled 1261.4, found 1261.8]
peptideo Xak: i Biotin-linker] -SGSWLS:DVWBsWICB: VLTS FKTWLQSKL-NH;
' (SEQ ID 115)
|
peptideo Xal: Biotin-linker1 -SGSWLRDVWSsWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH;
(SEQ ID 116)
[ESIMS for CiaoHzesMNa204:5: [M/3 + H] caled 1293.7, found 1294.2]
peptideo Xam: Biotin-linker -SGSWLRDVWSsWICBsVLTRsFKTWLQSKL-NH;

(SEQ ID 117)

[ESIMS for CissHaNgOuS: [M/3 + H] caled 1275.1, found 1275.3]
Biotin-linker| -SGSWLRRsVWDWICBsVLTDFKSsWLQSKL-NH;
(SEQ ID 118)

peptideo Xan: 1

[ES[.\-‘IS for (.TlggHgl_:_'quzO.;gSg [M-"S + H] caled ]3{}?.?, found IQDH;]

[00365] Adicionais Peptideos Xl Interligados: Peptideos objetivados a Myc,

Max-baseados

Tabela 18
peptideo Xla: Ac-KATEYIQYN; SsRKNB:THQOQDIS;DL-NHA(SEQ ID 119)
[ESIMS for C,s:H,1:N3:04 [M/3 + H] calcd 992.6, found 992.6]
peptideo Xib: Ac-KATEYIRgYN; RRKNBs THQQDISDL-NH, (SEQ 1D 120)
[ESIMS for C)37H3N30s7 [M/3 + H]' caled 1015.9, found 1016.3]

[00366] Adicionais Peptideos XlI Interligados: Peptideos objetivados a MITF,
MITF-baseados
Tabela 19
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Pep peptideo ~TILKASVDYS:RKLBsREQOQRAS:EL-NH. (SEQ 1D 121)

Xlla:
a L 1oSIMS for CpogHigN3eOy [MY3 + H] caled 972.6, found 972.8]
P . =TILKASRDY IRKLB;sREQQRASEL-NH-(SEQ 1D 122)
peptideo
Xllb:

| 1LSIMS for €. HoN3oOu [M/3 + H] caled 991.3, found 991.4]
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Listagem de Abreviaturas

Tabela 20*
FITC

a
o4
o

OH

COzH

LA,

Biotin

linkerl

linker2

Ac
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Ss

Ss

Bs

Aib

* onde =t se refere a 1/2 de uma dupla ligagao C-C que esta unida a um
outro 1/2 de uma outra dupla ligagado C-C (um “grampo” do peptideo interligado).

Outras modalidades

[00367] O mencionado até agora foi uma descrigdo de algumas modalidades
preferidas nao limitantes da invengdo. Sera notado por aqueles usualmente versa-
dos na técnica que diversas alteragdes e modificacdes a essa descricdo podem ser
feitas sem se afastar do espirito ou 0 ambito da presente invencéao, tal como definido

nas reivindicacdes apresentadas adiante.
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REIVINDICACOES
1. Polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal, CARACTERIZADO

pelo fato de que tem a férmula (1):

R "-{,\;_.,_.._]—- '

5

em que:
5 cada ocorréncia de L1 e L2 é, independentemente, aquileno Cs-7 ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido;
cada ocorréncia de Ke M &, independentemente, uma ligagéo, alquileno ci-
clico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substituido; al-
quenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substi-
10 tuido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o
substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substi-
tuido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ra-
mificado, substituido ou n&o substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido; arileno substituido ou néo
15  substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido ou
nao substituido;
cada ocorréncia de R? é, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido; arila
20 substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; ou R® € um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de R ¢, independentemente, uma cadeia lateral de amino-
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acido adequada; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-

do, substituido ou n&o substituido; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou

ndo ramificado, substituido ou n&o substituido; arila substituida ou ndo substituida;

heteroarila substituida ou n&o substituida; acila ciclica ou aciclica, substituida ou ndo

5 substituida; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou ndo substitui-
do; amino substituido ou ndo substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou

aciclico, ramificada ou ndo ramificada, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico

ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila

10  substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila cicli-

ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou nao substitui-

da; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; ciano;

isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R® é, independentemente, -RE, -ORE, -N(RE)2, ou -SRE,

15 onde cada ocorréncia de RF ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou

aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico

ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila

substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila subs-

tituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila adequada; grupo de protegao

