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ES 2 305 843 T3

DESCRIPCION

Compuestos antitumorales basados en kahalalido F.
Campo de la invencion

La presente invencion se dirige a nuevos compuestos antitumorales de kahalalido, en particular a andlogos de
kahalalido F.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de kahalalido son péptidos aislados de una especie de molusco herbivoro marino hawaiano, Elysia
rufescens y su alimento el alga verde Bryopsis sp. El kahalalido F se describe en Hamann, M. et al., J. Am. Chem.
Soc., 1993, 115, 5825-5826.

Kahalalido A-G se describen en Hamann, M. et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 6594-6600: “Kahalalides: bioactive
peptides from a marine mollusk Elysia rufescens and its algal diet Bryopsis sp.”.

Kahalalido H y J se describen en Scheuer PJ. ef al., J. Nat. Prod. 1997, 60, 562-567: “Two acyclic kahalalides
from the sacoglossan mollusk Elysia rufescens”.

Kahalalido O se describe en Scheuer P.J. et al., J. Nat. Prod. 2000, 63(1): 152-4: “A new depsipeptide from the
sacoglossan mollusk Elysia ornata and the green alga Bryopsis species”.

Para kahalalido K, ver Kan, Y. et al., J. Nat. Prod. 1999 62(8) 1169-72: “Kahalalide K: A new cyclic depsipeptide
from the hawaiian green alga Bryopsis species”.

Para articulos relacionados, ver también Goetz et al, Tetrahedron, 1999, 55; 7739-7746: “The absolute stereoche-
mistry of Kahalalide F’; Albericio, F. ef al. Tetrahedron Letters, 2000, 41, 9765-9769: “Kahalalide B. Synthesis of
a natural cyclodepsipeptide”; Becerro et al. J. Chem. Ecol. 2001, 27(11), 2287-99: “Chemical defenses of the sarco-
glossan mollusk Elysia rufescens and its host Alga bryopsis sp.”.

De los compuestos de kahalalido, el mas prometedor es kahalalido F debido a su actividad antitumoral. Su estruc-

tura es compleja, comprende seis aminodcidos como una parte ciclica, y una cadena exociclica de siete aminodcidos
con un grupo 4cido graso terminal. Originalmente se describié que el kahalalido F tenia la estructura (I).
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En WO 04035613 se describe el compuesto 4(S)-metilhexilo con la siguiente férmula (IT).
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Se describieron la actividad del kahalalido F contra cultivos celulares de carcinoma de pulmén humano A-549
y carcinoma de colon humano HT-29 in vitro en EP 610 078. También se ha demostrado que el kahalalido F tiene

propiedades antiviricas y antifingicas, asi como que es Util en el tratamiento de la soriasis.

WO 02 36145 describe composiciones farmacéuticas que contienen kahalalido F y nuevos usos de este compuesto
en la terapia contra el cancer.

WO 03 33012 describe el uso clinico en oncologia de compuestos de kahalalido.

La sintesis y actividades citotdxicas de compuestos de kahalalido naturales y sintéticos se describe en WO 01
58934. WO 01 58934 describe la sintesis de kahalalido F y también de compuestos con estructura similar en los que
la cadena de 4dcido graso terminal se sustituye por otros dcidos grasos.

Existe todavia una necesidad de proporcionar mds compuestos antitumorales, en particular mas compuestos de
kahalalido con propiedades mejoradas.

Compendio de la invencion

Se han encontrado compuestos andlogos de kahalalido con actividad bioldgica mejorada. La presente invencidn se
dirige a un compuesto basado en la estructura de Kahalalido F y que es segun la férmula 1,
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diferente en la identidad del aminodcido L-Orn en la posicién 8 que es sustituido por otro aminodcido natural o no

natural, y/o estd enmascarado con uno o mds grupos orgénicos sustituyentes
y compuesto que puede, opcionalmente, ser también diferente de la férmula 1 mediante la modificacién del grupo

acilo terminal.

viamente y un soporte, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable
Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en un método para tratar cualquier mamifero, notablemen-

5
te un ser humano, afectado por cédncer, infeccidn virica, infeccién por hongos o soriasis que comprende administrar al

También se describe aqui una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido pre-

b
individuo afectado una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se ha definido anteriormente

10
b
Los compuestos de la presente invencién se pueden emplear particularmente para el tratamiento de pacientes con
cénceres resistentes que no responden favorablemente a otros tratamientos. En particular, las composiciones de esta
&l

invencién se pueden emplear después de que se haya probado otra quimioterapia y no haya funcionado

15 a i
Aqui se describe el tratamiento de pacientes afectados por cdncer de prdstata, cdncer de mama, carcinoma hepa-
tocelular, melanoma, céncer colorrectal, cdncer de rifidn, cdncer de ovario, cdncer NSCL, cdncer epitelial, cdncer de

9 9
20 péancreas y tumores que sobreexpresan el oncogén Her2/neu
También se describe aqui el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en la fabricacién de un medi-

camento. En una forma de realizacion preferida el medicamento es para el tratamiento del cancer, soriasis, infeccién

virica o infeccién por hongos

25
También se describen aqui kits que comprenden envases separados que contienen una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto como se ha definido anteriormente y un agente de reconstituciéon. También se describen

métodos de reconstitucion

30 Descripcion detallada de la invencion
Se han identificado andlogos de kahalalido F que muestran una mejora significativa en la actividad con respecto al
kahalalido F. La invencién se dirige a un compuesto basado en la estructura de kahalalido F y que es segin la férmula
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55
natural, y/o estd enmascarado con uno 0 mas grupos organicos sustituyentes
y compuesto que puede, opcionalmente, también diferir de la formula 1 mediante la modificacién del grupo acilo

60 .
terminal.
La L-Orn se puede sustituir con D-Orn, o por otro aminodcido natural o no natural. Por ejemplo, la L-Orn se puede

Aminodcidos exociclicos
sustituir por un aminodcido natural, tal como lisina; o un aminoacido natural enmascarado, tal como arginina o lisina
con uno o més sustituyentes alquilo, fenilo u oligometileno, por ejemplo N(Me),, N’(Me),-Arg, N(Me,Ph), N’(Me),-

65

Arg, N(CH,);, N’(Me),-Arg, N(CH,),, N’ (CH,);-Arg, N*(Me)s-Lys
4
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La L-Orn puede estar enmascarada. Por ejemplo, el grupo amino de la L-Orn puede tener sustituyentes, notable-
mente sustituyentes alquilo que pueden estar ademds sustituidos, notablemente con grupos heterociclicos, por ejemplo
N°(CHN(CH,),, N’ (CH,),)-Orn; o sustituyentes mds complejos como en biotinilornitina u Orn(N°Tfa).

Aminodcidos ciclicos

También se describen aqui compuestos de féormula 1 en donde uno o mds aminodcidos de la cadena ciclica se
han sustituido por otros aminodcidos naturales o no naturales, se han enmascarado con grupos orgdnicos o se han
eliminado.

Estos compuestos incluyen aquellos con 1, 2 6 3 aminodcidos de sustitucién en la cadena ciclica.

Aqui se describen compuestos de férmula 1 en donde uno o més aminoécidos se han sustituido por otros aminoa-
cidos naturales o no naturales, y/o se han enmascarado con grupos orgdnicos, por ejemplo, el amino4cido L-Phe en la
posicioén 3.

Aqui se describen compuestos de férmula 1 en donde la L-Phe en la posicién 3 se ha sustituido o enmascarado.

La L-Phe se puede sustituir por D-Phe, o por otro aminodcido natural o no natural. Por ejemplo, la L-Phe se puede
sustituir por un aminodcido natural, tal como tirosina; un aminodcido sustituido con alquilo, tal como N-metiltirosina;
un aminodcido sustituido con arilo, como &4cido 2-amino-3-bifenil-4-il-propidnico, 4cido 2-amino-3-naftalen-2-il-
propionico o dcido aminofenilacético; un aminodacido sustituido con un heterociclilo, tal como 4cido 2-amino-3-tiofen-
2-ilpropiénico; o un aminodcido ciclico donde el grupo amino es parte de un heterociclo, tal como &cido 1,2,3.4-
tetraisoquinolina-3-carboxilico o 4cido octahidroisoindol-1-carboxilico.

Aqui se describen compuestos en donde la L-Phe puede estar enmascarada. Por ejemplo, el anillo fenilo puede
estar parcial o totalmente saturado, y puede estar sustituido con uno o més sustituyentes. Los sustituyentes para el
anillo fenilo pueden ser como se indica, preferiblemente halo o nitro. El grupo amino puede tener 1 6 2 sustituyentes,
notablemente alquilo tal como metilo, especialmente 1 sustituyente metilo.

Grupo acilo terminal

Ademads de la modificacion de los aminoacidos del aminodcido L-Orn, puede haber compuestos que también tengan
una modificacion en el grupo acilo terminal.

Por ejemplo, el grupo acilo puede comprender uno o mds sustituyentes, especialmente grupos aromadticos, hete-
rociclicos o carbociclicos que sucesivamente pueden tener uno o mas sustituyentes, por ejemplo puede ser un grupo
benzoilo que puede tener uno o mds sustituyentes, un fenilalcanoilo que puede tener uno o mds sustituyentes o un
cinamoilo que puede tener uno o mas sustituyentes. Ademas, el grupo acilo terminal puede ser otro 4cido graso tipi-
camente un 4cido graso saturado o insaturado con de 3 a 26 4&tomos de carbono, mas especialmente de 12 a 20 dtomos
de carbono.

Grupos tipicos para adoptar en lugar del grupo acilo terminal en la férmula 1 incluyen:

- Alcanoilo de cadena lineal con hasta 26 4tomos de carbono y con uno o mds sustituyentes, especialmente
sustituyentes elegidos de cicloalquilo opcionalmente sustituido tal como 4-metilciclohexilo; alquilo, espe-
cialmente alquilo de cadena corta tal como metilo; arilo opcionalmente sustituido especialmente fenilo tal
como difluorofenilo; halo tal como fluoro hasta perfluoro; oxo; amino; o imino.

- Benzoilo opcionalmente sustituido tal como benzoilo mismo, d4cido p-metilbenzoico, dcido p-trifluorome-
tilbenzoico, piperoniloilo.

- Grupo arilalquenoilo con preferiblemente dos dtomos de carbono en el alquenoilo especialmente un grupo
cinamoilo tal como p-trifluoronietilcinamoilo.
Ademds, el grupo acilo se puede cambiar por otro grupo acilo, preferiblemente de formula R’CO-. R” es como se

define y es adecuadamente alquilo, alquenilo, arilo, heterociclilo, o carbociclilo, y puede estar él mismo sustituido.

Los compuestos donde la L-Orn en la posicién 8 se ha cambiado o enmascarado pueden adoptar otras modifica-
ciones preferidas, incluyendo un 4(S)-metilhexilo u otro grupo en el grupo acilo terminal.

Los compuestos donde la L-Phe en la posicién 3 se ha cambiado o enmascarado como se describe aqui pueden
adoptar otras modificaciones, incluyendo un 4(S)-metilhexilo u otro grupo en el grupo terminal de la cadena lateral.
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Ejemplos de grupos sustituyentes incluyen alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cjs, arilo, grupos
heterociclicos, OR’, SR’, SOR’, SO,R’, NO,, NHR’, N(R’),, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’, CN, halégeno, C(=0)
R’, CO,R’, OC(=0O)R’ en donde cada uno de los grupo R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste
en H, OH, NO,, NH,, SH, CN, halégeno, C(=O)H, C(=0)alquilo, CO,H, alquilo de C,-C; sustituido o no sustituido,
alquenilo de C,-C,; sustituido o no sustituido, alquinilo de C,-C,g sustituido o no sustituido y arilo sustituido o no
sustituido. Los sustituyentes halégenos adecuados en los compuestos de la presente invencién incluyen F, Cl, Bre L.

Los grupos alquilo tienen un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo,
isopropilo, isobutilo, t-butilo, heptilo, dodecilo, octadecilo, amilo, 2-etilhexilo, 2-metilbutilo, 5-metilhexilo, 9-metil-
3-decilo, y similares, particularmente grupos alquilo que tienen un tnico grupo metilo ramificado. Adecuadamente el
grupo alquilo es largo y tiene de 1 a 20 d&tomos de carbono, mds tipicamente de 1 a 15 6 de 1 a 10 dtomos de carbono,
o puede ser corto y tiene de 1 a 6 6 de 1 a 3 d&tomos de carbono. Las cadenas de carbono largas son candidatas para su
uso en el grupo dcido graso terminal.

Los grupos alquenilo y alquinilo preferidos en los compuestos de la presente invencién tienen uno o mdas enlaces
insaturados y desde 2 hasta 12 dtomos de carbono, mas preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono, atin méas preferi-
blemente de 2 a 6 4tomos de carbono, incluso mds preferiblemente 2, 3 6 4 dtomos de carbono. Los términos alquenilo
y alquinilo como se usan aqui se refieren tanto a grupo ciclicos como no ciclicos, aunque los grupos no ciclicos lineales
o ramificados son generalmente mds preferidos. En un sentido general, se incluye alquilideno con alquenilo, siendo
ambos sustituyentes con un doble enlace.

Los grupos arilo adecuados en los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos de anillos tGnicos y
mudltiples, incluyendo compuestos de anillos miiltiples que contienen grupos arilo separados y/o fusionados. Grupos
arilos tipicos contienen de 1 a 3 anillos separados o fusionados y desde 6 hasta alrededor de 18 dtomos de carbono
en los anillos. Especificamente los grupos arilo preferidos incluyen fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrilo y antracilo
sustituidos o no sustituidos.

Los grupos acilo adecuados incluyen grupos alcanoilos que tienen de 2 hasta alrededor de 12 4tomos de carbono,
mas preferiblemente de 2 hasta alrededor de 8 dtomos de carbono, atin mas preferiblemente de 2 hasta alrededor de
6 atomos de carbono, incluso mds preferiblemente 2 dtomos de carbono. Otros grupos acilo incluyen alquenilacilo,
alquinilacilo, arilacilo, heterociclilacilo.

Los grupos heterociclicos adecuados incluyen grupos heteroaromadticos y heteroaliciclicos. Los grupos heteroaro-
maticos adecuados en los compuestos de la presente invencion contienen uno, dos, o tres heterodtomos seleccionados
de atomos de N, O, 6 S e incluyen por ejemplo, cumarinilo incluyendo 8-cumarinilo, quinolinilo incluyendo §-quino-
linilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, indolilo, benzofuranilo
y benzotiazol. Los grupos heteroaliciclicos adecuados en los compuestos de la presente invencién contienen uno,
dos, o tres heterodtomos seleccionados de atomos de N, O, 6 S e incluyen por ejemplo, grupos tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolino y pirrolindinilo.

Los grupos mencionados anteriormente pueden estar sustituidos en una o mas posiciones disponibles por uno o
mas sustituyentes.

Los aminoécidos naturales incluyen, alanina, glicina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, tript6fa-
no, metionina, cisteina, aspartato, asparagina, acido glutdmico, glutamina, lisina, arginina, prolina, serina, treonina,
histidina e hidroxiprolina.

También se hace referencia a WO 0158934. Este texto anterior da consejos que son aplicables a los compuestos de
esta invencion.

Las abreviaturas usadas en la siguiente descripcion para los aminoécidos y designaciones de péptidos siguen las
reglas de la Comision de Nomenclatura Bioquimica de la IUPAC-IUB en J. Biol. Chem., 1972, 247, 977-983.
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Se usan las siguientes abreviaturas adicionales:

Alloc

aliloxicarbonilo

N (CHz) 4,N, (CHz) 4—Arg

dacido 2-amino-5-[(dipirrolidin-l-il-metilen) -

amino-pentancico

AM dcido maslinico

A0 dcido oleanoico

Bip dcido 2-amino-3-bifenil-4-il-propidnico

Boc tert-butiloxicarbonilo

BTFFH hexafluorofosfato de
bis(tetrametilen)fluoroformamidino

t-Bu tert-butilo

Bza-OH 4cido benzoico

Cha ciclohexilalanina o &cido 2-amino-3-ciclohexil-

propidnico

p—-CF3Bza-0OH

adcido 4-trifluorometilbenzoico

p-CF3BzAc-0OH

dcido 3-(4-trifluorometilbenzil)acético

p-CF3Cinn-0H

dcido 3-(4-trifluorometilbenzil)acrilico

Cl-TrtCl-resina

resina de cloruro de 2-clorotritilo

Dha 4dcido 2-aminocacrilico 6 dideshidroalanina

Z-Dhb 4dcido o, B-dideshidro-a~aminobutirico

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N, N-dimetil formamida

EDH-HC1 clorhidrato de l-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)
carbodiimida

Fmoc 9-fluorenilmetoxicarbonilo

6, 6-dFHep~OH

4cido 6,6-difluoro-heptanoico

3, 5-dFPhAc-OH

adcido (3,5-difluocrofenil)acético

4-GuBut-OH 4dcido 4-guanidinobutirico
GIS5O0 inhibicién del crecimiento del 50%
HAPyU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

1,1,3,3,-bis(tetrametilen)uronio
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HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3,- tetrametiluronio

hCh homociclohexilalanina o &cido 2-amino-4-
ciclohexilbutirico

Hep-OH dcido heptanoico

HOAc acido acético

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (3-hidroxi-3H-1,2,3-
triazol-[4,5-blpiridina)

HOBt l1-hidroxibenzotriazol

Icos-OH dcido icosanoico

LC50 concentracién letal 50%

Lit-OH acido litocélico

MeHex-OH dcido metilhexanoico

M,A hexafluorofosfato de [(tetrametilen)-1H-1,2,3-

triazol[4,5-b]piridino-1-ilmetilen]-N-

metilmetanaminio

(c/t-4me—-cHexa) -OH

dcido (cis/trans)-4-metilciclohexanocarboxilico

p-MeBza-OH

dcido 4-metil-benzoico

N (Me),, N’ (Me) ,-Arg

adcido 2-amino-5-(N’,N’,N’’ N’’-

tetrametilguanidino)-pentanoico

N(CH;)4,N' (Me),-Arg

dcido 2-amino-5-[ (dimetilamino-pirrolidin-1-il-

metilen)-amino]-pentanoico

MeOH

metanol

N (Me, Ph) ,N’ (Me),-Arg

dcido 2-amino-5-(N’,N’,N’-trimetil-N’’'-fenil-

guanidino)-pentanoico

NMM N-metilmorfolina

Mst-OH 4dcido miristico o acido tetradecanoico
NaI dcido 2-amino-3-naftalen-2-il-propidnico
Oct-0H dcido octanoico

6-OHep—-CH dcido 6-oxo-heptanoico

Oic dcido octahidro-isoindol-l-carboxilico

[N® (CH-N (CH,) 4~
N’ (CHz) 4—Orrl

dcido 2-amino-5-[(dipirrolidin-1-il-metil)-

amino] -pentanoico

Phf-OH dcido perfluoroheptanoico

Phg fenilglicina o &cido aminofenilacético
(5R) -Ph-Pro 4cido 5~ (R)-fenilpirrolidina-2-carboxilico
Pip dcido pipecdlico

Pipe-OH acido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico

SPS sintesis en fase sélida
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Tfa trifluorocacetilo

TFA acido trifluorocacético

TFAA anhidrido trifluorocacético

TGI inhibicidén de crecimiento total

Thi ala[3-(2-tienil)] o &cido 2-amino-3-tiofen-2-il-
propidnico

Tic dcido 1,2,3,4~-tetraisoquinolina-3-carboxilico

Und-OH dcido undecanoico

Los simbolos de aminoécidos indican la configuraciéon L a menos que se especifique de otra manera.
Los ejemplos de compuestos de esta invencién incluyen aquellos de férmula 1 en donde hay:
- Glu o Lys en lugar de L-Orn en la posicién §;

- Icos, (c/t)-4-Me-cHexa, Und, (4R)-MeHex, (4RS)-MeHex, (45)-MeHex, Oct, p-MeBza, Bza, p-CF;Bza,
3,5-dFPhAc, Pipe, p-CF;Cinn, p-CF;PhAc, Pth, 6-OHep, 6,6-dFHep, 4-GuBut, AM, AO 6 C(=N(CH;),)
en lugar de 5-MeHex en la posicién 14, y Lys en lugar de L-Orn en la posicidn 8;

- N(Me),, N’(Me),-Arg, N(Me,Ph), N’(Me),-Arg, N(CH,),, N’ (Me),-Arg, N(CH, )y, N’(CH,),-Arg, N°(CHN
(CH,),, N’(CH,),)-Orn, N*(Me);-Lys, Orn(N°Tfa) u Orn(Biot) en lugar de L-Orn en la posicién 8, y, op-
cionalmente (4S)-MeHex en lugar de 5-MeHex en la posicién 14.

Los compuestos de la presente invencidn tienen centros asimétricos y por lo tanto existen en diferentes formas
enantioméricas y diastereémicas. Aqui se describe el uso de todos los isémeros Opticos y estereoisémeros de los
compuestos de la presente invencidn, y mezclas de los mismos, y todas las composiciones farmacéuticas y métodos
de tratamiento que los pueden emplear o contenerlos.

Los compuestos de la invencidn pueden estar en forma cristalina bien como compuestos libres bien como solvatos
(por ejemplo hidratos) y se pretende que ambas formas estén en el dmbito de la presente invencion. Los métodos de
solvatacion son generalmente conocidos en la técnica.

La presente invencién también incluye los compuestos de la presente invencion, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde uno o mas hidrégenos, carbonos u otros dtomos se cambian por is6topos de los
mismos. Tales compuestos pueden ser ttiles como herramientas de investigacion y diagndstico en estudios farmacoci-
néticos de metabolismo y en ensayos de union.

Como se usa aqui, los compuestos de esta invencién, se pueden proporcionar como derivados farmacéuticamente
aceptables o prodrogas de los mismos. Un “derivado farmacéuticamente aceptable o prodroga” significa cualquier
sal, éster, sal de un éster u otro derivado farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta invencién que, tras
administracién a un receptor, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de esta invencion
0 un metabolito o residuo del mismo. Derivados y prodrogas particularmente favorecidos son aquellos que aumen-
tan la biodisponibilidad de los compuestos de esta invencioén cuando tales compuestos se administran a un pacien-
te (por ejemplo, permitiendo que un compuesto administrado de forma oral que se absorba mds facilmente en la
sangre), mejoran la distribucién del compuesto parental a un compartimiento biolégico determinado, aumentan la
solubilidad para permitir la administracién mediante inyeccidn, alteran el metabolismo o alteran la velocidad de
excrecion.

Las sales de los compuestos de la presente invencion pueden comprender sales de adicién 4dcida derivadas de un
nitrégeno en el compuesto de férmula 1 6 2. La actividad terapéutica reside en el grupo derivado del compuesto de
la invencién como se ha definido aqui y la identidad del otro componente es de menor importancia aunque para fi-
nes terapéuticos y profildcticos es, preferiblemente, farmacéuticamente aceptable para el paciente. Ejemplos de sales
de adicién 4cida farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de dcidos minerales, tales como dcidos
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulftrico, y dcidos orgénicos tales como tartarico, acé-
tico, trifluoroacético, citrico, malico, lactico, fumdrico, benzoico, glicdlico, glucénico, succinico y metanosulfénico
y acidos arilsulfénicos, por ejemplo p-toluensulfénico. Las sales preferidas incluyen la sal trifluoroacetato y la sal
clorhidrato.
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Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar seguin el procedimiento de sintesis descrito en WO
01 58934, o segtin el proceso mejorado como se describe aqui. Por lo tanto, también se describe aqui un proceso para
preparar un compuesto segin la férmula 1.

Los pasos clave del proceso optimizado para un sintesis mds econémica y segura de kahalalido F y sus ana-
logos son: (i) incorporacién parcial de Fmoc-D-Val-OH en la resina de clorotritilcloro-poliestireno para una carga
inicial de 0,5 mmol/g; (ii) uso como método de acoplamiento de DIPCDI-HOBt, en lugar de HATU-DIPEA, para la
incorporacién secuencial de los aminoacidos protegidos y dcidos carboxilicos aliféticos; (iii) paso de ciclacién con
DIPCDI/HOBU/DIPEA en CH,Cl,; estas condiciones evitan las reacciones secundarias: epimerizacion del residuo de
Val, que estd implicado en la activacidn, y trifluoroacetilacién de la Phe o su sustituto; (iv) uso de dietil-ditiocarbamato
de sodio después de eliminar Alloc para evitar la presencia de Pd(0) en el producto final.

La sintesis puede ser un proceso de sintesis en fase sélida.
El proceso de sintesis se representa mejor en el esquema 1, que estd dirigido a la formacién de los compuestos

diana.

Esquema 1

Mel-!ex—DVal—Tl‘lw-Val-ow--an-O «Da!le—ba]hr—oaﬂe—DVaM-—.
Bu Boe i O-\alAlloc

wavwpramva-apwgraumThrmwv.pc—.
Bu ¢ l O-Val-ZDhh-Phe-Alloc

Mmmvm-nlu-vmvwm-o]n-oane-na'[m-nane-cww—.
Bu Boc 1 O-Val-ZDhb-Phe-H

Mex-oVa!—T?mVaFDVal—DPm—OPabauo-oa“'hr%ng-Wal-m
Boe

Bu O-Val-ZDhb-Phe~H
Y
Md'{ex—DVa!-‘ne gVal-DVal-D Pro-0 !m-Dall a-m‘{h e-Dall a-Wal\
By Boe 1 O-Vat-ZDhi»Phe

MeHexOVal-TheVal-OVal- DPm—-Om—Oa!!e—Oa‘lT!-Dalle—DVal\
O-Val-ZDhi-Phe
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Como se muestra anteriormente en el esquema 1, el proceso para la formacioén sintética de andlogos de kahalalido F
puede estar basado en una aproximacion en fase sélida, ver por ejemplo Lloyd-Williams, P., et al Chemical Approaches
to the Synthesis of Peptides and Proteins. CRC Pess, Boca Raton(FL), 1997 y seguido con modificaciones del método
ya descrito para la preparacién de kahalalido F y alguno de sus andlogos (WO 01 58934).

El proceso del esquema 1 comprende los pasos secuenciales de:
(a) incorporar Fmoc-DVal-OH en una resina de clorotritilo cloro, formando un enlace éster;

(b) elongar la cadena peptidica con tres aminoédcidos [Dalle, DaThr (OH libre), Dalle) usando una estrategia
Fmoc/tBu;

(c) incorporar [Val(1)] usando una estrategia Alloc/tBu;

(d) elongar la cadena peptidica con los aminodcidos restantes y dcidos carboxilicos alifdticos usando una estrategia
Fmoc/tBu;

(el) incorporar el dipéptido Alloc-Phe-ZDhb-OH, que se ha combinado y deshidratado en solucién;

(e2a) elongar la cadena peptidica con dos aminodcidos, preferiblemente Thr y Phe. El OH de la Thr no estd
protegido y el grupo amino de la Phe, o su sustituto, esta protegido con Fmoc o preferiblemente con Alloc; en algunos
casos si estd protegido con Fmoc, este se elimina y se introduce Alloc en fase sélida;

(e2b) deshidratar en fase s6lida para dar el dideshidropéptido;

(f) eliminar el grupo Alloc/Fmoc de la Phe, o su sustituto, mientras el péptido estd todavia anclado al soporte
sélido;

(g) cortar el péptido con cadena lateral protegida del soporte sélido;
(h) ciclar el péptido en solucidn:
(1) eliminar los grupos protectores de las cadenas laterales sensibles a TFA.

(j) Modificaciones adicionales de grupo(s) funcional(es) en fase en solucién.

Por lo tanto el proceso se puede realizar como sigue:

Se incorpora Fmoc-DVal-OH preferiblemente a una resina de clorotritilo-poliestireno, ver Barlos, K.; Gatos, D.;
Schifer, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 590-593, en presencia de DIPEA manteniendo el nivel de susti-
tucién de aproximadamente 0.5 mmol/g. El uso de cargas mayores produce la presencia de péptidos terminados en el
producto final, ver Chiva, C.; Vilaseca, M.; Giralt, E.; Albericio, F. J. Pept. Sci. 1999, 5, 131-140.

Todas las proporciones de solventes son volumen/volumen a menos que se indique de otra manera.

La eliminacién del grupo Fmoc se puede llevar a cabo con piperidina-DMF (2:8, v/v) (1 x 2 min, 2 x 10 min).
Los acoplamientos de Fmoc-aa-OH (4-5 equivalentes) y de dcidos en la posicién 14 se pueden llevar a cabo con
DIPCDI-HOBt (cantidades equimolares de cada uno respecto al componente carboxilico) o PyBOP-DIPEA (cantidad
equimolar de PyBOP y cantidad doble de DIPEA) en DMF o DMF-tolueno (1:1) durante 90 minutos. Después del
acoplamiento se llevan a cabo las pruebas de ninhidrina o cloranilo y si es positiva se repite el acoplamiento en
las mismas condiciones, de otra manera el proceso se continda. Se pueden llevar a cabo lavados entre los pasos de
desproteccién, acoplamiento, y, de nuevo, desprotecciéon con DMF (5 x 0,5 min) y CH,Cl, (5 x 0,5 min) usando por
ejemplo cada vez 10 mL de solvente/g de resina.

La incorporacion de Alloc-Val-OH (5 equivalentes) se puede llevar a cabo con cantidades equimolares de DIPCDI
y DMAP al 10%. Este acoplamiento se repite al menos dos veces.

La eliminacién del grupo Alloc se puede llevar a cabo con Pd(PPh;), (0,1 equivalente) en presencia de PhSiH; (10
equivalentes), ver Gomez-Martinez, P.; Thieriet, N.; Albericio, F.; Guibé, F. J. Chem. Soc. Perkin I 1999, 2871-2874,
y lavar la resina con dietilditiocarbamato de sodio en DMF 0,02 M (3 x 15 min).

El dipéptido Alloc-Phe-ZDhb-OH (4 equivalentes), que se prepard en solucion a partir de Alloc-Phe-OH y H-
Thr-OrBu con EDC-HCI, y posterior deshidratacion y tratamiento con TFA, se puede acoplar con DIPCDI-HOAt (4
equivalente de cada uno) durante 5 horas a toda la noche. El uso de otros reactivos de acoplamiento basados en HOBt,
tales como HBTU o DIPCDI-HOBY, ha llevado a incorporaciones incompletas del dipéptido.
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Se puede llevar a cabo la deshidratacién en fase sélida con EDC-HCI (cabodiimida soluble en agua, 20 equiva-
lentes) en presencia de CuCl (12 equivalentes) en CH,Cl,-DMF (9:1) durante 7 dias. Se ha usado EDC-HCI/CuCl
por deshidratacién en solucién de un residuo de Thr en un fragmento de nisina (Fukase, K.; Kitazawa, M.; Sano, A.;
Shimbo, K.; Horimoto, S.; Fujita, H.; Kubo, A.; Wakamiya, T.; Shibe, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 2227-2240)
y en fase sélida para la preparacion de dideshidropéptidos a partir de Thr, Ser, y fenilserina (Royo, M.; Jiménez, J.C.;
Loépez-Macia, A.; Giralt, E.; Albericio, F. Eur. J. Org. Chem. 2001, 45-48).

El corte del péptido protegido de la resina se puede conseguir mediante TFA-CH,Cl, (1:99) (5 x 30 segundos).

El paso de ciclacién se puede llevar a cabo con DIPCDI/HOBt/DIPEA en CH,Cl,. Estas condiciones evitan las
reacciones secundarias: epimerizacion del residuo de Val, que estd implicado en la activacidn, y trifluoroacetilacion de
la Phe o su sustituto.

La desproteccién final se puede llevar a cabo con TFA-H,0 (95:5) durante 1 hora.

Se apreciard que la eleccion particular de grupos de proteccién no es critica, y otras elecciones estdn ampliamente
disponibles. Por ejemplo, los grupos tipo Bzl pueden sustituir a fBu/Boc; Boc en lugar de Fmoc; Fmoc en lugar de
Alloc; resina Wang en lugar de clorotritilo.

Se dan més detalles de la sintesis en los ejemplos.

El proceso se puede llevar a cabo a partir de materiales de partida de una manera enantiémero-, estereo- controlada
y rdpida, tomando las ventajas de la metodologia de sintesis en fase sélida, donde la molécula en construccién se une
a un soporte insoluble durante todas las operaciones de sintesis.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion se pueden adaptar para la administracién por
cualquier via adecuada, por ejemplo por la via oral (incluyendo gingiviomaxilar o sublingual), rectal, nasal, topica
(incluyendo gingiviomaxilar, sublingual o transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular,
intravenosa o intradérmica). Tales formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método conocido en la técnica
de la farmacia, por ejemplo, poniendo en asociacién el principio activo con el(los) soporte(s) o excipiente(s).

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencién pueden incluir liquidos (soluciones, suspen-
siones o emulsiones) con composicién adecuada para la administracién intravenosa, y puede contener el compuesto
puro o en combinacién con cualquier soporte u otros compuestos farmacolégicamente activos. Se pueden encontrar
mads consejos respecto a las composiciones farmacéuticas en WO 02 36145.

De esta manera, una combinacién de un agente tensoactivo no idnico y un 4cido orgénico es adecuada para usar
con un agente de carga para dar una forma liofilizada de un compuesto de la invencién adecuada para reconstitucion.
La reconstitucion se efectia preferiblemente con una mezcla de solubilizador emulsionante, alcanol y agua.

La composicion liofilizada preferiblemente comprende principalmente el agente de carga, tal como al menos el
90% o al menos el 95% de agente de carga. Ejemplos de agentes de carga son bien conocidos e incluyen sacarosa y
manitol. Se pueden utilizar otros agentes de carga.

El agente tensoactivo no iénico en la composicion liofilizada es preferiblemente un éster sorbitano, mds preferible-
mente un éster sorbitano de polietileno, tal como alcanoato sorbitano de polioxietileno, especialmente un mono-oleato
sorbitano de polioxietileno, por ejemplo polisorbato 80. El agente tensoactivo no i6nico tipicamente comprende poco
% de la composicidn, tal como del 0 al 5% de la composicién, por ejemplo del 2 al 3 o al 4% de la composicion.

El 4cido orgédnico en la composicidn liofilizada es tipicamente un 4cido alifético, preferiblemente un 4cido hidro-
xicarboxilico y mas preferiblemente un 4cido hidroxipolicarboxilico, notablemente acido citrico. El dcido orgédnico
tipicamente comprende poco % de la composicién, tal como del 0 al 5% de la composicién, por ejemplo del 2 al 3 o
al 4% de la composicion.

La cantidad de compuesto de la invencién en la composicién liofilizada es tipicamente menor del 1%, o con
frecuencia menor del 0,1%, de 1a mezcla. Una cantidad adecuada estd en el intervalo de 50 a 200 ug, digamos alrededor
de 100 ug, por 100 mg de composicién.

El solubilizador emulsionante para el agente de reconstitucion adecuadamente comprende un éster de polietilen-
glicol, notablemente un éster de un 4cido graso, mds preferiblemente un oleato de PEG tal como oleato de PEG-35.
El solubilizador emulsionante es adecuadamente del O al 10% del agente de reconstitucion, tipicamente alrededor del
3 al 7%, digamos alrededor del 5%. El alcanol es normalmente etanol, y es adecuadamente del O al 10% del agente de
reconstitucioén, tipicamente alrededor del 3 al 7%, digamos alrededor del 5%. El resto del agente de reconstitucién es
agua, y da una solucién reconstituida adecuada para la inyeccién intravenosa.

Pueden ser adecuadas diluciones adicionales de la solucién reconstituida con solucién salina al 0,9% para infusién
del compuesto de kahalalido. El equipo adecuado de infusion preferiblemente incluye un envase de vidrio, méds que
uno de polietileno. Los tubos son preferiblemente de silicona.
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El agente de reconstitucion preferido comprende entonces del 2 al 7% digamos alrededor del 5%, de solubilizador
emulsionante; del 2 al 7% digamos alrededor del 5%, de alcohol; y el resto agua.

Las formulaciones pueden estar presentadas en envases unidosis o multidosis, por ejemplos ampollas y viales
sellados, y se pueden almacenar en forma liofilizada que requiere sélo la adicién del soporte liquido estéril, por
ejemplo agua para las inyecciones, inmediatamente antes de su uso.

La administracion de los compuestos o composiciones de la presente invencion es mediante infusion intravenosa.
Se pueden usar tiempos de infusién de hasta 72 horas, més preferiblemente de 1 a 24 horas, con alrededor de 1 hora o
alrededor de 3 horas lo m4s preferido. Los tiempos cortos de infusién que permiten que el tratamiento se lleve a cabo
sin pernoctar en el hospital son especialmente deseables. Sin embargo, la infusién puede ser de alrededor de 24 horas
o incluso mds larga si se requiere.

La administracion se realiza en ciclos, en el método de aplicacién preferido, se da una infusion intravenosa de un
compuesto de la invencién a los pacientes la primera semana de cada ciclo, se deja que los pacientes se recuperen
durante el resto del ciclo. La duracién preferida de cada ciclo es de 1, 3 6 4 semanas; se pueden dar ciclos mdltiples
seglin se necesite. En un protocolo de dosificacién alternativo, el compuesto de la invencién se administra durante
digamos alrededor de 1 hora durante 5 dias consecutivos cada 3 semanas. Se pueden idear otros protocolos como
variaciones.

Los retrasos de dosis y/o reducciones de dosis y ajustes de programa se realizan seguin se necesite dependiendo en
la tolerancia individual del paciente de tratamientos, en particular se recomiendan reducciones de dosis para pacientes
con niveles en suero mds altos de lo normal de transaminasas hepéticas o fosfatasa alcalina.