20 amino ou tiol; ou dois grupos RE que juntos formam um anel heterociclico ou hetero-

aromatico de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de R ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou

aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido; arila
25 substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila subs-
tituida ou n&o substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado; um
rétulo opcionalmente unido com um ligante, em que o ligante é selecionado de alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o
30 substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido

ou nao substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
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substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido
5 ou nao substituido; ou R e R? juntos formam um anel heterociclico ou heteroaroma-

tico de 5 a 6 membros substituido ou nio substituido;

cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;
cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;
10 y e z sdo, independentemente, um numero inteiro entre 2 e 6;
j €, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;
p € um numero inteiro entre 0 e 10;
cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e

100; e

15 em que = corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e
em que um ou mais substituintes sdo selecionados do grupo consistindo em
alifatico, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterocilcico, arila, heteroarila,
acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxila, tiol e halo.
2. Polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal, CARACTERIZADO pelo fa-

20 to de que tem a formula:
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0
E('—[x,\,ﬁ]».' x_,,,J—I- R
Rb
=1
ou
R"—[X_\_\]—-\J%fomth' Xpf-N x,_.,,\]—‘—w'
R.b K I_J l’l RI'-
N )
(RRL), (R%),  (RY),
A |
o — 1
em que:

cada ocorréncia de L1 e L2 &, independentemente, aquileno Cs-7 ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de K e M, &, independentemente, uma ligagao, alquileno ci-
clico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; al-
quenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substi-
tuido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substi-
tuido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ra-
mificado, substituido ou n&o substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou n&o
substituido; heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido ou
nao substituido;

cada ocorréncia de R? ¢, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou

aciclico, ramificado ou n&do ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
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ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; ou R® € um grupo protetor de amino
adequado;

5 cada ocorréncia de R ¢, independentemente, uma cadeia lateral de amino-
acido adequada; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-
do, substituido ou n&o substituido; heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou
ndo ramificado, substituido ou n&o substituido; arila substituida ou ndo substituida;
heteroarila substituida ou n&o substituida; acila ciclica ou aciclica, substituida ou ndo

10  substituida; hidroxila substituida ou ndo substituida; tiol substituido ou n&o substitui-
do; amino substituido ou ndo substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;
cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
15  substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou nao substitui-
da; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; ciano;
isociano; halo; ou nitro;
cada ocorréncia de R® é, independentemente, -RE, -ORE, -N(RE)2, ou -SRE,
20 em que cada ocorréncia de RE &, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila subs-
tituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila adequada; grupo de protegao
25 amino ou tiol; ou dois grupos RE que juntos formam um anel heterociclico ou hetero-
aromatico de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de R’ é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico

ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
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substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila subs-
tituida ou ndo substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado; um
rétulo opcionalmente unido com um ligante, em que o ligante é selecionado de alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido;
5 alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido
ou nao substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
10 ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido; arileno substituido ou
nao substituido; heteroarileno substituido ou nao substituido; ou acileno substituido
ou nao substituido; ou Rfe R?juntos formam um anel heteroaromatico ou hererocicli-

co de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de RXt, Rt e R é, independentemente, hidrogénio; alifati-
15  co ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao substituido;
heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nao
substituido; arila substituida ou nao substituida; heteroarila substituida ou ndo subs-
tituida; acila substituida ou nao substituida; hidroxila substituida ou n&o substituida;
tiol substituido ou n&o substituido; amino substituido ou ndo substituido; azido; cia-

20 no; isociano; halo; nitro;

ou dois grupos adjacentes RX- sdo unidos para formar um anel cicloalifatico
de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8
membros substituido ou n&o substituido; anel arila substituido ou nao substituido; ou
anel heteroarila substituido ou ndo substituido; dois grupos adjacentes R sdo uni-
25 dos para formar um anel cicloalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substitu-
ido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel
arila substituido ou ndo substituido; ou anel heteroarila substituido ou nao substitui-
do; ou dois grupos adjacentes R*M s3o unidos para formar um anel cicloalifatico de 5