Aqui se describe un método para tratar a un paciente humano afectado de céncer, que comprende administrar
a dicho paciente un compuesto de la invencién a una dosis por debajo de 1200 mcg/m?/dia, preferiblemente por
debajo de 930 mcg/m?/dia y més preferiblemente por debajo de 800 mcg/m?/dia. Adecuadamente la dosis es al menos
de 320 mcg/m?*/dia. Preferiblemente la dosis esta en el intervalo de 400-900 mcg/m?/dia, preferiblemente 500-800
mcg/mi/dia, mads preferiblemente 600-750 mcg/m?*/dia. Especialmente preferidas son dosis de alrededor de 650-700
mcg/m*/dia.

También se describe aqui un método para tratar a un paciente humano afectado de cancer, que comprende ad-
ministrar a dicho paciente un compuesto de la invencién diariamente durante 5 dias a una dosis por debajo de 930
mcg/m?/dia, seguido por un periodo de descanso de desde 1 hasta 4 semanas en las que no se administra el compuesto
kahalalido. La dosis es preferiblemente de 650-750 mcg/m?/dia, mds preferiblemente alrededor de 700 mcg/m?/dia.
El tiempo de infusién esta preferiblemente entre 1 y 24 horas, mas preferiblemente entre 1 y 3 horas. Especialmente
preferido es un tiempo de infusioén de alrededor de 1 o alrededor de 3 horas. El periodo de descanso es preferiblemente
2-3 semanas, mas preferiblemente alrededor de 2 semanas.

También se describe aqui un método para tratar a un paciente humano afectado de cancer, que comprende admi-
nistrar a dicho paciente un compuesto de la invencién una vez a la semana a una dosis por debajo de 800 mcg/m?*/dia.
La dosis es preferiblemente de 600-700 mcg/m?/dia, mds preferiblemente alrededor de 650 mcg/m?/dia. El tiempo de
infusién estd preferiblemente entre 1 y 24 horas, mds preferiblemente entre 1 y 3 horas.

Aunque anteriormente se han dado consejos sobre la dosificacion, la dosis correcta del compuesto variard segin
la formulacién particular, el modo de aplicacién, y el sitio, huésped y tumor particular, a ser tratados. También se
tendrdn en cuenta otros factores como la edad, peso corporal, sexo, dieta, tiempo de administracion, velocidad de
excrecion, afeccion del huésped, combinaciones de drogas, sensibilidades de reaccién y gravedad de la enfermedad.
La administracion se puede llevar a cabo de forma continua o periddica con la maxima dosis tolerada.

También se describe aqui un método para tratar una enfermedad de la piel que implica la hiperproliferacion de
las células de la dermis en un mamifero que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz no téxica de
un compuesto de la invencién. La enfermedad de la piel es preferiblemente soriasis. También se describe aqui el
tratamiento de pacientes humanos afectados por soriasis, en particular soriasis grave.

Los compuestos de esta invencion se pueden usar con otras drogas para proporcionar una terapia de combinacion.
Las otras drogas pueden formar parte de la misma composicién, o ser proporcionadas como una composicién separada
para administrar al mismo tiempo o a un tiempo diferente. La identidad de las otras drogas no estd particularmente
limitada, aunque se prevé la combinacién con otros agentes quimioterapéuticos, hormonales o anticuerpos. Las canti-
dades del compuesto de la invencion y del otro agente u agentes farmacéuticamente activo(s) y los tiempos relativos
de administracién se seleccionaran para alcanzar el efecto terapéutico deseado.
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Ejemplos de referencia
Procedimientos Generales

La resina CI-TrtCl, los derivados de aminodcidos protegidos con Fmoc, HOBt, HOAt fueron de ABI (Framing-
ham, MA), Bachem (Bubendorf, Suiza), NovaBiochem (Laufelfingen, Suiza), los derivados de 4-MeHex de Narchem,
HATU y otros derivados de guanidilacion fueron de ABI (Framingham, MA) o se prepararon como en del Fresno, M.;
El-Faham, A.; Carpino, L.A.; Royo, M.; Albericio, F, Organic Lett., 2000, 2, 3539-3542.

Los Alloc-amino4cidos se prepararon esencialmente como en Dangles et al., verDangles, O.; Guibé, F.; Balavoine,
G.; Laviele, S.; Marquet A. J. Org. Chem. 1987, 52, 4984-4993 y Alloc-Z-Dhb-Phe-OH y kahalalido F como se
describe en WO 01 58934, DIPFA, DIPCDI, EDC-HCI, piperidina, TFA fueron de Aldrich (Milwaukee, WI). DMF y
CH,Cl, fueron de SDS (Peypin, Francia). Acetronitrilo (grado HPLC) fue de Scharlau (Barcelona, Espafa). Todos los
reactivos y solventes comerciales se usaron como se recibieron con excepcién de CH,Cl,, que se pasé a través de una
columna de altimina para eliminar los contaminantes dcidos.

Las sintesis en fase sélida se llevaron a cabo en jeringuillas de polipropileno (10-50 mL) equipadas con un disco
poroso de polietileno. Los solventes y reactivos solubles se eliminaron por succién. La eliminacién del grupo Fmoc
se llevé a cabo con piperidina-DMF (2:8, v/v) (1 x 2 min, 2 x 10 min). Los lavados entre los pasos de desproteccion,
acoplamiento, y de nuevo, desproteccién se llevaron a cabo con DMF (5 x 0,5 min) y CH,Cl, (5 x 0,5 min) usando
cada vez 10 mL de solvente/g de resina. Las transformaciones y lavados de la sintesis de péptidos se realizaron a 25°C.
Las sintesis llevadas a cabo en fase sélida se controlaron mediante HPLC de los intermediarios obtenidos después de
cortar con TFA-H,0 (1:99) durante 1 minuto un alicuota de (aproximadamente 2 mg) peptidil-resina. Las columnas de
HPLC de fase inversa [Nucleosil-C 5 4,6 x 250 mm, 10 um (columna A); Nucleosil-C, 4,6 x 250 mm, 10 gm (columna
B) fueron de Sharlau (Espafia); Symetry™ Cis 4,6 x 150 mm, 5 um (columna C); Symetry300™ C; 4,6 x 50 mm,
5 um (columna D) fueron de Waters (Irlanda) y Zorbax SB Ci5 4,6 x 150 mm, 3,5 um (columna E) fue de Agilent
(EE.UU.)]. El HPLC analitico se llev6 a cabo en un instrumento Waters que comprendia dos bombas de distribucién
de solvente (Waters 1525), inyector automdtico (Waters 717 automuestra), detector dual de longitud de onda (Waters
2487), y controlador de sistema (Breexe V3.20) y en un instrumento Agilent 1100 que comprendia dos bombas de
distribucién de solvente (G1311A), inyector automético (G1329A), DAD (G1315B). La deteccién UV fue a 215 6 220
nm, y los gradientes lineales de CH;CN (+0,036% de TFA) en H,O (+0,045% de TFA) se corrieron en las siguientes
condiciones:

TABLA I
Condiciones Flujo Gradiente (% de CH;CN) Tiempo de
cromatograficas (mnL/min) carrera (min)
A 1,0 30 a 100 30
B 1,0 40 a 60 15
C 1,0 45 a 60 8
D 1,0 40 a 70 8
E 1,0 45 a 70 8
F 1,0 40 a 70 15
G 1,0 40 a 65 15
H 1,0 10 a 100 30
I 1,0 45 a 65 15
J 1,0 40 a 70 15
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K 1,0 55 a 75 15
L 1,0 40 a 100 15
M 1,0 50 a 100 8
N 1,0 35 a 60 15
0 50 a 100 30
P 50 a 100 15
Q ’ Isocratico a 45 15
R 1,0 30 a 100 15
S 1,0 20 a 100 8
T 0,6 35 a 90 25
U 0,7 40 a 70 50
v 0,8 10 a 48 en 15 min e 45
isocratico 30 min
W 10 a 70 50
X 1,0 10 a 48 en 15 min e 45
isocratico 30 min
0,8 10 a 60 50
Z 0,7 15 a 70 55
AB 0,8 10 a 60 55
AC 0,8 30 a 60 45
AD 0,8 10 a 48 en 10 min e 40
isocratico 30 min
AE 1,0 45 a 90 25
AF 1,0 40 a 100 8

Los andlisis de MALDI-TOF y ES-MS de muestras de péptidos se realizaron en un PerSeptive Biosystems Voyager
DE RP, usando matriz DHB, y en un espectrémetro Waters Micromass ZQ y en un Agilent Ion Trap 1100 Series
LC/MSDTrap. Las muestras de péptido-resina se hidrolizaron en HCI acuoso 12 N-é4cido propidnico (1:1), a 155°C
durante 1-3 horas y las muestras de péptido libre se hidrolizaron en HCI acuoso 6 N a 155°C durante 1 hora. Los
andlisis de aminodcidos posteriores se realizaron en un autoanalizador Beckman System 6300. La espectroscopia 'H-
RMN [1H, NOESY, TOCSY a (278K)] se realiz6 en un Varian Unity Plus (500 MHz). Los desplazamientos quimicos
(0) se expresan en partes por millén campo abajo de TMS. Las constantes de acoplamiento se expresan en hercios.

Los nombres de los andlogos se nombran con relacién al isémero 5-metilhexilo de kahalalido F de férmula (I),
indicando entre corchetes el residuo modificado; el sufijo “no” indica la eliminacién del residuo natural de la secuencia.
Ejemplo 1

(4S)-MeHex-D-Val-ThrVal-D-Val-D - Pro - Orn-D-alo-Ile - ciclo [D - alo - Thr- D-alo-1le - D - Val - Phe-(Z)Dhb - Val ],
[(4S)-MeHex" ]-Kahalalido F (Compuesto 1)

Paso 1
H-D-Val-O-TrtCl-resina

Se colocé Cl-Trt-Cl-resina (1 g, 1,64 mmol/g) en una jeringuilla de 20 mL de polipropileno equipada con disco
filtro de polietileno. La resina se lavo después con CH,Cl, (5 x 0,5 min), y se afiadi6 una solucién de Fmoc-D-Val-OH
(238 mg, 0,7 mmol, 0,7 equivalentes) y DIPEA (0,41 mL) en CH,Cl, (2,5 mL), y la mezcla se agit6 durante 15 min,
después DIPEA (0,81 mL, 7 equivalentes total, 7 mmol) extra y la mezcla se agité durante 45 minutos. La reaccion se
terminé mediante la adiciéon de MeOH (800 uL), después de una agitacién de 10 minutos. Se sometié Fmoc-D-Val-O-
TrtCl-resina a los siguientes lavados/tratamientos con CH,Cl, (3 x 0,5 min), DMF (3 x 0,5 min), piperidina como se
indica en los Procedimientos Generales, y DMF (5 x 0,5 min). La carga calculada mediante la determinacién de Fmoc
fue de 0,50 mmol/g.
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Paso 2
Fmoc-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-Alloc)-D-alo-Ile-D-Val-O-TrtCl-resina

Se afiadieron de forma secuencial Fmoc-D-alo-Ile-OH (707 mg, 2 mmol, 4 equivalentes), Fmoc-D-alo-Thr-OH
(grupo hidroxi libre) (683 mg, 2 mmol, 4 equivalentes), y Fmoc-D-alo-Ile-OH (707 mg, 2 mmol, 4 equivalentes) a la
H-D-Val-O-TrtCl-resina obtenida anteriormente usando DIPCDI (310 uL, 2 mmol, 4 equivalentes) y HOBt (307 mg, 2
mmol, 4 equivalentes) en DMF (2,5 mL). En todos los casos, después de 90 minutos de acoplamiento, la prueba de la
ninhidrina fue negativa. La eliminacién del grupo Fmoc y los lavados se llevaron a cabo como se describe en los Pro-
cedimientos Generales. Se acopldé Alloc-Val-OH (502 mg, 2,5 mmol, 5 equivalentes) con DIPCDI (387 mg, 2,5 mmol,
5 equivalentes) en presencia de DMAP (30,6 mg, 0,25 mmol, 0,5 equivalentes) y DIPEA (88 uL, 0,5 mmol, 1 equiva-
lente) durante 45 minutos. Este acoplamiento se repiti6 en las mismas condiciones dos veces. Se traté una alicuota de
la peptidil-resina con TFA y el HPLC (tz 7,8 min, condiciones S, columna D) del crudo obtenido después de la evapo-
racién mostré una pureza de >98%. ESMS, calculada para CysHy;N5O,, 849,45, Determinada: m/z 850,1 [M+H]".

Paso 3
Fmoc-D-Val-D-Pro-Orn(Boc)-D-alo-1le-D-alo-Thr(Val-Alloc)-D-alo-1le-D-Val-O-TrtCl-resina

El grupo Fmoc se elimind y se afladieron de forma secuencial Fmoc-Orn(Boc)-OH (912 mg, 2 mmol, 4 equivalen-
tes), Fmoc-D-Pro-OH (843 mg, 2,5 mmol, 5 equivalentes), y Fmoc-D-Val-OH (255 mg, 2,5 mmol, 5 equivalentes) a
la peptidil-resina anterior (Paso 2) usando DIPCDI (310 uL, para 2,0 mmol y 4 equivalentes; y 388 uL, para 2,5 mmol
y 5 equivalentes) y HOBt (307 mg, para 2 mmol y 4 equivalentes; y 395 mg, para 2,5 mmol y 5 equivalentes) durante
90 minutos. La prueba de la ninhidrina después de la incorporacién de Orn y D-Pro fue negativa. El cloranilo después
de la incorporacién de D-Val fue ligeramente positivo y por lo tanto se llevé a cabo un reacoplamiento de este residuo
con Fmoc-D-Val-OH (678 mg, 2,0 mmol, 4 equivalentes), DIPCDI (310 uL, 2,0 mmol, 4 equivalentes) y HOBt (307
mg, 2,0 mmol, 4 equivalentes) durante 90 minutos. Se trat6 una alicuota de la peptidil-resina con TFA y el HPLC
(tg 10,1 min, condiciones S, columna D) del crudo obtenido después de la evaporacién mostré una pureza de >98%.
MALDI-TOF-MS, calculada para CgsHy;NogO,, 1259,71. Determinada: m/z 1282,16 [M+Na]*.

Paso 4

(4S)-MeHex-D-Val-Thr(tBu)-Val-D-Val-D-Pro-Orn(Boc)-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-Alloc)-D-alo-1le-D-Val-O-Trt-
Cl-resina

Se elimind el grupo Fmoc y se afiadieron de forma secuencial Fmoc-D-Val-OH (678 mg, 2 mmol, 4 equivalentes),
Fmoc-Thr(tBu)-OH (992 mg, 2,5 mmol, 4 equivalentes), Fmoc-D-Val-OH (678 mg, 2,0 mmol, 4 equivalentes), y (4S)-
MeHex-OH (195 mg, 1,5 mmol, 3 equivalentes) a la peptidil-resina anterior (Paso 3) usando DIPCDI (233 uL, para
1,5 mmol y 3 equivalentes; 310 uL, para 2,0 mmol y 4 equivalentes; y 388 uL, para 2,5 mmol y 5 equivalentes) y
HOBt (230 mg, para 1,5 mmol y 3 equivalentes; 307 mg, para 2 mmol y 4 equivalentes; y 395 mg, para 2,5 mmol
y 5 equivalentes) durante 90 minutos. En todos los casos, después de 90 minutos de acoplamiento, la prueba de la
ninhidrina fue negativa. La eliminacién del grupo Fmoc y los lavados se llevaron a cabo como se describe en los
Procedimientos Generales.

Paso 5

(4S)-MeHex-D-Val-Thr(tBu)-Val-D-Val-D- Pro-Orn(Boc)-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-Z-Dhb-Phe-Alloc)-D-alo-1le-
D-Val-O-TrtCl-resina

El grupo Alloc se eliminé con Pd(PPh;), (58 mg, 0,05 mmol, 0,1 equivalentes) en presencia de PhSiH; (617
uL, 5 mmol, 10 equivalentes) en una atmdsfera de Ar y se disolvieron Alloc-Phe-Z-Dhb-OH (666 mg, 2 mmol,
4 equivalentes) y HOAt (273 mg, 2 mmol, 4 equivalentes) en DMF (1,25 mL) y se afiadieron a la peptidil-resina,
después se afiadié DIPCDI (310 pL, 2 mmol, 4 equivalentes) y la mezcla se agité durante 5 horas, donde la prueba de
la ninhidrina fue negativa. Después de lavar con DMF y CH,Cl,, se trat6 una alicuota de la peptidil-resina con TFA-
H,0 (1:99) durante 1 minuto y el producto se caracteriz6 mediante MALDI-TOF-MS, calculada para CgsH,4N4O,,
1735,08. Determinada: m/z 1758,67 [M+Na]*, 1774,62 [M+K]".

Paso 6

(4S)-MeHex-D-Val-Thr(tBu)-Val-D-Val-D-Pro-Orn(Boc)-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-Z-Dhb-Phe-H)-D-alo-Ile-D-
Val-OH

Después de lavar con DMF y CH,Cl,, el grupo Alloc se eliminé con Pd(PPh;), (58 mg, 0,05 mmol, 0,1 equivalen-

tes) en presencia de PhSiH; (617 uL, 5 mmol, 10 equivalentes) en una atmdsfera de Ar. El péptido protegido se cortd
de la resina mediante TFA-CH,Cl, (1:99) (5 x 30 segundos). Se recogi? el filtrado en H,O (4 mL) y el H,O se elimind
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parcialmente en un rotavapor. Se afiadié luego ACN para disolver el sélido que apareci6 durante la eliminacién del
H,O0, y la solucién se liofilizé, para dar 639 mg (387 umol, rendimiento del 77%) del compuesto del titulo con una
pureza >95% comprobado por HPLC (Condicién R, columna C, tg 10,5 min).

Paso 7
(4S)-MeHex-D-Val-Thr-Val-D-Val-D-Pro-Orn-D-alo-Ile-ciclo(D-alo-Thr-D-alo-Ile-D-Val-Phe-Z-Dhb-Val)

El péptido protegido (Paso 6) (639 mg, 387 umol) se disolvié en CH,Cl, (390 mL, 1 mM), y se afiadieron HOBt
(237 mg, 1,55 mmol) disuelto en el minimo volumen de DMF para disolver HOBt, DIPEA (203 uL, 1,16 mmol,
3 equivalentes) y DIPCDI (240 pL, 1,55 mmol, 4 equivalentes). La mezcla se dej6 agitar durante 1 hora, después
se comprobd el curso del paso de ciclacién mediante HPLC. El solvente se eliminé mediante evaporacién a presion
reducida. El péptido ciclico protegido se disolvié en TFA-H,O (19:1, 85 mL) y la mezcla se dejé agitar durante 1
hora. El solvente se eliminé mediante evaporacién a presion reducida, y se afadié dioxano (30 mL) y el solvente
se eliminé mediante evaporacién a presion reducida (el proceso se repiti tres veces), después se afiadié H,O (40
mL) y se liofilizé. El producto crudo se purific6 mediante HPLC (Kromasil Cg 5 um, 205 x 50 mm), isocritico de
acetonitrilo al 44% (+ 0,05% de TFA) en agua (+ 0,05% de TFA), 55 mL/h, deteccién a 220 nm, para dar el producto del
titulo (192 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 26%, 92,3%). MALDI-TOF-MS, calculada para C;sH,,4N 4014, 1476,93.
Determinada: m/z 1500,12 [M+Na]*, 1515,97 [M+K]*. El espectro de '"H-RMN (2,5 mM, 500 MHz, H,0-D,0 (9:1)
del compuesto se indica en la Tabla II).