a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 mem-
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bros substituido ou ndo substituido; anel arila substituido ou ndo substituido; ou anel
heteroarila substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;
5 cada ocorréncia de x &, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;
yé2ezé3,ouyé2ezébouyélezéb,ouyéldezé2,ouyédezé
3,ouyé3ezébouyé3dezéb,ouyébezé2,ouyébezé3d ouyébezé
6,ouyébezé2,ouyébezé3,ouyebezéb;
cada ocorréncia de j é, independentemente, um numero inteiro entre 1 e 10;
10 cada ocorréncia de p €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 10;
cada ocorréncia de s e t é, independentemente, um numero inteiro entre 0 e
100;
cada ocorréncia de u, v, e q, €, independentemente, um numero inteiro entre
Oed4;
15 e em que:
--------- corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e
e corresponde a uma ligagao simples, dupla ou tripla; e
em que um ou mais substituintes sdo selecionados do grupo consistindo em
alifatico, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterocilcico, arila, heteroarila,
20 acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxila, tiol e halo.
3. Polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal, CARACTERIZADO pelo fa-

to de que tem a féormula:

RJL "|

R"{x__m]—— | Q—fxm}—\

R" L|__/

O

X\ R

l
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f
R —l KJJL.\]_

R
Rf _[x__m]s_.

Rf-[ xm}:—_

Xag R
[
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or

ric 0 II{“ R 0
RE— XN X=X Xaa =N x_,‘,.l—:— R®
RY K I b RP

-.‘?\\? Z

(R (R (REY,

em que:

cada ocorréncia de L1 e L2 €, independentemente, aquileno Cs.7 ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de Ke M &, independentemente, uma ligag&o, alquileno ci-
clico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; al-
quenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substi-
tuido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substi-
tuido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ra-
mificado, substituido ou n&o substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico, ramifi-
cado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou n&o
substituido, heteroarileno substituido ou ndo substituido; ou acileno substituido ou
nao substituido;

cada ocorréncia de R? &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou n&o substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou n&o substituido; arila
substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; ou R® € um grupo protetor de amino
adequado;

cada ocorréncia de RP ¢, independentemente, uma cadeia lateral de amino-
acido adequada; hidrogénio; alifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramifica-

do, substituido ou n&o substituido; heteroalifatico ciclico ou ciclico, ramificado ou ndo
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ramificado, substituido ou n&o substituido; arila substituida ou nao substituida; hete-
roarila substituida ou n&o substituida; acila ciclica ou aciclica, substituida ou nao
substituida; hidroxila substituida ou nao substituida; tiol substituido ou nao substitui-
do; amino substituido ou ndo substituido; ciano; isociano; halo; ou nitro;

5 cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio; alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substituido; arila
substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou n&o substituida; hidroxila substituida ou nao substitui-

10 da; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; ciano;
isociano; halo; ou nitro;

cada ocorréncia de R® &, independentemente, -RE, -ORE, -N(RE)2, ou -SRE,
em que cada ocorréncia de RF ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico

15  ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado, substituido ou nio substituido; arila
substituida ou nao substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila subs-
tituida ou ndo substituida; uma resina; uma hidroxila apropriada; grupo de protegao
amino ou tiol; ou dois grupos RE que juntos formam um anel heterociclico ou hetero-
aromatico de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;

20 cada ocorréncia de R’ é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao substituido; arila
substituida ou nao substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila subs-
tituida ou ndo substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado; um

25  rotulo opcionalmente unido com um ligante, em que o ligante é selecionado de alqui-
leno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou n&o substituido;
alquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
substituido; alquinileno ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido

ou nao substituido; heteroalquileno ciclico ou aciclico, ramificado ou nao ramificado,
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substituido ou nao substituido; heteroalquenileno ciclico ou aciclico, ramificado ou
nao ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalquinileno ciclico ou aciclico,
ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arileno substituido ou
ndo substituido; heteroarileno substituido ou n&o substituido; ou acileno substituido
5 ou nao substituido; ou R" e R? que juntos formam um anel heterociclico ou heteroa-
romatico de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de RXt, Rt e R™M é, independentemente, hidrogénio; alifati-
co ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;
heteroalifatico ciclico ou aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou nao
10  substituido; arila substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo subs-
tituida; acila substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou nao substituida;
tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou ndo substituido; azido; cia-
no; isociano; halo; nitro;
ou dois grupos adjacentes RX- sdo unidos para formar um anel cicloalifatico
15 de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8
membros substituido ou ndo substituido; anel arila substituido ou ndo substituido; ou
anel heteroarila substituido ou ndo substituido; dois grupos adjacentes R sdo uni-
dos para formar um anel cicloalifatico de 5 a 8 membros substituido ou n&o substitu-
ido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel
20  arila substituido ou ndo substituido; ou anel heteroarila substituido ou ndo substitui-
do; ou dois grupos adjacentes R*M s3o unidos para formar um anel cicloalifatico de 5
a 8 membros substituido ou ndo substituido; anel cicloheteroalifatico de 5 a 8 mem-
bros substituido ou ndo substituido; anel arila substituido ou ndo substituido; ou anel
heteroarila substituido ou ndo substituido;
25 cada ocorréncia de Xaa €, independentemente, um aminoacido natural ou
nao natural;
cada ocorréncia de x &, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;
cada ocorréncia de y e z sdo, independentemente, um numero inteiro entre 2