TABLA II
RESIDUO N-H Ho HP OTROS
(Z2)~Dhb 9,59 (s) - 6,63 (q, 1,19 {(d, vy-CHs)
J=7,5 Hz)
D-alo-Ile 1 | 8,82 (d, J=9,0 Hz) 4,42 1,87 1,25, 1,09, 0,82
{y-CH,, y-CH;, &~
CHj)
L~Phe 8,75 (d, J=5,5 Hz) 4,63 3,08 {m) 7,31 (28, Ar, t},
7,25 (3H, Ar, &)
D~alo-Thr 8,67 (d, J=9,0 Hz) 4,64 5,05 (m) 1,21 (y-CHj)
D-Val 3 8,13 {(d, J=7,5 Hz) 4,33 2,01 0,90 (2 y-CH;)
L-Orn 8,29 (d, J=7,5 Hz) 4,31 1,66 (2H) 1,88 (y~-CH;), 2,96
(bs, 5-CHy), 7,56
{e~NH;")
D-alo-Ile 2 7,92 {d) 4,18 1,80 1,25, 1,08, 0,81
{(y-CH,, y-CH;, &~
CHj3)
D-vVal 5 8,01 (d) 4,08 2,07 0,87 (2 y-CHj)
L-Thr 8,19 (d, J=7,5 Hz) 4,29 4,14 (m) 1,13 {y-CHj)
~ D-val 2 7,89 (d, J=7,5 Hz) 4,32 2,11 0,78 {y~CHs)
L-Val 14 8,04 (d) 4,10 2,07 0,90 (2 y-CHj)
L-val 1 7,19 (d, J=9,0 Hz) 4,02 1,52 0,7% (y-CHj3), 0,865
(d, y~CHj)
D~Pro - 4,36 2,23, 1,99 (m, B~CH;), 1,85 {(m,
y-CHp), 3,83 (1H, m, 5-CH,), 3,64
{1H, m &-CH,)
4(S) -MeHex - 2,26 (2H) 1,57 (p-CH,)}, 1,26, 1,10, 1,33,
0.78 (5-CH,, 5-CH;, y-CH, &£-CHj)
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Ejemplo 2

Se sintetizaron los andlogos descritos en la Tabla III siguiendo procedimientos experimentales descritos en el
ejemplo 1, excepto el paso indicado en la columna (Paso), donde el(los) residuo(s) (A) se cambiaron por otro(s) (B) o
5 se eliminaron (ninguno).
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TABLA 111
Analogo (:om;;’uesto Paso Residuo cambiado (A} Residuo incorporado (B)
2 Fmoc-D-alo-Thr-OH 6 Fmoce-D-Thr-OH
[D-Thr*}-KF 2
4 {48)-MeHex 14 §5-MeHex
2 Fmoc-D-alo-Th-OH 6 Fmoc-D-Ser-OH
[D-Ser’}-KF 3
4 {4S)y-MeHex 14 §-MeHex
3 Fmoc-Om(Boc)-OH 8 Fmoc-Glu('Bu)-OH
{Giu®}KF 4
4 {45)-MeHex 14 5.MeHex
3 Fmoc-Om(Boc)-OH 8 Fmoc-Lys{Boc)-OH
[Lys*KF 5
4 {4S)y-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Thr('Bu)-OH 12 Fmoc-Val-OH
Val*-KF 8 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Froc-Thr('Bu)}-OH 12 Froc-D-Thr('8u)}-OH
[D-Thr'3}KF 7 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Cha-OH
[D-Cha™}-KF 8 4
{4S)}-MeHex 14 S-MeHex
. Frnoc-Vaik-OH 11 Fmoc-hCh-OH
[hCh}KF 9 4
(45)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoe-Val-OH 11 Fmoc-hCh-OH
heh™, O- 10 4 Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Cha-OH
Cha™-KF @
{4S)y-MeHex 14 5-MeHex
[O-Cha’, D- 11 1 Fmoc-D-Val-OH 4 Frnoc-D-Cha-OH
5
Cha”,D- 2 Frnoc-D-alo-lle-OH 5 Fmoc-D-Cha-OH
Cha'}-KF
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TABLA III (continuacién)

2 Fmoc-D-alo-lle-OH 7 Fmoce-D-Cha-OH
4 (4S)-MeHex 14 5-MeHex
2 Froc-D-alo-lle-OH § Fmoc-D-Val-OH
[o-vat® - 12 2 | Fmoc-D-alolie-OH 7 Fmoc-D-VaFOH
Val'}-KF
4 {(4S)MeHex 14 5-MeHex
flcos™-KF 13 4 (4S)-MeHex 14 Acido icosanoico
{(c/ty-4-Me- \-MeH Acido cis/trans-2-(4-metil-
cHexa }-KF 14 4 @S ex 14 ciclohexil)acético
[Und™}-KF 15 4 (4S)-MeHex 14 Acido undecanoico
4Ry Acid i
S)-MeHex 14 cido (4R)-metil
MeHexJ-KF 18 4 “ eriex hexanoico
[(4RS)- Acido (4RS)-metil
MeHex"}-KF 17 4 {4S)y-NeHex 14 hexanolco
[Oct"}-KF 18 4 {45)-MeHex 14 Acido octanoico
MeBza'
s Kan * 18 4 {(48)-MeHex 14 Acido p-metilbenzoico
[Bza}-KF 20 4 (45)-MeHex 14 Acido benzoico
[p-CF3Bza"}- 24 4 (4S)-MeHex 14 Acido p-trifiuorometil
KE benzoico
[3,5- Acido 3,5-difluorofenil
gFPhACHE | 2 4 (4SyMeHex 14 acético
[Pipe'}-KF 23 4 (4S)yMeHex 14 Acido piperonilico
fp'c&ci“”,‘]' 24 4 (4S)-MeHex 14 Acido p-triffuorometil
KF cindamico
te- Acid trifl titfenil
1 cido p-trifiuorometifeni
CFsPhAc™)- 25 4 (45)-MeHex 14 acétion
KF
PHKF 28 4 {48)-MeHex 14 Acido perfluoroheptanoicol
[6-OHep'*}-KF 27 4 (45)-MeHex 14 Acido 6-oxoheptanoico
{6,6-dFHep™}- Acido 6,6-difluoro
KF 28 4 (45)-MeHex 14 heptanoles
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TABLA III (continuacién)

4-GuBut™}- 29 4 (4S)-MeHex 14 Acido (famino(imino)metil]
KE amino)butanoico
[Lys®, (4S)-
30 3 Frmoc-Om{Bo¢ 8 Fmoc-Lys{Boc)-OH
MeHex *HKF (Boc)-OH ys(Boc)-O
3 Fmoc-Val-OH 11 ninguno
11
[noVal™, 4 Fmoc-Thr(tBu)-12 ninguno
noThr'?, noD- 31
ValP}KF 4 Frmoc-D-Val-OH 13 ninguno
4 (4S)-MeHex 14 5-MeHex
4 Fmoc-Val-OH 11 ninguno
14
[noVal™, 4 Fmoc-Thr(tBu}-12 ninguno
noThe'2, noD-
val® Mt 32 4 Fmoc-D-Val-OH 13 ninguno
KF 4 (43)-MeHeX 14 Acido miristico
(tetradecanoico)
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-Gly-OH
[Gly"*1KF 33 4
(45)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Ala-OH
[D-Ala"}-KF 34 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Leu-OH
[D-Leu'}-KF 35 4
(4S)-MeHex 14 §-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoe-D-Phe-OH
[D-Phe'*}-KF 36 4
4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoce-D-Pro-OH
[D-Pro*}-KF 37 4
(4S)-MeHex 14 S-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-Val-OH
[Val™}-kF 38 4
(4SyMeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoe-D-Glu-OH
[D-Glu™}-KF 39 4
{4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Gin-OH
[D-GIn®}-KF 40 4
(4S5)-MeHex 14 §-MeHex
[D-Thr}.KF a1 ) Fmoc-D-Val-OH 13 Fmoc-D-Thr-OH
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TABLA III (continuacién)

(4S)y-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Gly-OH
[Gly*'}-KF 42 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Phe-OH
[Phe*'}-KF 43 4
(45)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Ala-OM
[Ala*'}KF 44 4
(48)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Leu-OH
[Leu''}-KF 45 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Froc-Val-OH 11 Fmoc-D-Val-OH
[D-Val''}KF 48 4
(4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Pro-OH
[Pro"'}-KF 47 4
(48)-MeHex 14 SMeHex
Frnoc-Val-OH 11 Fmoc-Gin-OH
[GInY'}-KF 48 4
(45)-MeHex 14 S-MeHex
Fmoe-Val-OH 11 Fmoc-Om-OH
[Oom"'}-KF 49 4
(45)>-MeHex 14 5-MeHex
Frmoc-Val-OH 11 Fmoc-Thr-OH
[Thri')KkF 50 4
{4S)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-Glu-OH
[GW'-KF 51 4
(4Sy-MeHex 14 5-MeHex
[Ala‘z. noD- 5 s Fmoc-Thr-OH 12 Fmoc-Ala-OH
Val}KF Frmoc-D-Val-OH 13 ninguno
[Gly*2, noD- s 4 (4S)-MeHex 14 5-MeHex
Val*}-KF Fmoc-Thr-OH 12 Fmoc-Gly-OH
[Leu", noD- 5 4 Fmoc-D-Val-OH 13 ninguno
Val}KF (4S)y-MeHex 14 5-MeHex
[Pro'2, noD- ss Fmoc-Thr-OH 12 Fmoc-Pro-OH
4
Val*LKF Fmoc-D-Val-OH 13 ninguno
[Glu™, nob- 56 4 (45)-MeHex 14 5-MeHex
Val*}KF
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TABLA III (continuacién)

Fmoo-Thr-OH 12 Fmoc-Glu-OH
{Om*, noD- 57 Frmoc-Thr-OH 12 Fmoe-Orn-OH
Val®lkF Fmoc-D-Val-OH 13 ninguno
{GIn*, noD- s Frmoe-L-Thr-OH 12 Fmoe-3in-OH
Val’LKF Fmoc-D-Val-OH 13 ninguno
{Pro®, (4S)-
59 Fmoc-D-Pro-OH 8 Fmoc-Pro-OH
MeHex"}-KF Vi
[D-Pip’, (4S)- .
60 Fmoc-D-Pro-OH 8 Fmoc-D-Pip-OH
MeHex™}-KF. p-0
D-Tic®,
[D-Tie’, @9 1 g Fmoc-D-Pro-OH 9 Fmoc-D-Tic-OH
MeHex'¥-KF
[(5R)-Ph-Pro°,
(45)- 62 Fmoc-D-Pro-OH § Fmoc-(5R)-Ph-Pro-OH
MeHex")-KF
{L-Valds' '} 100 Fmoc-L-Val-OH 11 Fmoc-L-Vakdy-OH
KF (4S)-MeHex 14 5-MeHex
IAMLKF 101 (4S)>-MeHex 14 AM
[AO'KF 102 (45)-MeHex 14 AD
[[C{=N{(CH3)
SKE 103 (48)-MeHex 14 C(=N(CHa))
Fmoc-D-alo-He-OH
Fmoc-D-lle-OH
{D-e™}-KF 104 7
{4S)-MeHex 14 5-MeHex
Frnoc-D-alo-lle-OH
, Fmoc-DWVal-OM
[D-Val'}-KF 105 7
(4S5)-MeHex 14 5-MeHex
Fmoc-L-Om-CH 8 Fmoe-D-Om-OH
[D-Om®, L~
106 Fmoc-D-Pro-OH 9 Fmoc-L-Pro-OH
Pro®}-KF
{45)-MeHex 14 5-MeHex
[D-Cys’, L- Frmoc-D-alo-lle-CH
107 7 Froe-D-Cys(Trt)-OH

Cys"'}KF
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TABLA III (continuacién)

Fmoc-4.-Val-OH
Frnoc-L-Cys(Trt)-OH
4 11
{4S)-NMeHex 14 5-MeHex
Fmoc-D-alo-lle-OH
2 ; Fmoc-D-Cys(Trt)}-OH
D-Cys’, D-
[ g 108 Fmoc-D-Val-OH
Cys"}KF 3 0 Fmoc-D-Cys(Tr)-OH
4 {4S)y-MeHex 14 5-MeHex
’ Fmoc-D-alo-ie-OH Fmoc~-D-homoCys(Trt)-
[D-homoCys’, 7 OH
D-
109 Fmoc-D-Val-OH
hom L 3 Fmoo»D—hgr:oCys(T tf)-
KF 10
4 {4S)-MeHex 14 5-MeHex
[D-Val'}KF 110 2 Alloc-L-Val-OH 1 Alloc-D-val-OH
4 Fmoe-Thr(iBu}-OH 12 Fmoe-Gly-OH
[Gly}KF 111
4 {4S)-MeHex 14 5-MeHex
" 4 Fmoc-Thr{tBu)}-OH 12 Frnoc-Ala-OH
[Ala-KF 112
4 {45)-MeHex 14 5-MeHex
12 4 Fmoe-Thr{tBu)-OH 12 Fmoc-Leu-OH
[Leu ™ |-KF 113 ;
4 {4S)-MeHex 14 5-MeHex
4 Fmoc-Thr(tBu)-OH 12 Fmoc-Phe-OH
[Phe'}-KF 114 o
4 (48)-MeHex 14 5-MeHex
4 Fmoc-Thr{tBu)-OH 12 Fmoc-Glu-OH
[GIu*?)KF 115 n
4 (4S)y-MeHex 14 5-MeHex
4 Froe-Thr{tBu)-OH 12 Fmoc-Om-OH
[om"1KF 116 o
4 {45-MeHex 14 5-MeHex
4 Fmoe-Thi{tBu)-OH 12 Fmoc-Pro-OH
[Pro'’}-KF 17
4 (45)y-MetHex 14 5-MeHex
. 4 Fmoe-D-Val-OH 13 Fmoc-D-0Om-OH
[D-OmLKF 118
4 {4Sy-MeHex 14 &-MaHex
4 Fmoc-Thr{tBu)-OH 12 Fmoc-Gin-OH
[Gin'}.KF 119
4 (4S)-MeHex 14 S-MeHex
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Ejemplo 3

5-MeHex-D-Val-Thr-Val-D-Val-D-Pro-Ora-D-alo-1le-ciclo[ D-alo-Thr-D-alo-1le-D-Val-hCh-(Z)-Dhb-Val ] (Compues-
to 63)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 1, excepto que en el paso 4 se cambi6 (4S)-
MeHex por 5-MeHex y el paso S se llevé a cabo segtn el siguiente procedimiento experimental:

Se eliminé el grupo Alloc de 5-MeHex-D-Val-Thr(‘Bu)-Val-D-Val-D-Pro-Orn(Boc)-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-
Alloc)-D-alo-1le-D-Val-O-2-Clorotritil-Ps (250 mg, carga inicial = 0,5 mmol/g de resina) como anteriormente con
Pd(PPh;), en presencia de PhSiH; en una atmésfera de Ar. Se afiadieron de forma secuencial Fmoc-Thr-OH (grupo
hidroxi libre) (213,2 mg; 0,63 mmol; 5 equivalentes) y Fmoc-hCha-OH (254,0 mg; 0,63 mmol; 5 equivalentes) a la
peptidil-resina anterior usando DIPCDI (96,8 mg; 0,63 mmol; 5 equivalentes) y HOBt (85 mg; 0,63 mmol; 5 equiva-
lentes) en DMF. Después de lavados extensivos con DMF (5 x 30 segundos), la peptidil-resina se traté con EDC-HCI
(479 mg; 2,5 mmol; 20 equivalentes), CuCl (184 mg; 1,5 mmol; 12 equivalentes) en CH,Cl,-DMF (1:9) durante 6
dias. Tras lavados extensivos con DMF, CH,Cl, y DMF, se siguieron los protocolos experimentales descritos en el
ejemplo 1 para obtener el andlogo de KF.

Ejemplo 4

Se sintetizaron los andlogos descritos en la tabla IV siguiendo los procedimientos experimentales descritos en el
ejemplo 1, excepto que en el paso 4 se cambi6 (4S)-MeHex por 5-MeHex y el paso 5 se llevé a cabo como se ha
descrito en el ejemplo 3, pero incorporando Fmoc-Phe-OH en lugar de Fmoc-hCh-OH, y en el paso indicado en la
columna (Paso) el(los) residuo(s) (A) se cambiaron por otro(s) (B) o se eliminaron (ninguno). En los andlogos 64-66,
no se empleo la reaccion de deshidratacion, por los andlogos estdn hidrogenados.

TABLA IV
Analogo Compuesto # Paso Residuo Residuo
cambiado (A) incorporado (B)
[D, L-Ser“1-KF 64 5 Fmoc-Thr~0H 2 Fmoc—-Ser-0OH
[Gly“]-KF 65 5 Fmoc-Thr-CH 2 Fmoc-Gly-OH
[Aib®]-KF 66 5 Fmoc-Thr~OH 2 Fmoc~Aib-CH
[Dha®]-KF 67 5 Fmoc—-Thr-OH 2 Fmoc-Ser—OH
{Trp°]-KF 68 5 Fmoc—-Phe-0H 3 Frioc-Trp~OH
2 Alloc~Val-OH 1 Alloc-D-Val-OH
5 Fmoc-FPhe-0OH 3 Fmoc-D-Phe~OH
1 Fmoc-D-Val-OH 4 Fmoc-Val-0OH
2 Fmoc-D-alo-Ile- Fmoc~alo-Ile-OH
OH 5
(D-Val®, D-Phe’, 2 Fmoc-D~alo-Thr- | Fmoc-alo-Thr-OH
val?, alo-Tle®, OH 6
alo-Thr®, alo- 2 Fmoc-D-alo-Ile- Fmoc-alo-Ile-OH
Ile’, p-orn?, 69 oH 7
Pro’, val'’, D- 3 Fmoc-Orn(Boc) - | Fmoc-D-Orn (Boc) -
val'’, D-Thr'?, OH 8 Ol
vall®]-KF 3 Fmoc-D~Pro-OH 9 Fmoc~Pro-OH
3 Fmoc-D-Val-OH Fmoc-Val-CH
10
4 Fmoc-Val-OH 11 Fmoc-D-Val-OH
4 Fmoc-Thr (tBu) - Fmoc~D-Thr (tBu~CH
OH 12
4 Fmoc-D-Val-OH Fmoc-Val-OH
13
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Ejemplo 5

Se sintetizaron los andlogos descritos en la tabla V siguiendo los procedimientos experimentales descritos en el
ejemplo 1, excepto que el paso 5 se llevé a cabo como se describe en el ejemplo 3, y en el paso indicado en la columna
(Paso) el(los) residuo(s) (A) se cambiaron por otro(s) (B). Ademads, antes de la deshidratacién en fase solida, se elimind
el grupo Fmoc como se describe en los Procedimientos Generales, y después el grupo amino se protegié en forma de
Alloc mediante reaccién con Alloc-OSu (5 equivalentes) en presencia de DIPEA (5 equivalentes) usando DMF como
solvente (2 horas).

TABLAV
Analogo Compuesto | Paso Residuo cambiado Residuo incorporado
# () (B)
{Phe (3,4-Cl,)", 70 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (3, 4-C1,) -OH
(48) -MeHex'"] -KF
[Phe (F5) >, (4S) ~ 71 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (F5) —-CH
MeHex*]-KF
{Phe (4-I)°, (4S)- 72 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (4-I)-OH
MeHex'!]-KF
[Phe (4-NO,) >, (48) - 73 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (4-NO,) -OH
MeHex''] -KF
[Phe(4—E‘)3, (4S) - 74 5 Fmoc-hCh-0OH 3 Fmoc-Phe (4-F) -OH
MeHex“] -KF
[Tyr (Me) 3, (48) - 75 5 Fmoc-hCh-0OH 3 Fmoc-Tyr (Me) —-OH
MeHex'*] ~KF
[Thi®, (4S)-MeHex'] - 76 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Thi-OH
KF
[Tic®, (4S)-MeHex™"] - 77 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Tic-OH
KF
[Tyr®, (4S)-MeHex'"] - 78 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Tyr (tBu) ~OH
KF
[0ic®, (4S)-MeHex'"]- 79 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-0ic-CH
KF
[NMePhe>, (48) - 80 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-NMe-Phe~0OH
MeHex“] -KF
[Phe (2-C1) °]-KF 81 4 (45) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-0OH 3 Fmoc-Phe (2-Cl) -OH
[Phe (3~-C1) 3] -KF 82 4 (43) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (3-C1) ~OH
[Phe (4-C1)°]-KF 83 4 (4S) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-CH 3 Fmoc-Phe (4-C1) -OH
[Phe (3, 4-F,) 1 -KF 84 4 (4S) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (3, 4-F,) ~-OH
[NaI’]-KF 85 4 (4S) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc~NaI-OH
[Bip’] -KF 86 4 (4S) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Bip-OH
[Phg”] -KF 87 4 (4S) -MeHex 14 5-MeHex
5 Fmoc~hCh-OH 3 Fmoc-Phg-OH
[Phe (3,4-Cl,) ", 88 4 (4S) ~MeHex 14 p-CF;Cinn-OH
pCF;Cinn'*] -KF 5 Fmoc-hCh-OH 3 Fmoc-Phe (3, 4-C1,) —OH
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Ejemplo 6
[N(Me),, N’(Me),-Arg® J-Kahalalido F (Compuesto 89)

Se afiadieron DIPEA (1,73 uL; 10,17 umol) y HATU (3,86 mg; 10,15 umol) a kahalalido F (10,0 mg; 6,76 pmol)
disuelto en DMF (5 ml). La reaccién se siguié por HPLC y después de 4 horas, se elimin6 el DMF a presion reducida
y el residuo se disolvié en CH;CN-H,0-AcOH (4,5:4,5:1, 20 ml), se liofilizd, y se purific6 por HPLC semipreparativa
para dar el andlogo del titulo (4,5 mg, 40%).

Ejemplo 7
[N(Me,Ph), N’(Me),-Arg® ]-Kahalalido F (Compuesto 90)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 6, pero se us6 HAPyU (4,87 mg; 10,15 umol)
en lugar de HATU: 1,63 mg, 12%.

Ejemplo 8
[N(CH,),, N’(Me),-Arg® |-Kahalalido F (Compuesto 91)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 6, pero se usé M,A (4,12 mg; 10,14 umol)
en lugar de HATU: 5,2 mg, 46%.

Ejemplo 9

[N(CH,),, N’(CH,),-Arg® ]-Kahalalido F (Compuesto 92a) y [N°(CHN(CH,),, N’(CH,),-Orn® ]-Kahalalido F (Com-
puesto 92b)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 6, pero se us6 BTFFH (que contenia una
impureza de aproximadamente el 50% de 1,1’-(fluorometilen)dipirrolidina) (3,16 mg; 10,16 umol) en lugar de HATU.
Se obtuvieron dos productos, 92a y 92b, y no fue posible separarlos (4,0 mg de la mezcla en una proporcién 1:1,
35,6%).

HPLC (condiciones A, columna A), tz: 20,8 min (92b) 45% y tz: 20,9 min (43a) 46%. EM (MALDI-TOF, m/z):
(92a) calculada 1627,05; determinada 1630,8 [M+H]*; 1652,6 [M+Na]*. (43b) calculada 1629,06; determinada 1632,7
[M+H]*; 1670,6 [M+K]".

Ejemplo 10
[N?-(Me);-Lys®, (4S)-MeHex'" |]-KF (compuesto 93)

Se afiadieron DIPEA (10 uL; 58,8 umol) y Mel (6 uL; 0,100 mmol) a [Lys®, (4S)-MeHex'#]-kahalalido F (com-
puesto 30) (5,0 mg; 3,35 umol) disuelto en DMF/DCM (1:1, 5 ml). La reaccidén se siguié por HPLC y tras 12 horas,
los solventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se disolvié en CH;CN-H,0-AcOH (4,5:4,5:1, 20 ml), se
liofilizo, y se purificé mediante HPLC semipreparativa para dar el andlogo del titulo (2,2 mg, 44%).

Ejemplo 11
[Thr(OTfa)"?, (4S)-MeHex'* ]-KF (compuesto 94)

Se disolvié [(4S)-MeHex'*]-kahalalido F (compuesto 1; 10,0 mg; 6,7 umol) en TFA-DCM (1:1, 20 mL) y se dejé
agitar durante 3 dfas a temperatura ambiente. Después, se elimind el solvente a presion reducida y el residuo se disolvid
en H,O-CH;CN (1:9) y se purificé inmediatamente minimizando el tiempo en que la muestra estuvo disuelta en H,O.
Se recogieron las fracciones correspondientes al andlogo del titulo en una botella de fondo redondeado sumergida en
N, liquido y se liofilizaron (2,5 mg; 25%).

Ejemplo 12
[Orn(N°Tfa)b, Thr(OTfa)"?, 4(S)-MeHex" ]-Kahalalido F (compuesto 95)
Se disolvié [(4S)-MeHex'#]-kahalalido F (compuesto 1; 10 mg; 6,7 umol) en DCM (8 mL); se afiadieron TFAA

(18,9 uL; 134 umol) y DIPEA (22,8 uL; 134 umol) y se dejé reaccionar durante 12 horas. Después, se eliminé el
solvente a presion reducida y se redisolvié en H,O-CH;CN (1:1) y se purificé inmediatamente (2,0 mg; 20%).
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Ejemplo 13
[Orn(N°Tfa)?, 4(S)-MeHex'" ]-Kahalalido F (compuesto 96)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 12, pero antes de la purificacién el andlogo
se disolvié en H,O-CH;CN (1:1), se dej6 en solucién durante 2 horas, y se purificé (4,3 mg, 43%).

Ejemplo 14
[Thr(OTfa)"?, Lit(OTfa)" ]-Kahalalido F (compuesto 97)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 1, excepto que en el paso 4 se cambi6 (4S)-
MeHex por Lit-OH y en el paso 7, el péptido ciclico se disolvié en TFA-DCM (1:1, 20 ml) y se dejé agitar durante 3
dias a temperatura ambiente. Después de este tiempo, el solvente se elimind a presién reducida a partir de una alicuota
(10%) y el residuo sélido se disolvié en H,O-CH;CN (1:9) y se purificé inmediatamente minimizando el tiempo en
que la muestra estuvo disuelta en H,O. Se recogieron las fracciones correspondientes al andlogo del titulo en una
botella de fondo redondeado sumergida en N, liquido y se liofilizaron (5,6 mg; rendimiento del 6% de la resina de
partida).

Ejemplo 15
[no5-MeHex"-N-(Hep),-D-Val" |]-Kahalalido F (Compuesto 98)

Los procedimientos experimentales como se describen en el ejemplo 1, excepto que en el paso 4, se afiadié hep-
tanaldehido (60,65 uL; 0,75 mmol; 5 equivalentes) disuelto en DMF-AcOH (99:1; 2 mL) a H-D-Val-Thr('Bu)-Val-D-
Val-D-Pro-Orn(Boc)-D-alo-Ile-D-alo-Thr(Val-Alloc)-D-alo-Ile-D-Val-O-2-Clorotritil-PS (300 mg; carga inicial =0.5
mmol/g de resina) y después de 5 minutos, se afiadié NaBH;CN (28,28 mg; 0,45 mmol; 3 equivalentes) disuelto en
DMF-AcOH (99:1; 1 mL), y la mezcla se dej6 reaccionar durante 2 horas. Ese tratamiento se repitié dos veces mds
siguiendo la reaccién por HPLC.

Ejemplo 16
[Orn(Biot)? ]-Kahalalido F (compuesto 99)

Se disolvieron kahalalido F (150,0 mg; 94,3 umol), d-biotina (37,0 mg; 151,5 umol) y HATU (114,0 mg; 299,8
umol) en DCM anhidrido (6,0 ml) en una atmésfera de Ar y se anadio NMM (58 ul; 524,0 umol). La mezcla se dejo
agitar durante 20 horas. Después, el solvente se elimind a presioén reducida y el residuo se disolvié en MeOH y se
purificé. Las fracciones correspondientes al andlogo del titulo se liofilizaron (74,0 mg; 43%).

Caracterizacion de los andlogos de Kahalalido F

La caracterizacién se muestra en las tablas VI y VII. EM en la Tabla VI corresponde a MALDI-TOF y la masa
exacta se calculé mediante Chemwind 6.0, y EM en la tabla VII corresponde a APCI en modo positivo.

TABLA VI
Cromatografia tr Masa
. Compues- i
Analogo to# | Gond. | Gom | (min)| exacta | Determinada
e"i ¢!
[(48)-':; ex" - 1 N c 1022 | 1,476.93 1,500.11,516.0
1,477.6/1,499.5M1,
[D-Th*}-KF 2 F C 7.75| 1,476.80 515.4
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TABLA VI (continuacion)

1,463.4/1,485.4/1,
[D-Ser®}-KF 3 F c 7.26 | 1,462.92
501.4
[GIUP)-KF 4 A A 19.30 | 1,491.80 1,514.4/1,530.4
1,491.8/1,513.7H,
KF 5 A A 18.00 | 1,490.95
Lys't 520.6
Val"“J-KF 6 1 C 1248 | 1,474.95 1,496.8/1,513.8
1,476.6/1,4986/1,
[D-Thr'%)-KF 7 B c 1021 | 1,476.93
5145
1,532.0/1,553.0/1,
[D-Cha"*}-KF 8 ] c 10.28 | 1,530.98
569.0
1,544.6/1,566.3/1,
(hCh'')-KF 9 J c 11.79 | 1,544.90
582.3
Ch'', D-Cha'"}- 1,589.2/1,621.31,
[ K 10 K c 9.77 | 1,599.04 2182
KF 637.3
D-Cha®, D-Cha" 1,612.1/1,633.1/1,
[ - 11 M E 6.44 | 1,611.04
D-Cha’}-KF 649.1
D-Val® ,D-Val’ 1,448 5/1,470.5/1,
[D-val Dvall- |, B A 8.56 | 1,448.90 Si.470.8
KF ’ 486.4
) 1,662.8/1,683.711,
[lcos™}-KF 13 A B 2340 | 1,659.14
699.7
cit)-4-Me- 1,490.9/1,513.9/1,
I ’“f 14 A A 18.80 | 1,488.93
cHexa}-KF 528.9
1,535.5/1,556.5/1,
[Und™)-KF 15 A A 2360 | 1,532.99
572.3
MeHex ) 1,477.8/1,499.81,
[[@R)-MeHex] 16 J c 7.30 | 1,476.93 S1.499.80
KF 515.7
4RS)-MeH
[(4RS)- - «F J c 729] 147693 |  1.478.51,500.5
1,491.4/1,512.41,
[Oct"|-KF 18 A A 12.11 | 1,490.95
5283
1,484.6/1,506.611,
[p-MeBza'}-KF 19 A A 16.70 | 1,482.88 6/1,506.6/1
5226
1,470.5/1,492.511,
[Bza'-KF 20 A A 17.10 | 1,468.87
508.5
1,538.1/1,560.0/1,
[p-CFsBza'‘|-KF 21 A A 19.00 | 1,536.86

576.0
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TABLA VI (continuacion)

1,520.6/1,542.6/1,

[3,5-dFPhAc*}-KF 22 A A 17.30 | 1,518.87
558.6
1,514.2/1,537.211,
[Pipe'-KF 23 A A 17.20 | 1,512.86
552.1
1,564.3/1,586.2/1
. k! ’ ) b )
p-C - .562.
[p-CFsCinn**}-KF 24 AE A 817 | 1,562.87
802.2
1,551.471,574.411,
[p-CFaPhAC™-KF 25 A A 18.70 | 1,550.87 5
590.4
1,712.3/1,734.3/1,
[Ph')-KF 26 A A 20.00 | 1,710.81
750.3
1,492.6/1,514.6/1,
[6-OHep™)-KF 27 A A 13.80 | 1,400.91
531.6
1,514.5/1,536.411,
[6,6-dFHep'*]-KF 28 N A 9.52 | 1,5612.91
552.4
] 1,493.3/1,516.311,
[4-GuBut*}-KF 29 A A 12.70 | 1,491.90
532.3
¥ (45)- 1,492.5/1,513.6/1,
Lys', (49) 30 Q ¢ | e04| 140095
MeHex “FKF 529.5
Val'' noThr?, 1,180.8/1,202.9/1,
[nova , r 31 A A 1370} 1,177.75
noD-Vai'*}-KF 218.8
A Th ‘Il‘
Inoval ;3"° : 1,279.0/1,301.0/1,
noD-Vai®®, Mst*}- 32 A A 2040 | 1,275.86 317.0
ke .
1,436.5/1,458.0/71
[ClyP}KF 33 T E 12.70 | 1,434.89 89
. 1,450.5/1,472.0/72
[D-Ala¥}-KF 34 T E 13.50 | 1,448.90 57
1,492.8/1,614.9/74
[D-Leu™®}KF 35 T E 156.70 | 1,490.95 68
1,526.5/1,548.9/76
[D-Phe*LKF 36 T E 16.70 | 1,524.93 20
. 1,476.6/1,408.4173
[D-Pro®}-KF 37 T E 14,60 | 1,474.92 0.0
1,478.5/1,600.9/73
[Val}-KF 38 T E 1470 | 1,476.93 09
[D-Gu™-KF 39 T E 12.90 | 1,508.91 1,508.8/754.9
[D-GIn"FKF 40 T E 12.10 | 1,505.92 1,506.6/1,528.6
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TABLA VI (continuacion)

1,480.68/1,502.8/74

{(4S)-MeHex™-KF

[D-Thr®}HKF 41 AD E 18.50 | 1,478.91 10
[Gly"FKF 42 T E 12.70 | 1,434.80 1,436.4/1,458.9
[Phe 1KF 43 W E 30.70 | 1,524.93 1,526.6/1,547.6
fAla 1 KF a3 T T E | 13.50 | 1,448.00 |  1,449.6/1,471.6
[Leu" FKF 45 U E 2570 | 1,490.95 1,481.7/1,5136
[D-Val " |-KF 46 v E 26.50 | 1,476.93 1,477.6/1,4996
[Pro" -KF 47 X E 22.20 | 1,474.92 1,475.6/1497 8
1,507.0/1,528.9/75

IGIn"'}-KF 48 AC E 26.50 | 1,505.82 8 9:74
" 1.493.411,615.1774
[Om"}-KF 49 Y E 35.70 | 1,491.94 75
1,480.4/1,501.7/74 |

[The''}-KF 50 AB E 46.20 | 1,478.91 4 09
[GIUKF 51 Z E 37.30 | 1,506.91 1,508.5/754.9

Ala’?, noD-val'

[Ala o T e W E |3700] 134785 | 1,348.6/1,3706
11. n_vall .