e 6;
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cada ocorréncia de p € um numero inteiro entre 0 e 10;

cada ocorréncia de s e t €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e
100;

cada ocorréncia de u, v, e q, €, independentemente, um numero inteiro entre

Oe4;

--------- corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e

e corresponde a uma ligagao simples, dupla ou tripla; e

em que um ou mais substituintes sdo selecionados do grupo consistindo em
alifatico, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterocilcico, arila, heteroarila,
acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxila, tiol e halo.

4. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,

CARACTERIZADO pelo fato de que todos ~~ correspondem a ligacoes
duplas.

5. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagcéo 2 ou 3, CARACTERIZADO

pelo fato de que todos correspondem a ligagdes duplas.

6. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que L1 e L2 s&o, independentemente, alquileno de
cadeia linear Cs-7 ndo substituido.

7. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que L1 e L2 sdo ambos -CH2CH2CH2-, -
CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2- ou -CH2CH2CH2CH2CH2CHa-.

8. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que K e M é, independentemente, alquileno de ca-
deia linear Cs-7 ndo substituido.

9. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que R2 é hidrogénio.

10. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,

CARACTERIZADO pelo fato de que RP é hidrogénio.

11. Polipeptideo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
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CARACTERIZADO pelo fato de que Rf é um rétulo opcionalmente unido por um li-
gante.
12. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagao 11, CARACTERIZADO pelo
fato de que R"é um rétulo unido por um ligante heteroalquileno.
5 13. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagao 12, CARACTERIZADO pelo

fato de que o ligante heteroalquileno é selecionado de:
& o s i it
MHW N N 5 ,{“N ’\)Ly’
O e H ;

14. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo

fato de que o rotulo é selecionado de:

15. Polipeptideo, de acordo com a reivindicagao 2 ou 3, CARACTERIZADO
10 pelo fato de que o referido polipeptideo é selecionado de polipeptideos da SEQ ID 1
a SEQ D 122,
16. Método para fabricacdo de polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal,
como definido na reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o referido
método compreende as etapas de:

15 (i) fornecer um aminoacido de Formula (A):

Ul
N RS
-
R! %kn/

Ly

L,

(i) fornecer um aminoacido da Férmula (B):
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(iii) ornecer um aminoacido da Férmula (C):

R* O

|'I{‘J\\%
4,:} g

(iv) fornecer pelo menos um aminoacido adicional,

(V) acoplar os referidos aminoacidos das férmulas (A), (B), e (C) com
pelo menos um aminoacido da etapa (iv) para fornecer um polipeptideo da formula

5 ().

17. Método para fabricacdo de polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal,
como definido na reivindicacdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que o referido
método compreende adicionalmente as etapas de:

(vi) tratar o polipeptideo da etapa (v), como definido na reivindicagdo 16,

10  com um catalisador.

18. Método, de acordo com a reivindicagao 17, CARACTERIZADO pelo fato

de que o referido catalisador € catalisador de ruténio.

19. Aminoacido CARACTERIZADO pelo fato de ter a formula:

I|{-C| ':“.
N R°
-
R! v
L L,
(R%), (RS,
A AN
em que:
15 cada ocorréncia de L1 e L2 é, independentemente, aquileno Cs-7 ciclico ou

aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de R? é, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
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aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; ou R® € um grupo protetor de amino
5 adequado;
cada ocorréncia de R° &, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou n&o substituida; heteroarila substituida ou ndo substituida; acila cicli-
10 ca ou aciclica, substituida ou ndo substituida; hidroxila substituida ou nédo substitui-
da; tiol substituido ou ndo substituido; amino substituido ou n&o substituido; ciano;
isociano; halo; ou nitro;
cada ocorréncia de R® é, independentemente, -RE, -ORE, - N(RF)2, ou —SRE,
em que cada ocorréncia de RF ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
15  aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila subs-
tituida ou ndo substituida; uma resina, uma hidroxila adequada, grupo protetor de
amino ou tiol; ou dois grupos RE que juntos formam um anel heteroaromatico ou he-
20 terociclico de 5 a 6 membros substituido ou ndo substituido;
cada ocorréncia de R ¢, independentemente, hidrogénio, alifatico ciclico ou
aciclico, ramificado ou ndo ramificado, substituido ou ndo substituido; heteroalifatico
ciclico ou aciclico, ramificado ou n&o ramificado, substituido ou ndo substituido; arila
substituida ou ndo substituida; heteroarila substituida ou n&o substituida; acila subs-
25 tituida ou ndo substituida; uma resina; um grupo protetor de amino adequado; ou R'
e R? juntos formando um anel heterociclico ou heteroaromatico de 5 a 6 membros
substituido ou ndo substituido;

cada ocorréncia de x €, independentemente, um numero inteiro entre 0 e 3;
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corresponde a uma ligagao dupla ou tripla; e
em que um ou mais substituintes sao selecionados do grupo consistindo em
alifatico, alquila, alquenila, alquinila, heteroalifatico, heterocilcico, arila, heteroarila,
acila, oxo, imino, tiooxo, ciano, isociano, amino, azido, nitro, hidroxila, tiol e halo.

5 20. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que compre-
ende um polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal, como definido na reivindica-
¢ao 2 ou 3.

21. Polipeptideo substancialmente alfa-helicoidal, de acordo com a reivindi-
cacdo 2 ou 3, CARACTERIZADO pelo fato de que é para uso no tratamento de uma

10 doenca.
22. Método, de acordo coma reivindicagao 16, CARACTERIZADO pelo fato

de que o aminoacido da formula (A) € uma das seguintes férmulas:

U

|

23. Método, de acordo coma reivindicacédo 15 ou 22, CARACTERIZADO pe-
15 lo fato de que um aminoacido das férmulas (B) e (C) sdo, independentemente, de

uma das seguintes férmulas:
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R2 0O
ve T 1 .
R O N Re R o~
(e A
Ill me R . 0] Me
R o G
Me
F \ A
R2 (@]

I
R O N Re
R O [L - R o
I‘l\E Re Rf/ O/ Me
i <«
R O Me
Me

\ e \

24. Método, de acordo coma reivindicacdo 15 ou 22, CARACTERIZADO
pelo fato de que um aminoacido das férmulas (B) e (C) séo, independentemente, de

uma das seguintes férmulas:

\”\
— O\

25. Aminoacido, de acordo com a reivindicacdo 19, CARACTERIZADO pelo

fato de que o aminoacido € de uma das seguintes formulas:

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 209/212



19/19

Peticao 870190103678, de 14/10/2019, pég. 210/212



P+p+T opebBrTaejur g§ ojnpoad

=" 'G=0)%
HOD NHYOW
*

N

¥
:Noolﬂz:oo.:u
&

Z «

H%02 NHIowW 4

owdojoxdsep TNOY #

rvvya s v@vv (Svma-oy
_ T on |

= N d

L oyensqnsg Y WY
olulyajo-end)
oapnded

P 0INPOIA 243 ——emeeeene.

L] T - R — .

2 OINPOIA FHB ~——-orrmomin

T exnbta



epuo ap ojuawndwo)

omN om..N owm om_"N O.NN o“.N on_uN on.w_.

oV D

pr T R

‘ ~oL- <

ol

(]

(& ]

S

o)

D

©

o

| 3

v N

a Q.

. 3

. =3

Do0l = =
Oolr - m -0S%

YZ eanbta



(wu) epuo ap ojuswdwo)

09¢ 0Sc O0OPZ 0eZ 0cZ 0lZ on.vN O.@—
| 1 |

(O,) eimessdway
00t 08 o,w oP 0z 0

(-lowp ;wo Bap).01 x Zp]

T
o
-

gZ eanbtg



(urw) odwia)y

00<Z 0G1 00l 0G o
1

JZ eanbtg



(wu) epuo ap ojuawndwo)

oz 8] 274 ove oee LI (1) 4 00Z o6l
1 ] | ] 1 | | 1 ONI

(,-lowp ;w9 Bap) 0L X “Is]

Qo8 o o oSSl

D008 - Oﬂ onw‘ * ]