[cly ":F s w £ |3s60] 133384 | 1,335.4/1,357.1

Leu’*, noD-Val'

[_ KF T 54 w E 40.80 | 1,389.50 1,391.5/1,413.2

[ Pro™, noD-Val'

Pro ":F ok 55 W E 39.50 | 1,373.87 1,375.4/1,397.1
% noD-Val'

[Glu o S I W E |3610| 140585 |  1.406.6/1,4286

OmZ, noD-val 1,392.8/1,414.1/69

[Om™, noD-Val F | W E |3130] 139090

KF 7.4

Gin'*, noD-Vat"f—

(Gln - 58 W E |3520| 140487 |  1,406.001,4280
Pro’, (45 1,477.3/1,499 3/1,
[Pro”, 4} 59 R c | 768 147683
MeHex"}-KF 5152
D-Pip°, (45 R 1,492.2/1,514.21,
[D-Pip”, {45)- 80 R c | 7.45] 14095
MeHex"}-KF 530.2
D-Tic®, (45
LleHex’f] x:; 81 R c 8.17 | 1,538.95 1,540.1/1,562.1
[(5R)-Ph-Pro”,

82 R c 8.15 | 1,552.98 1,554.2/1,576.2
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TABLA VI (continuacion)

Ch}-KF 63 G c 13.20 | 1,496.99 1,562.0/1,584.01,
e’y ) i 600.0
[D,LSer|-KF 64 "B C 1115 1,480.83 1,481.1/1,503.1
1,450.5/1,472.511,
[GlY3)-KF 65 c E 427 ] 1,450.92
488.4
2 1,478.2/1,500.21,
[AIDY-KF 66 D E 5.92 | 1,478.95
516.2
1,463.3/1,485.3/1,
[Dha®}-KF 67 E E 4.43 | 1,462.92
503.2
[Tep*)-KF 68 B c 1021] 1.51504 | MO1681538.81,
P il Bk 554.7
| [D-val', D-Phe",
Val*, alo-lle®, allo-
Thr®, alo-lle’, D-
et e F c | 7.30] 147693 | 1,499.3/1,515.3
Om®, Pro”, Vai™,
D-Val'!, D-Thr'?,
val"®] KF
Phe(3,4-Clo)°, 1,545.7/1,567.6/1,
[Phe( ,’) 70 R c 8.52 | 1,544.85
(4S)-MeHex'"}-KF 583.6
Phe(Fs)", (45)- 1,567.6/1,589.6/1,
[Phe 5), (“45) 71 R c 8.46 | 1,566.88
MeHex"}-KF 605.6
Phe(d-)°, (4S)- 1,603.6/1,625.6/1,
[Phe ),( ) 72 R c 8.32| 1,602.66
MeHex'*}-KF 641.6
Phe(d-NO,)°,
[Phet f) 73 R c 7.48 | 1,521.92 1,528.8/1,545.8
(4S)yMeHex)-KF
Phe(d-F)°, (45 1,495.8/1,517.9/1,
[Phe(4-F). 45} 1 44 R c | 753 14042
MeHex}-KF 533.9
Me)’, (4S 1,508.4/1,530.4/1,
I y,'( ),( 4 75 R c 7.36 | 1,508.94
MeHex'*J-KF 546.4
[Thi", (4S)- 7 R c 40| 148288 1,482.9/1,504.9/1,
MeHex}-KF ' ! 520.4
[Tic®, (4S)- 1,489.4/1,511.4/1,
77 R c 7.85| 1,488.93
MeHex*J-KF 527.4
[Ty", (45)- 1,493.7/1,515.711,
78 R c 6.44 | 1,492.93
MeHex'Y-KF 531.7
[Oic”, (4S)- 1,481.4/1,503.4/1,
79 R c 7.99 | 1,480.
MeHex'-KF 89| 1.4809 519.4
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TABLA VI (continuacion)

[WMMePhe®, (4S)-
80 R c 8.29 | 1.490. ,491.6/1,513.
MeHex' LI 95 1,491.6/1,513.5
1,512.3/1,534.3/1,
[Phe(2-C}KF 81 R c 7.95] 1,510.89 2:311,534.9/
550.2
1,5612.1/1 534 .0,
[Phe(3-CI)}-KF 82 R c 7.94 | 1,510.89 W,554.01
550.0
1‘ > H - ¥
[Phe(4-CI}KF 83 s c 8.75{ 1,510.89 $12.91,534.51
550.3
1,514.3/1,536.3/1,
[Phe(3,4-F)-KF 84 R c 7.70| 1,512.81 3.3
552.3
. 1,528.3/1,550.21,
[Nal’}-KF 85 R c 8.07{ 1,526.95 502/
568.2
1554.3/1576.3/1
(Bip’-KF 86 R c 8.70 | 1,552.96 3'252
1,464.2/1,486.2/1,
[Phg®-KF 87 R c 7.23 | 1,462.92
502.1
he(3,4-Ch)°,
P e‘_ 1") P 88 R c 8.00 | 1,630.79 1632.4
CFsCinn"}-KF
N ¥ ¥ ¥ - *
[N(Me)z N (Me)z- 89 A A 1960 | 1.675.02 1,577.3/1,599.31
Arg®I-KF 615.3
[ [N(Me,Ph),N'(Me 1,639.4/1,661.3/1,
™ N (Me) 90 A A 21.10| 1,637.03 538.4/1,661.3/
2Arg HKF 676.3
N{CHZ)s, N{M 1.602.7/1,623 611,
[MCHWN(Me)- |, A A |2100| 160103 | MO027INE236N
Arg’}KF 640.6
N({CH)N'(CH
(A ’)‘_A’; 2h 20.80 | 1,629.06
EHNCH 3 'Ns o2 A A 1,630.8/1,632.7/1,
L (CHa, 652.6/1,670.6
{CHa)a)- 2050 | 1,627.05
Om*-KF
IN(Me)rLys 93 R c 7.69 | 1,534.00 1,534.36
(4S)-MeHex"1-KF ' A R T
[Thri(OTFA) %, 1,498.7/1,514.711,
[Thet “:‘) 94 AF c 6.18 | 1,572.91
{4S)-MeHex™}-KF 594.6/1,812.5
[Om(NPTEAY, 1,670.0/1,677.0,
Thr(OTFA)%, 95 L c 13.88 | 1,668.80 | 693.0/1,574.0/1,59
{4S)-MeHex'}-KF 6.0
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TABLA VI (continuacion)

A, 1,574.0/1,506.0/1,
[Om(N'TFA) %6 c | 1142] 157201
(4S)-MeHex"}-KF 612.0
1,916.5/1,938.6/1,
TFA)"?, 820.3/1,842.4/1,72
[Thn(o . ) 97 c 14.57 | 1,915.09
Lit(OTFA)“}-KF 4.6/1,746.5/1,762.
5
5-MaHex ", 1,407.8/1,429.811,
[no &-Mare 98 A |16.97 | 1,406.85
N(Hep)z-Val}-KF 446.8
Biot
[Om(8iot)} 99 E |1680] 170301 | 170481.7270
Kahalalide F
[L-Vai-dg |-KF 100 c 10.68 | 1.484.98 1,508.3/1,524.2
AM'“}-KF 101 c 8.01 ] 1,819.20 1.820.211.841.9,
L ) T 857.9
) 1,803.9/1,825.8/1,
[AO"}KF 102 c 11.07 | 1,803.19
841.8
= v 1,464.2/1,486.211,
[C(=N(CHa}a)F 103 c 423 | 1,482,903
KF 503.2
HKF 104 c 7.35 | 147893 | 7018001,
[D-ile’}-K . 40, 517.5
Val'}-KF 105 c 7.14 | 1,462.90 1464.2/1,486.1/1,
[D-Val'} : e 502.1
L ' 1,477.711,499.711,
R c 7.80 | 1,476.90
KF 515.7
i k!
[D-Cys ;(;cys Ll c 6.53 | 147080 |  1,471.911.493.0
[D-Cys’, D-Cys’ 1,471.9/1,493.9/1,
ys. T 108 c 6.48 | 1.470.80
KE §10.9
Cys’, D- 1,499.9/1,521.9/1,
[-homoCys 100 c | ess| 149880
homoCys'}-KF 538.9
{D-Val'FKF 110 c 7.37 | 1,476.90 1,478.0
TABLA VII
Analogo Ejemplo # Masa exacta Determinada
[Gly'2] -KF 111 1432, 91 1434,1/1456,0
[Alal?]-KF 112 1446, 92 1447,4/1449, 4
[Leu'®] -KF 113 1488, 97 1490,2/1512,3/1529,2
[Phel?] -KF 114 1522, 95 1524,1/1546,2
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[Glu?]-KF 115 1504, 93 1506,2/1528,3

[Orn'?] -KF 116 1489, 96 1491,1/1513,2/1526,1

[Pro®]-KF 117 1472, 94 1474,3/1496,0

[D-Orn*?] -KF 118 1491, 94 1493,4/1515,3

[G1ln'?] -KF 119 1503, 94 1505,2/1527,2
Ejemplo 17

Actividad biologica

La bioactividad de los compuestos descritos aqui se demuestra mediante los resultados en las tablas siguientes
obtenidos segtin la metodologia descrita como sigue:

La finalidad de este ensayo es detener el crecimiento de un cultivo de células tumorales “in vitro” por medio de

una exhibicién continua de las células a la muestra que se va a ensayar.

Lineas celulares

NOMBRE ATCC N° ESPECIE TEJIDO CARACTERISTICAS
A-549 CCL-185 humana pulmén carcinoma de pulmdn “NSCL”
SK-MEL-28 HTB-72 humana melanoma | melanoma maligno
HT-29 HTB~-38 humana colon adenocarcinoma de colon
LoVo CCL-229 humana colon adenocarcinoma de colon
LoVo-Dox humana colon adenocarcinoma de colon
{MDR)

DU-145 HTB-81 humana prostata carcinoma de préstata, sin
receptores de andrdégenos

LNCaP CRL-1740 humana proéstata adenocarcinoma de proéstata,
con receptores de
andrégenos

SK-BR-3 HTB-30 humana mama adenocarcinoma de mama,
Her2/neu+ (efusidn pleural)

IGROV-1 humana ovario adenocarcinoma de ovario

IGROV-ET humana ovario adenocarcinoma de ovario
caracterizado como células
resistentes a ET-743

SK-0OV-3 HTB-77 humana ovario adenocarcinoma de ovario
(ascitis malignos)
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Hela CCL-2 humana cérvix carcinoma epitelioide de
cérvix
HeLa-APL CCL-3 humana cérvix carcinoma epitelioide de

cérvix, caracterizado como

células resistentes a

aplidina
K-562 CCL-243 humana médula leucemia mieldégena crénica
bsea
PANC-1 CCL-1469 humana pancreas carcinoma epitelioide del
pancreas
HMEC-1 humana endotelio

Se ha adaptado un ensayo de tipo colorimétrico, usando la reaccion de sulforodamina B (SRB) para una medida
cuantitativa del crecimiento y viabilidad celulares [siguiendo la técnica descrita por Philip Skehan, et al. (1990), New
colorimetric cytotoxicity assay for anticancer drug screening, J. Natl. Cancer Inst., 82: 1107-1112].

Esta forma del ensayo emplea microplacas de cultivo celular de 96 pocillos de 9 mm de didmetro (Faircloth, 1988;
Mosmann, 1983). La mayoria de las lineas celulares se obtienen de la Coleccién Americana de Cultivos Tipo (ATCC)
derivadas de diferentes tipos de canceres humanos.

Las células se mantienen en RPMI 1640 con SBF al 10%, suplementado con penicilina 0,1 g/l y sulfato de estrep-
tomicina 0,1 g/l y después se incuban a 37°C, CO, al 5% y humedad del 98%. Para los experimentos, las células se
recogieron de cultivos subconfluentes usando tripsina y se resuspendieron en medio fresco antes de sembrar.

Las células se siembran en placas de microtitulacién de 96 pocillos, a 5 x 10* células por pocillo en alicuotas
de medio de 195 uL, y se deja que se adhieran a la superficie de la placa haciéndolas crecer en medio sin drogas
durante 18 horas. Después, se afiaden muestras en alicuotas de 5 uL. que varian de 10 a 10™® ug/mL, disueltas en
DMSO:EtOH:PBS (0,5:0,5:99). Tras 48 horas de exposicion, se mide el efecto antitumoral mediante la metodologia
SRB: las células se fijan anadiendo 50 uL de 4cido tricloroacético (TCA) frio al 50% (peso/volumen) e incubando
durante 60 minutos a 4°C. Las placas se lavan con agua desionizada y se secan. Se afiaden cien uL. de solucién SRB
(al 0,4% peso/volumen en acido acético al 1%) a cada pocillo de microtitulacién y se incuba durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Se elimina la SRB no unida lavando con 4cido acético al 1%. Las placas se secan al aire y el
colorante unido se solubiliza con tamp6n Tris. Se leen las densidades Spticas en un lector de placas espectrofotométrico
automatizado a una tnica longitud de onda de 490 nm.

Se calculan los valores para la media +/- DE de datos a partir de pocillos por triplicado. Se pueden calcular algunos
parametros para respuesta celular: GI = inhibicién de crecimiento, TGI = inhibicién total de crecimiento (efecto
citostdtico) y LC = muerte celular (efecto citotéxico).

Las tablas VIII y IX ilustran los datos sobre la actividad bioldgica de los compuestos descritos aqui.

35



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 305 843 T3

TABLA VIII

Datos de actividad (Molar)

DU-145 | LN-caP | SKOV-3 | IGROV | IGROV.ET | SK-BR-3 | MEL-28 | F-MEC-1
1| GI50 | 3,27E-07 | 9,00E-07 - 1,58E-07 | 1,35E-07 | 4,34E-08 | 3,15E-07 -
TGl | 8,80E-07 | 2,14E-06 ) 3,19E-07 | 2,89E-07 | 9,27E-08 | 4,10E-07 -
LC50 | 2,54E-08 | 5,085-08 . 641E-07 | 6,19E-07 | 4.696-07 | 2,10E-06 -
2| GI50 | 5.20E-06 | 2,13E-06 N 1,00E-06 | 1,60E-06 | 4,47E-06 | B,77E-06 )
TGl | 6,77E-06 | 6,77E-06 - 5,33E-06 | 3,80E-08 | 8,77E-06 | 6,77E-08 -
Leso | 6,776-06 | 6,77E-06 - 6,776€-06 | 6,776-06 | 6,776-08 | 6,77E-08 -
3{GI50 | 6,33E-07 | 3,72E-07 : 4,55E-07 | 2,64E-07 | 4,06E-07 | 1,57E-06 N
TGl | 1,69E-08 | 1,12E-06 . 1.27E-08 | 6,38E-07 | 623607 | 2.66E-06 .
LCSD | 3.44E-06 | 2,94E-06 . 3,165-08 | 2,11E-08 | 2,45E-08 | 4,53E-08 -
4]GI50 | 1,03E-06 | 3,716-07 | 1,95E-07 | 4,90E-07 | 8,176-07 . 3,05E-06 -
TG! | 2,00E-06 | 1,19E-06 | 5,85E-07 | 1,29E-06 | 1,69E-08 - 6,70E-06 .
Lcs0 | 3.886-08 | 3,62E-05 | 2,26E-06 | 3,31E-06 | 3,52E-08 - 6,70E-06 -
5|GI50 | 1,816-08 | 1,42E-08 | 1,06E-07 | 1,83E-07 | 2.40E-07 | 1,69E-07 | 8,11E-07 | 1,56E-08 |
TGl | 3,20E-08 | 2,61E-08 | 4,08E-07 | 3,71E-07 | 4.88E-07 | 3.08E-07 | 1,87E-08 | 2,63E-08
Lcso | 5.69E-08 | 4,79E-08 | 1,49E-06 | 1,23E-06 | 2,83E-06 | 5,54E-07 | 4,30E-08 | 4.46E-08
6|GI50 | 1,65E-07 | 3.13E-07 - 150E-07 | 1,54E-07 | 1,02E-07 | 1,75€-07 -
TG | 2.94E-07 | 1.00E-06 - 2,99E-07 | 291E-07 | 2.22E-07 | 2,94E-07 -
Lcs0 | 523607 | 2,786-08 - 598E-07 | 549E-07 | 4,82E-07 | 4,92E-07 -
7| GI50 | 6,77E-06 | 6,04E-06 . 6.77E-08 | 6.77E-06 | 6,77E-06 | 6,77E-05 -
16t | 6,77E-08 | 8,77E-06 . 6,77€-06 | 8,77E-08 | 6,77E-08 | 8,77E-06 .
Lcs0 | 6,776-08 | 6.77E-08 - 6,77-06 | 6,77E-06 | 6,776-08 | 6,77E-06 -
8| GI50 | 1,33E-06 | 2.79E-06 . 1,04E-06 | 6,52E-07 | 4,84E-07 | 1,45E-06 -
TGl | 2,.38E-08 | 6,53E-08 - 2,11E-06 | 144E-08 | 1,25E-06 | 2,42E-06 -
LC50 | 4.26E-06 | 6,53E-06 - 4,20E-06 | 3,16E-068 | 3,17E-08 | 4,02E-06 -
9(CI50 | 4,55E-07 | 0,25E-07 . 2.37€-07 | 2.,78E-07 | 1,49E-07 | 3,21E-07 .
TG | 1,24E-08 | 2,33E-06 - 7.76E-07 | 8,09E-07 | 3,86E-07 | 9.44E-07 -
LC50 | 3,28E-06 | 5,85E-08 . 331E-08 | 2,94E.08 | 1,36E08 | 2,62E-06 -
10| GI50 | 4,29E-06 | 4,80E-06 N 1,99E-06 | 2,23E-08 | 1,31E-06 | 3,10E-06 -
TGl | 8,25E-08 | 8,25E-06 . 3,84E-06 | 4,56E-08 | 2,32E-08 | 6,25E-08 -
LC50 | 6,25E-08 | 6,25E-06 - 8.25E-08 | 625E-08 | 4,16E-08 | 6,25E-08 -
11| GI50 | 2,20E-07 | 6,46E-07 | - 1,90E-07 | 1,33E-07 | 1,08E-07 | 4,55E-07 .
TGl | 8.56E-07 | 1.40E-06 . 567E-07 | 3.03E-07 | 2,52E-07 | 1,28E-05 -
LC50 | 2,64E-06 | 3,01E-06 . 2,99E-06 | 1,20E-08 { 5,99E-07 | 3,03E-08 )
12| GI50 | 1,61E-06 | 2,80E-06 - 1,85E-06 | 1,79E-06 | 1,74E-08 | 1,68E-08 -
TGl | 2,82E-06 | 3,79E-08 - 3,01E-06 | 297E.08 | 3,06E-06 | 3,12E-08 -
LC50 | 4,92E-06 | 5,14E-08 - 4,93E-06 | 4,93E-08 | 5,38E-06 | 5,78E-06 .
13|GI50 | 1,28E-06 | 1,21E-08 - 1,36E-06 | 1,66E-06 | 8,61E-07 | 1.25E-06 :
TGl | 2,28E-08 | 2,39E-06 - 2,52E-06 | 2,81E-08 | 1,86E-06 | 2,21E-06 -
LCSD | 4,04E-06 | 4,73E-08 - 4,68E-08 | 4,70E-06 | 3,99E-06 | 3,93E-08 -
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14

GI50
TGI
LC50

6,12E-07

3,36E-06

1,48E-06

1,34E-06
2,87E-06
6,11E-0B

3,62E-07
1,228-06
3,47E-08

8,46E-07
1,04E-06
4047E“°6

1,52E-07
3,17E-07
6,57E-07

8,86E-07 -
1,89E-06 -
4,01E-06 -

TABLA VIII (continuacion)

A-549

K-562

PANC-1

HT-29

LOVO

LOVO-DOX

HELA

HELA-APL

Gis0
TGI
LCS50

9,07E-07
2,05E-06
4,63E-06

1,62E-08
2,86E-06
540E-08

1,82E-06
3.66E-06
6,77E-08

9,54E-08
2,18E-07
4,98E-07

1,16E-07
2,42E-07
§,02E-07

6,36E-08
2,29E-07
1,43E-06

2,54E-07
7.38E-07
2,56E-08

§,56E-07
1,52E-06
3,81E-08

GIs0
TGI
LC50

6,77E-06
6.77E-06
8,77TE-C8

6,77e-068
6,77E-06
6,77E-08

6,77E-08
6,77E-08
6,77E-06

6,77£-08
6,77E-06
6,77E-06

B,77E-08
8,77E-06

8,77E-08 |

3,08E-08
6,77E-06
6,77E-08

6,77£-08
6,77£-08
6,77E-06

6.77E-06 |
8,77E-06
8,77E-06

G50
TGl
LC50

1,36E-08
2.46E-06
4,47E-06

5,08E-08
6,83E-06
6,83E-06

3,08E-06
6,83E-08
6,83E-06

3,78E-07
1,22E-08
3,52E-06

1,89E-07
3,64E-07
7.58E-07

1,79e-07
3,37e-07
8,37E-07

1,35E-06
2,64E-08
5,21E-06

1,37E-06
2,28E-08
3,78E-06

Gl50
TG
LC50

1,77E-06
4,02E-06
8,70E-08

G50
TGl
LC50

1.295-07
2,75E-07
5,82E-07

2,11E-08
§,10E-06
6,70E-06

1,82E-06
3,46E-06
6,60E-06

8,84E-07
2,00E-06
4,55E-08

3,48E-07
8,45E-07
2,65E-06

7.67e-07
1,77E-08
4,15E-06

7.71E-07
1,65E-06
3,55E-06

1,14E-06
2,37E-06
4,92E-08

1,58E-07
2,81E-07
4,98E-07

1,66E-07
2,71E-07
4,78E-07

7

GI50
TGl
LCs0

2,57E-07
8,54E-07
2,36E-06

6,61E-07
1,44E-06
3,07E-08

1,02E-08
1,96E-06
3,80E-08

1.48E-07
2,68E-07
4,85E-07

1,33E-07
2.48E-07
4,83E-07

1.62€-07
2,98E-07
5,52E-07

-

1,59E-07
2,83E-07
§,03E-07

1,44E-07
2,63E-07
4,80E-07

3,79E-07
1,04£-06
3,41E08

GI50
TGI
LC50

8,776-06
6,77E-08
8,77E-06

6,77E-08
8,77E-06
8,77E-08

8,77E-06
6,77E-06
6,77E-06

6,77E-08
6,77E-06
6,77E-08

6,77E-06
8,77E-06
8,77E-06

5,14E-08
6,77E-06
6,77E-06

6,77£-06
6,77E-08
6,77E-08

6,77E-06
6,77E-08
6,77E-08

GI50
TGl
LC50

1,97E-08
4,18E-08
6,53E-08

1,93E-06
4,92E-08
6,53E-08

6,53E-06
6,53E-08
6.53E-06

8,92E-07
1,96E-06
3,99E-06

1,01E-06
1,96E-08
3,82E-06

G50
TGI
LC50

1,84E-07
4,48E-07
1,64E-08

1,72E-06
3,39E-08
6.47E-06

2,25E-08
5,27E-08
6,47E-06

8,50E-08
1,92E-07
4,29E-07

9,57E-08
1,93E-07
3,90E-07

9,66E-07
2,09E-08
4,A3E-06

1,40E-06
2,30E-06
3,80e-06

1,70E-06
2,87E-08
4,8B6E-06

5,07E-08
1,30E-07
3,05E-07

3,56E-07
1,12E-06
2,92E-06

3.91E-07 |
1,20E-06
2,75E-08

10

GIs0
TGl
LC50

3,56E-08
8,25E-08
6,25E-06

6,25£-06
6,25E-08
6,25E-08

1,06E-06
1,96E-06

1,12E-08
2,27E-06

3,58E-06 | 4,59E-08

537E-07
1,30E-08
2 94E.08

2,67E-08
8,25E-08
6,25E-06

3,67E-06
6,25E-06
6,25E-08

1

G150
TGl
LCS50

1,32E-07
2,60E-07
5,11E-07

1,58E-06
2,56E-08
4,14E-08

1.43E-06
2,74E-06
5,25E-08

8,74E-08
1,91E-07
3,77E-07

0,74E-08
1,99E-07
4,06E-07

8,19E-08
1,64E-07
3,26E-07

2,23E-07
8,93E-07
2,55E-06

241607
8,31E-07
2,32E-06

12

GI50
TGl

2,17E-06
6,68E-08

3,1SE-06
5,46E-06

4,67E-08
6,90E.08

1,29E-06

1,26E-06

2,51E-06| 2,28E-08

37

0,52E-07
1,97E-08

1,75E-08
2,9BE-08

3,02E-06
6,01E-06
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L.C50 | 6,90E-06 | 6,90E-06 | 6,90E-06 | 4,88E-06 [ 4,13E-08] 4,086-06 |5,07E-06] 6,90E-06
13| GI50 [ 1,18E-06 | 1,23E-06 | 2,02E-06 | 1,26E-06 | 9,03E-07 - 1,4DE-06] 1,25E-06
TGI |2,13E-06 | 2,42E-06 | 5,48E-06 | 2,32E-06 | 1,79E-06 - 2,71E-06] 2,23E-06
Lcs0 | 3.826-06 | 4,71E-08 | 8.026-06 | 4,28E-08 | 3.58E-08 - 525E-06] 3,98E-06
14| GI50 | 9,33E-07 | 2,02E-06 | 2,01E-06 | 1,89E-07 | 0,036-08| 1,44E-07 | 7.79E-07| 6,11E-07
TG |2,15E-06| 3,58E-06 | 8,71E-06 | 4,22E-07 | 2,34E-07| 2.886-07 |1,84E-08| 1,72E-06
LC50{ 4,956-06 | 6,32E-08 | 6,71E-06 | 1,836-08 | 5,508-07| 5,76E-07 |4.37E-06| 4,56E-08
TABLA VIII (continuacion)
DU-145 | LN<caP | SKOV-3 | IGROV |IGROV-ET | SK-BR-3] MEL-28
15[ GI50 | 1,62E-07 | 5,29E-07 - 1,58E-07| 2.35E-07 | 2,67E-08 | 1,60E-07
TGl |353607|1.44E-08] -  |372E07| 841E-07 |7.436-08] 445607
LC50|1,04E-06|348E-06f -  |1,54E-08| 3,34E-06 |4.68E-07]2,04E-06
16| GISD | 1,20E-06 | 1,60E-08| - | 9,41E-07 | B,056-07 | 1,25E-06] 1,14E-06
TGl |2,14E-08[246E-08] - 1,81E-08| 1,62E-08 |2,20E-06 | 2,00E-06
LCc5013,826-08]|4,04E-06] -  |3,50E-06| 3.26E-06 |3,86E-08] 3.80E-06
17 | GI50 | 2,52E-07 | 9,34E-07 - 1,85E-07 | 2,00E-07 | 1,62E-07 | 1,30E-06
Tol |839E-07]210E-08] -  |3.96E-07| 4.24E-07 |3,14E-07 | 2,54E-08
LC50 | 2.65E-06 | 4,75E-06| - 1,40E-06| 1,84E-06 | 6,06E-07 | 4,96E-06
18| GI50 | 1,49E-07 | 4,02E-07| - 1,68E-07| 1,47E-07 | 1,21E-07 | 6,70E-07
TGl |6,70E-07|1,3dE08| -  |3.02E-07| 3,02E-07 | 3,02E-07] 1,14E-08
LC50 ] 1,476-06| 3,35E-08| - 1,07E-08 | 2,01E-06 |5,36E-07 | 1,68E-06
79[ GI50 [7.75E-07 | 1,02E06| -  |3.43E07| 4,39E-07 | 1,70E-07 | 1,16E-06
TGl |4,73E-08|2,556-06] - 1,37€-08| 1,44E-06 |3,77E-07 | 2,24E-06
LC50}387E-08|6,42E-06] -  |4,236-08| 4.07E-06 |1,40E-06|4,31E-06
20| GI50 |9,39E-07 | 1,18E-08] - 7.14E-07| 7,55E-07 | 3,20E-07 | 1,20E-06
TG |1,99E-08|287E06] - 1,73E-06| 1,786-06 | 1,16E-06 | 2,26E-08
LCs0|4,25E-06|8,80E-06] -  |4,20E-08] 4,20E-06 |3.38E-06|4,23E-06
21| GI50 |2,41E-07 | 3,39E-07| - 1,77E-07| 1,69E-07 | 1,11E-07 | 8,97E-07 |
TG |1,226-08(1,30E-08] - |7,22E-07| 7.81E-07 |2,46E-07 ]| 1,85E-06
LC50}3,28E-06|3,526:08| - |[3.45E-06| 2,83E-06 |5.43E-07]3,80E-06
22| GI50 | 1,436-06|1,64E-06] -  |9,80E-07| 1,07E-06 |4,64E-07 | 2,50E-06
TG! |B858E-061658E-06] - |[2,12E-06] 2,32E-06 |1.45E-08 | 6,58E-08
LC50 | 6,58E-08 | 6,56E-06] -  [4,57E-08| 5,01E-08 |3.64E-06(6,58E.08
23|eBo| - " - - - - :
TG . - . . - - .
Leso| - - - - - - .
24| GI50 | 4,77E-08 | 9,78E-08 | 5,95E-08 | 9,08E-08 | 3,32E-08 - [1,89E07
TGl |1,30E-07 | 2,65E-07 | 1,52E-07 | 2,30E-07 | 6.29E-08 - |3,98E-07
LC50 | 3.41E-07 | 1,25€-06 | 3,70E-07 | 5,70E-07 | 2,92E-07 - |1,83608
25| GI50 | 2,61E-07 | 3,20E-07 | 1,26E-07 | 2.52E-07 | 2,00E-07 - |1,40E-08
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TG [7,86E-07]1,19E-06 3,29E-07 | 4,54E-07 ] 3,23E-07 - | 2.14E-05]
1050 | 2,38E-06 | 3,66E-08 ] 1,13E-06 | 1,98E-06| 5,21E-07 - |a.08E-08
26| GI50 | 5,96E-07 | 9.00E-07| -  |6.4BE-07] 1,99E-07 | 1,44E-07|7,54E-07
TGl |141E-06|1.726-08] - |1.48E-08] 5,14E-07 | 4,92E-07| 1,50E-06
LCS50|3,35E-06 |328E-06] -  |3,36E-08] 2,04E-06 |2,18E-06}2,96E-06
27 | GIS0 | 6,706-06| 6,70E-06] - | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 3,16E-06 | 6,70E-06
TG |6,70E-06|6,70E-08] - |6.,708-08| 6,70E-06 |6,70E-08]6,70E-06
Lc50|6,706-08|8,70E-06] - |6,70E-08| 6,70E-06 |6,70E-06|6,70E-06
28 [ GI50 | 2,15E-07 | 3,63E-07 | 1,456-07 | 3,34E-07 | 2,28E-07 = |1,47E-08|
TGl |5,59E-07 | 1,09E-06 | 3,36E-07 | 7,86E-07 | 3,59E-07 - |2.55E-08
LC50 | 2,09E-06 | 3,10E-06 | 1,01€-06 | 2,55E-08{ 5,68E-07 - |441E-05
TABLA VIII (continuacion)
A-B49 | K-562 | PANC1| HI-29 | LOVO |LOVO-DOX| HELA |HELA-APL
15| GI50 | 1,43E-07 | 1,15E-06 | 1,23E-06 | 1,27E-07 | 1,17E-07| 4,08E-08 |1,20E-07 | 2,20E-07
TGl |3,39E-07 | 2,18E-06 | 2,28E-06 | 2,70E-07 | 2,67E-07 | 1.65E-07 |2,65E-07| 8,47E-07
LC50 | 1,69E-08 | 4,10E-06 | 4,20E-06 | 5,74E-07 | 6,046-07 | 4,78E-07 |5,88E-07| 3.55E-08
16 | GI50 | 1,20E-06 | 3,73E-08 | 4,70E-06 | 7,38E-07 | 2,48E-07 | 2.88E-07 | 1,056-08| 1,56E-06
TGl |2.26E-08|6,77E-06 | 4,24E-06 | 1,54E-08 | 7,78E-07 | 7,71E-07 |1,93E-06| 3.47E-06
LCS0 | 4,24E-06 | 6,77E-06 | 4,24E-06 | 3,22E-08 | 2,28E-06 | 2,19E-08 |3.55E-06| 6,77E-06
17| GI50 |2,40E-07 | 2,37E-06 | 3,82E-06 | 1,47E-07 | 1,41E-07 | 1,80E-07 | 7,44E-07| 7,58E-07
TGl |7.51E-07 | 4,07E-08 | 6,77E-06 | 2,84E-07 | 2,67E-07| 3.66E-07 |1,71E-08| 1,85E-08
LC50 | 2,89E-06 | 6,77E-06 | 6,776-06 | 5,506-07 | 5,03E-07| 1.27E-06 |3.92E-08| 4,50£-08
18 | GI50 | 1,34E-07 | 2,41E-06 | 2,01E-08 | 2,01E-07 | 1,88E-07 | 1,07E-07 | 2.88E-07| 5,36E-07
TGl |2,82E-07 | 3,02E-08 | 3,35E-06 | 3,22E-07 | 2,686-07| 1.68E-07 |8,04E-07| 1,07E-08
LC50 | 1,21E-06 | 4,02E-06 | 6,03E-06 | 5,36E-07 | 4,02E-07| 3,35E-07 |1,68E-06| 3,35E-08
19 [GI50 | 7,76E-07 | 7,62E-07 | 2,06E-08 | 3,14E-07 | 1,20E-07 - 8,49E-07 | 8,23E-07
TGl |1,71E-06 | 2,01E-06 | 8,74E-06 | 1,12E-08 | 2,35E-07 - 1,956-06| 2,00E-06
LC50 | 3,76E-06 | 5,30E-06 | 8,74E-06 | 3,42E-06 | 4,58E-07 - 4,48E-08| 4,38E-08
20| GI50 | 9,52E-07 | 3,056-07 | 3,79E-08 | 6,94E-07 | 1,28E-07 - 1.11E-08| 1,01E-06 }
TG |1,056-06|2,12E-06 | 6,80E-08 | 1,64E-08 | 3,03E-07 - 2,30E-06| 2,08E-06
LCS0 | 3,97E-06 | 6,80E-06 | 6,80E-06 | 3,88E-06 | 8,10E-07 - 4,76E-06| 4,27E-06
21| GI50 | 1,46E-07 | 6,50E-06 | 1,30E-06 | 1,14E-07 | 9,17E-08 - 3,19E-07| 5,04E-07 |
TGl |4,08E-07|6,50E-06 | 3,11E-06 | 2,596-07 | 1,92E-07 . 1,28E-08| 1,48E-08
L.C50 | 1,68E-06 | 6,50E-06 | 6,50E-08 | 5,85E-07 | 4,04E-07 - 3,91E-08| 3,67E-08
22| GI50 | 1,17E-06 | 6,56E-06 | 5,45E-06 | 8,88E-07 | 2,88E-07 - 1,20E-06] 1,96E-06
TGl |2,16E-06 | 6,58E-06 | 6,58E-06 | 1,04E-08 | 1,06E-08 - 3,28E-08] 6,58E-06
LC50 | 3,99E-06 | 6,58E-06 | 6,58E-06 | 4,25E-06 | 3,11E-06 - 6,58E-08] 6,58E-06
23| GI50 [6.61E-07| - - |1,32E07] - - - .
TGl |1.98E-08] - - |330E07] - - . .
Lcsoi462E08] - - |s28e07] - - . -
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24| GI50 | 1,20E-07 | 8,82E-07 | 1,32E-06 | 1,38E-07 | 1,42E-07] 5.73E-08 - N
TG |3,73E-07 | 1,84E-08 | 2,34E-06 | 2,54E-07 | 2.256-07| 1.81E-07 - -
LC50 | 4,02E-08 | 3,80E-06 | 4,16E-08 | 4,69E-07 | 4,54E-07| 5,67E-07 - N

25| GI50 | 2,07E-07 | 1,42E-06 | 1,58E-06 | 5,55E-07 | 2,03E-07| 1,76E-07 " "
TGl |9,67E-07|3,06E-06 | 3,07E-068 | 1,41E-06 | 4,50E-07] 3,92E-07 - .
LC50 | 3,24E-06 | 8,44E-06 | 5,95E-06 | 3,32E-06] 1,61E-06 | 1,43E-06 - -

26 | GI50 | 6,84E-07 | 1,33E-08 | 2,01E-08 | 2,03E-07 | 6,54E-07 | 1,31E-07 | 7,01E-07| 4.55E-07
TG |1,48E-06|2,33E-05| 5,50E-06 | 4,556-07 | 1,386-08] 2,526-07 |1,57e-08] 1,33E-08
LC50| 3,19E-06 | 4,07E-08 | 5,84E-06 | 1,89E-05 | 2,99E-06| 4,84E-07 |3.516-08| 3,526-08

27 | GI50 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 3,50E-06| 2,14E-06 | 6.70E-06] 6,70E-08
TGl |6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-08 |6,70E-08} 6,70E-06
LC50 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-08 | 6,70E-08 | 6,70E-06| 6.70E-06 |6.70E-06| 6,70E-08

28| GI50 | 3,26E-07 | 1,88E-06 | 1,48E-06 | 6,40E-07 | 1,06E-07 | 1,72E-07 - .
TGl |1,04E-08 | 2,00E-04 | 2,52E-08 | 1,54E-06 | 3,705-07| 3,18E-07 - .
LC50 | 4,25E-06 | 4,75E-06 | 4,30E-06 | 3.63€-06 | 8.726-07| 5,86E-05 . -

TABLA VIII (continuacion)

DU-145 | LN-caP | SKOV-3 | IGROV | IGROV-ET | SK-BR-3 | MEL-28

29 | GI50 | 6,70E-06 | 3,91E-068] - | 6,70E-08| 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6.70E-06
TGl |6,70E-068|6,70E-08] - |6,70E-08| 6,70E-06 |6,70E-08 | 6,70E-08
Lcs0|6,70E-08 {6,70E-06f - |8,70E-08] 6,70E-06 |6,70E-08 | 8,70E-06
30| GI50 | 3,20E-07 [ 8,04E-07| -  |2,05E-07 | 1,92E-07 | 1,59E-07] 1,19E-06
TGl |1,15606]1,72E-06] - |3.872-07| 3,50E-07 | 3,04E-07]2,39E-06
LC50|4,20E-08| 3,68E-06] - 1,09E-08{ 6,37E-07 | 5.79E-07 | 4,76E-06
31| GI50 | 3,30E-08 | 1,04E-06 | 2,21E-06 | 2,69E-06 | 2,69€-06 = |4.21E-08
TGl |6,37E-08| 3,79E-06 | 5,03E-06 | 4,10E-08| 4,07E-08 - 8,49E-06
LC50 | 8,49E-08 | 7,39E-06 | 8,49E-08 | 6,25E-06 | 6,18E-08 - |s.49E-08

32| GI50 | 2,12E-06 | 1,42E-06 | 2,34E-06 | 2,20E-06 | 2,06E-06 = | 2,08E-06
TGl |3,80E-08] 3,08E-06 | 6,27E-08 | 3,56E-08 | 3.26E-06 - |363€E-08
LC50 | 6,81E-06 | 6,67E-06 | 7,.83E-06 | 5,51E-06 | 5,16E-06 - |e34E-08