Ttadi o

woom - ouu o uF 01

waw ; u:nuh I

nOuo.Oﬂ ° o J st
o0¢ u e

6 o - g

YE eanbtg



(wu) epuo ap ojuswndwon

09c o0sZ OovZ oOcZ o022 0Ol 002 OBl
! 1 1

l ] ] I ! 0c-
m OO.W
TN - 0Z-
. — 0k-
_.r;
& 10
m. ‘4& p
nw.i ol
A ¥ 9 .
@ﬁ wv M.
o&m A4 b._'. &Q..
208 = gl -k 02
R ”.w\. . d’.....m, .‘D A
209 v .o.-.!ib n
OOOW Lo Mﬂb’b’ C_uﬂ Oﬂ
ooo.v v n”ﬂ.%u ]
J0E = ool |
o002 + 25 () 4
9 S50 o

- 0% g¢ eInbTd



(wu) epuo ap ojusawndwo)

092 092 0} (A 00c (351"
e OND
- o—nl
— 0
w i)
W
D008 = 0z
0,08 ™ &
Tralis v . ",
Q09 - B -avd-oc
Jo0G a . .l. .
S0P + rpl
ODO” L 4 4 .N - O.v
m Dl n &u%
200L ¢
(o]=]

J¢ eanbta



(Do) einjesadwa)

08

09

ov

DoGB< L P ¢

w

D€ 0F 999G = 1 :G

D:6'0 F 05 = 1 :9 \.N\M“...\k

w A ahds ankAbadsslddhidddd

D€L FCVPL= 1:6

o) O—-I

(i-lowp w2 Bap) .01 x “g]

y eanbTta



8YOEL

odot

op2t

odvL

Nyw
7'~ Ir2L090\WINMA) 001'09€=49H 91'082=81S 'V 1AVa




10

wd
- O
Q

168 M

bi

b2

L2
.

k.

(9'S” dv30ZNNINAMA) 00L'08E=9Y OL'08Z=6iS "V LaVA




11

SeeL




12

806°L1

LTS

wN
il

b9

oo

geL

nww
192L0S0\WINMA) 001'09€=19Y 91°'08Z=6!S 'V LavQ




13

- N
O

pi

e

pe

By

ps

989'L

oo

(Q'd050ZHWINMA) 001°09E=j0Y 9L'082=BIS ‘v LOVG'




14

9T oepraded

€ oepraded

g oepradsd

p oepraded

0T eanbta



15

a
suexl/suexl

¢ oepradag

o)
suexl/suexl

¢ oepradsg

g
STD/STO
y oopridsd

A 4
STO/STO
v ospraded

TIT exnbtd



16

a
suexl/suexl

9T ospraded

o) g
suexjl/suexl STO/STO

91 oopridegd 8§ oeprided

Y
STD/STIDO
g8 oeprtadag

¢T eanbta



17

pZ o3npoxd oldrxl oduexd

\\ €z ordnp odwexd ZZz o1dnp odurexs

€T exnbtg



18

T eanbtd

T T T I — 53 —§T ¥ 5T B
$2 oinpoid — /\/\\/\
g ¥ ) ¥Tl oF vz

L % yTH
d R0 0 5%
R o3 3T
- ¢ L - LD
Jrm §IT 3 k13
(X0 B kL

™ Sqt st ye ] X _ 9

.. . — -
05
L1 oapndad \y\\f\ . Mz




19

GT eanbtJg




20

(pE)1ow-g| opehijiaiul egHYS

°s a'N maosA’aviHIsSvIN

(1g) 1ow-gL egHYS MIS ¥ A'N'SUDA’SVIH N VIN

nu oSt

wuep (€€)iowW-L) opebldUI BEHYS |5 °S "N MADA°E VIH S VIN

WU 6S  (zg)iow-zz opeBiioul egHys IS°S a'’N MasA’a viH s vIN una3
wu g9

nwu g

%¢ opueby x-108

(hrourgi. opeBiay) egHys

3 ) 5,
(0g) Jow-gZ eGHYS MIS 8 A'N'SASDA »MjI w—mshZu ¢=n_~mo

Lol

ospnded
(¥}a0w- /) opeBipio) egHys {ehowrzz opeBiueu) egHys (2) 1owrgl RgHVS

(1) euwrcz eguvs

SN ONOw

SOYWIM® |

% liberac¢do de citocroma C

-updoj3Tw ¥ (IM) webeaTes odrl WO WU (0P ©P ©SOP WS O PWOIDOITO

JVE/XVE (0O¥Md) ©o3nedou ofdnp op BTIP

€HE dig otulwoQq ap opezijiqe}sa adl|9H-0

op oedexeqrIT P % 9T exnbBTa



21

S'p=u1001
W L=t a0t
g'1—U BQL

209, '8

~JOH

augruag HOpt A%
Host?

6
(] u 1) u
eHg sH-dowiz  EH
HO st g T
LTI <0g AHLHOETEHN'eN
° £
HO G

LT eaxnbta

19 YHN 2

; 14
L o/ﬁ_l oug 0 a0g
s Al | U)o + (CalRISINEN

CAMSINN guosaseney AHINEHD

\w/mﬁ,\.
|

¢

0
30 :N . Fz
049 "CagH _ Sanana MOy
108N "0%(008)
mo..u ﬁs



22

Pa {
mn, 1%
\B/\o
N
m’)’ko
wl S
o09%
OH
‘M&,
Figura 18






24

0Z eanbTtg

uoneqnauf anoygL ‘wWr's

o.Lid Idvd Idva

weSeATOS
opeSTTIOjUI opvedureId OpwSITISIUI opwvedurId opeSTtirejul oprvedwexd odry

opeSTlaejur opwvedweid

YdHVS £G6d-HVS
egHVYS @ £5d-HvS soapiidad ap epewolay

wesvATOS
odTL



25

(Hu) epuo ap ojuswrtadwo)

09 0S¢ OrT 0eZ 0CC 40l 00Cc 06}
[ - 1 ] 1 L | 2 1

W 8 DHYD
W £IDHUD
WS IHUD
W b IDHUD
W E I0HUD
W CIOHUY
W LIOHUD
WO OHUD

O R e 04

-0z 3
_gp- X
-
A
- 0 —~
. Q.
- Lot o
.‘ o
. .%10N MW
‘. ~ p
¥ loe 3
o
Loy =

- 0G

(6 oapndad) wabeajes ody] (v)

YIZ eanbtg



26

(Wu) epuo sp ojuswtadwo)

09C 0GZ Ove 0eC 0OZZ Ol 00Z O6L

-0 g
b4
- 0L~
<
~ 0 —
- ° p
. D
- IOF 6
: 3
g - 0C 3,
WBRDHYD . Q.
WLDHID - v 4oe 3
WSIOHUS . . Q
WPOHUD Viloy =
WEDHUD = L
W Z DHUS
WLDHUD
WORHUD L. 05

(g ospndad) 2+1 opebijaaiu] (g)

g91Z eanbtJg



27

(Wu) epuo ap ojuswTadwo)

09¢ 0S¢ ObC 0eCc 0OCC 0L 00€ 061

W 8 IDHUD
W ZIDHUDQ
WS IDHUD
W ¥ IDHUD
W € DHUO
W Z DYHUD)

Wt IDHUO
WO RDHUW

8 % ¢ ¥ & a9

- 0¢C-

. - 0L-

(v oopndad) z+1+1 opebipiayug (D)

(1-Jowp ;w9 Bap) .0} X [o]

DTZ eanbtd



28

W[IDH eurpTuUEN)]

8 L 9 S L4 € < L

i (1 | ] [ 1 1 1

\.

T opebtraeju
(6) L+y+T opebrrasjul \\1\\14
t\\.....“\.l
‘\'.‘l\ll\‘ ] 'mFl
"
-
¥ <
- — \\
~ ~0)-
(S) L+T opeadurexn P
>4
_
-
-~ M
.f\.\d\

wobeAaTos odry -0

sapepljiqelsy ap oedesedwo) (q)

(,-Jowp ;w9 Bap) .04 X “g]

diz eaxnbtg



29

(ww) odwiay

002 051 001 05 0
— . . : >
e
T\
//
ulw g6 =
(g) 2+1 opeadweig ,/, -G
m
Q // .m.
N (7)]
~ | i}
umwzzL =% Loy
() L+¥+1 opebiau)
-GV

euisdiy ap ogysebiq ()

vz eanbiy



30

(utwr) odua,

00c 051 00t 0s 0
L 2 . . A v
™ LG
/I
unu gg = ¥4 N,
| - G
~
(5)2+1 opeadweuy . i c
N G
g —
,ulw 60z = 3 L g
(v)L+{+1 opebijiayu)
-g'9

euisdijowinb ap oeisabiq (v)

gZ2¢ eanbtg



31

(Wu) epuo ap ojuawiidwor)

OWN OMN o..vw omN OWN o“.N on.uN 0@_‘

O09 -
QG
O0P
QL0¢€ -
Q02
J0L -

- OV

~ 09

(y+2+1) e] o9pndad (v)

(1-Jowp zwo Bap) .0} x[g]

¥YEZ eanbtd



32

(Wu) epuo ap ojuawindwo)

omN OMN OWN omN o.NN om.N omN omp

OV
OLE -
Q02
O} -

(1-lowp zwo Bap) 01 x[6]

- 09

(2+2+1) a1 oapndad (g) -

g€Z eanbtdg



33

(Wu) epuo ap oyuawdwo’)

092 o.mw ObZ OEZ 0ZZ OLZ 00Z 06l

009 -
006
Db
O0E
002
o0l -

e ON‘

~0cC

¥ oy

(1-lowp ;wo Bap) .01 x[e]

- 09

(y+p+1) 91 ospndad (9)

D €Z eInbta



34

(Wu) epuo ap oyuswiidwon

09¢ 06C ObC 0e£C 0cCc OLZ 00C 06l
I 1 1 I 1 ] L 1

O0F
O0€
J0C
0L

® T e N & e

(,-fowp ;wo Bap) 01 x[e]

— 09

(p+p+p+1) p1 oopndad (q)

acZ eanbtda



35

(9,) eanjesadwa)

0L 09 0SS O 0 0z O

! L og-

(F+p++1) p) oopuded 4
(4+4+1) 2] ospuded .
(2+2+1) Q] oopnded +

L4
ol G2

(p+2+41) B] oopndeg - e
000.
o’
o**
ouot
Oo'ococ
[
ow® *?® [ 24 N ON.
»® hd
ooooooco
eveas®
3
anv?
want
an®®
i.‘.‘.‘ _
IO . GL
iﬂli‘l‘i
pun®
S <<<44414<<dd<44a4<4<d141<1
::ttutitﬁi yyvyyRvTV YV VY
RARRET e YYYYVYYYYY

gmonnnsr®® - QFI

- le

ojuawnaLdg ap seain) (3)

(1-lowp Lwo Bap) .0} x “[g]

A€Z BINBTL |



36

(wu) epuo ap oyuswiadwon

09¢ 0S¢ OvC 0EC 0¢C Olc Q0T 06}
. 1 1 | 1 | 1 4

)
>
=
(p+t+p+1) ] oepnded o =
:~+v+_v D] ospudad 2
(2+2+1) QI oopuded = oz @
A.V...N.—._v B] ospndeg - o
3
N
. H (o %
: irovr 3

* &
. /| &

D 002 e @) oadads3 (4)
JE€EZ eanbtga



37

v-Olid
0t pOb g0} 0L O

Xep a3p %

(an1)2+p+1 opebysayu; oapndad =-r
(pn)2+1 opeadweib ospndad ..I 0
(enl) LM ospnded Y q

sjonuod OSKa -3 =

PV B Loos

Ul ‘D oL€ 25

¥vZ eanbtg



38

(8N)2+v+1 opebiseiul oapidad sy
(Pn)2+ opeadweib oapndad-Jit- o
(en) Lm oopnded i} q

sjonuos oswaim- ©

K

-

- 00L

yz ‘0..¢ (9)

gyZ eanbtg



39

(@) L+t+ opebieiu ospndad -
p

(p11)2+t opeadweub oapndad o

(en) Lm ospndad "
ajouod OSNA .ml e

Xe| ap %

_ ao1

ES

Xey ap

Yt "0 oLE (D) AOV

oyZ eanbtg



40

(3n)2+v+1 opebipiarul oov.:awnn.l p
(pP1)2+1 opeadweib ouv._ﬁmn...l 9
(en) Lm oapndad .-: q

3|01u00 OSWC- [

| IYE T [ A | R l.c
_ oz
- O0b
2
L 0o w
| 08
p i
- 001
Ut ‘0 o¥ (V)

YGZ eanbtd



41

~ 09

— 08

Uy * sneib4, ..... q .
Uy ' m:ﬁmhﬂ l._. e e q _ oo

(P11)2+1 opeadwe.b ospndad (9)

g6 eanbtJg



42

W .w:m._m‘V|. q
Up ‘sness 2 l. e efiq

1,1] 8

(an1)2+p+1 opeadwesb oapndad (9)

DSZ eanbtdg