33| GI50 | 6,98E-08] - - 6,06E-08 | 5,27E-06 - 6,32E-06
TGl |896E-08] - - le96E-06} 6,96E-08 - |eseE08
Lcs0|6,98E-08 - - |6.96E-06| 6,06E-06 - |6.96E-06
34| GI50 [ 221E-06| - - 1,41E-06| 1,58E-06 - 1,81E-06 |
TG! |3.26E-08] - - |2,38E-08| 2,56E-06 - |s01E-08
LC50| 4,79E-08| - - 14,036-06] 4,14E-08 - |5,00E-08
35| GI50 | 9,05E-07( - = |7.17E-07| 6,84E-07 = |17E-08|
TGl |1,70B-08] - - {1,53E06]| 149608 - |2,10e-08
Lcso|3.53e-08| - - |3.24E-08| 3,26E-08 - |s.70E-08
36| GIS0 | 2,66E-07| - - 1,44E-07| 8,526-07 - 1,54E-07 |
TGl |6,75E-07| - - |9.90E-07| 1,74E-06 - |r21E07
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LC50|249E-08] - - |2.50E-06] 3.55E-08 2,20E-06
37| GIS0 | 2,28E-07| - - |1.65E-07| 1.21E-06 7.66E-08
TG! |581E07) - - |Ba27E-07| 2.24E-08 2,76E-07
Lcs0}1.96e-08] - - |255E-08] 4,15E-06 1,30E-06
38| GI50 | 1,66E-08] - - |1,01€-06] 1,97E-08 8,05E-07
TG {2656-08] - - |1.89E-08| 2,97€-05 - 11,68E-08
Lcso|4,22e-08] - - |353E-08| 4,49E-08 3,55E-06
39 [GIS0 |3,48E-08] - - |1,33E-06| 1,29E-06 3,30E-08 ]
16! |683E-08] - - |233c08] 220508 - |8863E-08
Lcso|6,83E-08] - - |41E-08] 4,00E-06 - |e63E-08
40| GI50 | 1,79E-08] - - |1,04E-08] 1,31E-06 1,22E-06
TGl |306E-08) - - {194E-08] 224E-08 2,27E-08
LC50|5,24E.08] - - |362E-08] 3,79E-06 - }4,.20E-08
41| GI50 | 1,00E-06 [2,286-08] - |7,77E-07] 615607 | - |1.23E-08)
TGl |193E-08)6.76E-06] -  |1.56E-08] 135606 - {22008
Leso|3,73e-08 [6,766-08] -  |3.13E-08] 3.158-05 - [396E-08
42| G50 | 6,96E-06 | 3,03E-08] - |4.61E-06 | 5,08E-08 | 6,08E-06 | 6.066.06
TG! |696E-06|6,96E08] - |6,96E-08| 695E-06 |6,06E-08 | 6,96E-08
LCso|6.96E-08l6,96E06] -  |6.96E-06| 6,95E-08 |6,98E-05]6,96E-06
TABLA VIII (continuacion)
A-549 | K-562 | PANGC-1] H1-20 | LOVO |LOVO-DOX| HELA |HELA-APL

29 | GI50 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 8,70E-06 | 6,70E-06 | 5,45E-06 N 6.70E-06| 6,70E-06
TGl |6,70E-06 | 6,70E-06 | ,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-08 - 6.70E-08| 6,70E-06
Lcso | 6,70E-08 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-08 | 6,70E-08 - 6.70E-06| 6,70E-06

30 | GIS0 | 1,04E-0 | 1,02E-06 | 2,17E-06 | 1,73E-07 | 1,35E-07| 1.64E-07 |2,12E-07| 6,77E-07
TGl |2,24E-06 | 2,28E.06 | 5,286-06 | 2,00E-07 | 2,45E-07] 324E-07 |542E-07] 1,76E-06
LC50 | 4,81E-06 | 5,07E-08 | 6,70E-06 | 5,17E-07 | 4,44E-07} 6,30E-07 |247E-06| 4,58E-06

31| GI50 | 5,01E-08 | 2,21E-06 | 2,12E-06 | 8,40E-08 | 8,40E-06| 2,38E-06 z -
TGl |8.49E-08 | 4,26E-08 | 3,63E-08 | 8,49E-06 | 8,49E-08| 4,00E-06 - -
LCS0 | 8.49E-06 | 8,18E-06 | 6,23E-06 | 8,49E-D8 | 8 49E-08 8,75E-06 - -

32| GI50 [ 5,19E-08 | 1,91E-06 | 1,76E-06 | 7,60E-06 | 7.83E-06 | 2,15E-06 - -
TG |7,83E-06|4,21E-068| 3,12E-06 | 7,83E-06 | 7,83E-08| 3,66E-06 . .
LC50| 7.83E-08 | 7,83E-08 | 5,49€-068 | 7,83E-06 | 7,83E-08| 6,21E-06 - .

33 GI50 | 9,82E-07 | 6,96E-08 | 3,85E-07 | 4,51E-06 | 3,99E-06| 4,856-08 | 9,54E-07| 6,96E-06
TGI |3,08E-06 | 6,96E-06 | 1,70E-06 | 6,96E-06 | 6,96E-08| 6,96E-08 |3,22E-06| 6.96E406
LC50 | 6,96E-08 | 8,96E-08 | 5,04E-06 | 6,96E-06 | 6,96E-08| 6.98E-08 |6,96E-08| 696E-06

34| GI50 | 1,05E-08 | 1,34E-08 | 1,28E-06 | 1,25E-08 | 9,04E-07| 3,50E-07 |1,46E-08] 1,50E-06 |
TGl |3,20E-08 | 2,66E-062,58E-06 | 2,32E-06 | 1,77E-06 9,73E-07 |2.43E-08| 2.63E-06
LC50| 5,17E-06 | 5,25E-06 | 5,21E-06 | 4,30E-06 | 2,98E-06 | 2.48E-06 |4,06E-06| 4,34E-08

35| GI50 | 1.24E-07 | 1,23E-08] 7, 51E-07 | 7,71E-07 | 2,006.07| 1.58E-07 |8.7BE-07| 1,33E-08

41
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4

TG! [D.58E-07]2,30E-06] 1,87E-08] 1,62E-08 | 8,04E-07| 3A46E-07 |1,74E-07] 1,31E-06
LC50 | 2,65E-06 | 4,28E-06 | 4,67E-06 | 3,39E-06 | 2,28E-08| 8,71E-07 |3.43E-06| 6,70E-05
36 | GI50 | 4,81E-09 | 4,20E-07 | 6,62E-00 | 3,98E-07 | 1,36E-07 | 3,00E-07 |7,86E-00| 8,19E-08
TGl |5.14E-08] 1.256-08} 2,73E-08 | 1.216-06 | 0,636-07| 9,63E-07 |9,50E-08] 655E-06
LCs0 | 9,00E-07 | 2,00E-06 | 6,76E.07 | 2,84E-08 | 2,44E-08 | 2,15E-06 |7.016-07| 655E-06
37| GI50 | 1.74E-08] 6,84E-07 | 1,54E-08 | 3,91E-07 | 1,14E-07| 1,76E-08 | 1,20E-08| 8,88E.07
TGl {3,90E-08|1.48E-05| 3,12E-08 | 6,78E-06 | 1,026-06| 4,30E-08 |2,83E-08] 2,01€-08
LC50]8,138-07 | 3,20E-06 | 6,288-08 | 8,786-06 | 2,076-08 | 6,78E-08 |6,20E-08 4,55E-08
38| GIB0 | 3,07E-07 | 1,28E-08 | 2,54E-08 | 1,16E-06 | 1,20E-06| 1,12E-06 | 4,60E-08 | 1,85E-08
TGI |9,886-07]2,28E-06 | 1,20E-07 | 2,12E-08 | 2,406-06| 1,94E-08 |1,55E-07] 2,88E-08
LC50 | 2,44E-08| 4,05E-08 | 9,88E-07 | 3,88E-06 | 4.47E-08| 3,36E-06 | 5.836-07] 4,49E-06
39| GI50 | 4.41E-06) 1,27E-06 | 4,10E-06 | 1.20E-06 | 8,89E-07| 8,89E-07 | 4,18E-06 2,75E-66
TG |6,63E-06|2,47E-06 | 6,63E-06 | 2,16E-06 | 1,726-06| 1,70E-08 |8,63E-06] 6,63E-06
LC50 | 6,63E-06 | 4,82E-06 | 6,63E-06 | 3,87E-06 | 3,34E-06] 3.26E-08 |6.63E-05] 6,63E-08
40 | G50 | 3,18E-07 | 1,23E-06 | 1,30E-07 | 9,40E-07 | 6,64E-07 | 2,67E-07 |6.42E-07| 2,2BE-06
TG |7.836-07]2,34E-08 | 3,01E-07 | 1,87E-08 | 1.41E-06] 8.23E-07 |1,586-08] 5.04E-08
LC50 | 2,458-06 | 4,42E-06 | 8,63E-07 | 3,.69E-06 | 2,086-06| 2,23E-056 |3,86E-08| 654E-08
41| G50 | 1,63E-06 | 5,85E-06 | 2,69E-06 | 7,30E-07 | 1,566-07| 1,26E-07 | 1,02E-06| 1,24E-06
16! |2,728-08]6,76E-06 | 6,76E-08 | 1,576-08 | 7,23E-07| 2,536-07 }2.00E-08| 2,156-06
LC50 | 4,536-06 | 6,76E-08 | 6,76E-06 | 3,41E-06| 2,00E-06| 5,006-07 |3,94E-08| 3.74E-08
42| GI50 | 6,06E-06 | 1,82E-06 | 5,08E-06 | 6,96E-06 | 3,87E-08 - 6.96E-08| 6,96E-06 |
TG |6.95E-06 | 4,37E-08 | 6,96E-06 | 6,96E-06 | 6.95E-06 - 6,06E-08] 696E-05
LC50 | 6,96E-06 | 6,96E-06 | 6,96E-06 | 8,96E-06 | 6,06E-08 . 6,96E-06| 6.96E-06
TABLA VIII (continuacion)

DU-145 | LN-caP | IGROV |IGROV-ET | SK-BR-3 | MEL-28

43 | GI50 | 4,76E-07 | 8,52E-07 | 2.41E-07 | 2,33E-07 | 1,19E-07 | 7,80E-07

TGl |1,34E-06| 1,97E-08 | 7.67E-07| 6,28E-07 | 2,75E-07 | 1,66E-06

LC50| 3,22E-08 | 4,55E-06 | 3,68E-06] 2,53E-06 | 6,34E-07 | 3,57E-08

44| G150 | 3,03E-06 | 2,76E-08 | 1,43E-08| 1,50E-08 | 1,19E-06 | 3,69E-06

TGI |6,90E-06|6,90E-08 | 2,86E-08| 2,956-06 |2,52E-08 | 6,90E-06

LC50 | 6,.90E-06 | 6,90E-08 | 5,72E-08| 5,77E-08 {5,30E-06 | 6,90E-08

45| GI50 | 7,31E-07 | 1,02E-06 | 3,32E-07 | 4,216-07 | 1,63E-07 | 1,03E-06

TGl |1,61E-082,356-08 | 1,23E-06| 1,30E-08 |4,10E-07 | 2,056-06

LC50 | 3,54E-06 | 5,44E-06 | 4,02E-06| 3,69E-06 | 1,68E-08 | 4,11E-08

46 | GIB0 | 2.43E-06 | 2,42E-06 | 1,50E-06| 1,67E-06 | 1,35E-08 | 6,776-06

16t |8,77E-08|6,77E-08 | 3,55E-08 | 3,62E-08 |2,75E-08]6,77E-06

LCs0|6,77E-06 | 8,776-08 | 6,77E-06 | 8,77E-08 | 5,626-086,77E-06

47 | GI50 | 6,78E-06 | 3.45E-06 | 6,78E-08| 6,70E-06 | 6,78E-08 | 6,78E-06 |

TGI |6.78E-08]6,78E-08 | 6,78E-06| 6,78E-06 |6,78E-08 | 6,78E-06

LC50 | 6,78€-08 | 6,78E-06 | 6,78E-08| 6,786-06 |6,785-06 | 6,78E-08
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48 GI50 | 6,64E-06 | 3,10E-06 | 6,64E-06] 6,84E-06 | 6,64E-05 | 6,64E-06
TG |6,84E-08]6,64E-06 |6,64E-08| 6,64E-08 [6,64E-08|6,64E-08
Lc50| 6,64E-06 | 6,64E-06 | 6,64E-08 | 6,64E-06 | 6,64E-06 | 6.64E-06

49| GI50 | 1,00E-06 | 2,20E-06 | 1,276-06 | 1,01E-06 | 1,04E-06 | 1,33-08
TGl |2,50E-08 | 6,70E-06 | 2,756-08| 5,15E-08 | 5,57E-06 | 2,50E-08
Lcs0 ] 5,75E-06 | 6,70E-08 } 5,97E-08 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 4,69E-06

50 | GI50 | 6,70E-06 | 6,76E-06 | 3,76E-08 2,70E-06 |8,99E-07 | 6,76E-06
TGl |6,76E-06 | 8,76E-06 | 6,76E-06 | 8,76E-06 |2,58€-08 | 6.76E-06
Lcso|6,76E-06 | 6,76E-08 | 6,76E-08 | 6,76E-06 |6,76E-06}6,76E-06

51| GI50 | 6,63E-06 | 6,63£-06 | 6,63E-08| 6,63E-06 | 6,63E-06 | 6,63E-06
TGI |6,63E-08 | 8,63£-08 | 6,63E-06 | 6,63E-06 | 6,63E-08 | 6,63E-06
LC50{6,63E-06 | 6.636-06 | 6,63E-06 | 6,63E-06 |6,63E-08]6,63E-08
52| G50 | 7,41E-08] - | 7.41E-0B| 3,67E-06 - |741E06
TGl |741E06] - |7.41E08| 7.41E-08 - |741E-08
tcsol7418-08] - |7.41E-08] 7.41E-06 - |741€-08
53| GIS0 | 7,49E-06 - 749E-06] 3.31E-06 - 7,.4SE-06
TGl {740808] - |7.40£-08] 7.49E-06 - |7.49E08
Lesol7ao08| - |7.49E08] 7,49E-08 - |7.49E08
54| G0 |149E-06] -  |1,11E-06| 1,45E-08 - |1,24E-08)
TGl |2,62E-06 - 2,09E-06} 2,57E-06 - 2,20E-06
Lcsola8iE08] - |3,92E-08| 4,57E-06 - |3.90E-08
55| GIS0 | 7.27E-08] - | 7.27E08| 7.276-08 - |7.27E-06
TGl |7278-08] - |7.27E-08{ 7.27E-06 - |7.27E-08
Lcso|727e-08] - |7.27e-08| 7.276-08 - 72708
56| GI50 | 1.05E-06| -  |2.76E-081 1,39E-06 - |7.11E-08
6! {7,11E06| - |7.11E-08| 7,11E-06 - |7.11E-08
Lcso|7.11E08] - |7.11E-08] 7,11E-08 - |711E08
TABLA VIII (continuacion)

A543 | K-562 | PANC-1 | HI-28 | LOVO |LOVO-DOX]| HELA |HELA-APL]
43| GI50 | 5,21E-07 | 1,23E-08 | 1,79E-06 | 1,41E-07 | 1,05E-07 - 3,.97E-07| 7.93E-07 |
TG |1,40E-06 | 2,18E-05 | 4,86E-06 | 2,73E-07 | 2,22E-07 . 1,32E-06| 1,77E-06
1LC50| 3.41E-08 | 3,85E-06 | 6,55E-08 | 5,.31E-07 | 4,71E-07 - 3,95E-06| 3,93E-08
44 [ GI50 | 2,69E-06 | 3,06E-06 | 6,90E-06 | 1,34E-06 | 9,73E-07 < 2,85E-06] 3,18E-06 |
TG }6,90E-08 | 6,00£-08 | 6,90E-06 | 2,61E-06 | 2,03E-06 - 6,90E-08} 6,90E-06
LC50 | 6,90E-06 | 6,90E-06 | 6,90E-08 | 5,08E-06 | 4,23E-06 - 6.90E-06| 6.90E-08
45 | GI50 | 9,25E-07 | 1,49E-06 | 2,32E-06 | 3,16E-07 | 1,13E-07 N 9,38E-07 | 9,12E-07
TGl {1,908-06 | 3,10E-08 8,70E-06 | 1,17E-06 | 2,32E.07 - 2,16E-08| 1,94E-08
LC50 | 3,93E-06 | 6,40E-06 | 6,70E-08 | 3,66E-06 | 4,76E-07 - 4,98E-06] 4,13E-08
46 | GI50 | 3,67E-06 | 3,04E-06 | 3,12E-06 | 2,50E-06 | 1,20E-08 - 461E-06| 3,30E-06 |
TGl |6.77E-06|6,77E-08| 6,77E-06 | 6,77E-06 | 2,30E-08 - 8,77E-06| 6,77E-05

43
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LC50

6,77E-08

6,77E-06

ES 2 305 843 T3

6,77E-06 | 6,77E-06 | 4,40E-08

6,77€-08

6,77E-06

47

GI50
TGl
LC50

§,78E-08
6,78E-06
6,78E-06

8,78E-08
6,78E-05
6,78E-08

§,638-06 | 6,78E-06 | 5,85E-06
6.78E-06 | 6,78E-06 | 6,78E-06
8,78E-06 | 6,78E-06 | 6,78E-06

6,78E-06
6,78E-05
6,78E-06

Gis0
TG
LC50

5,02£-08
6.64E-06
6,64E-08

6,64E-06
68,6406
6,64E-08

5,10E-06 | 6,84E-06 | 5,17E-06
6,64E-08 | 6,64E-06 | 6,64E-08
6,64E-06 | 6,64E-06 | 6,64E-08

149

Gi50
TGt
LC&0

261E-06
6,70E-06
8,70E-08

1,50E-07
1,67E-08
8,70E-08

1,31E-06 | 1,68E-08| 1,47E-08
3,09E-06 | 3,74E-06 | 3,80E-08
6,70E-06 | 8,70E-06 | 6,7CE-06

3,22E-06
6,70E-06
6,70E-08

6,64E-06
6,64E-06
6,64E-08

6,76E-06
8,78E-06
8.78E-08
["6.54E06 |
6.64E-08
8,64E-08

1,10E-06
2,20E-06
4,40E-08

1,07E-06 |
2,52E-08
5,95E-06

GIs0
TGI
LC50

6,76E-08
8,76E-05
8,76E-08

8,76&-06
6,76E-08
6,76E-08

4,16E-06 | 3,76E-068] 1,21E-08
6,76E-08 | 6,76E-086 | 2,80E-08
6,76E-06 | 6,76E-08 | 6,47E-06

1
2,54E-08
5,10E-08

27E-08

5,58E-06
6,76E-06
6,76E-08

6,76E-06
6,76E-08
6,76E-06

51

GI50
TGt
LC50

6,63E-08
6,63£-06
6,63E-08

6,63E-08
8,63E-06
6,63E-06

6.,63E-0B | 6,63E-06 | 6,63E-08| 6,63E-06
6,63E-06 | 6,63E-06 | 6,63E-06
6,63E-05 | 6,63E-06 | 6,63E-06

6,63£-06
6,63E-06

6,63E-06
6,63E-06
6,63E-06

6,63k-06
6,63E-08
6,63E-06

52

GI50
TGI
LC50

7.41E-06
741E-08
T741E-08

7.41E-08
7.41E-06
741E-06

6,64E-06 | 7,41E-08 } 7,41E-08
741E-06| 741E-08| 7,41E-06
7.41E-06| 7 41E-06 | 7,41E-06

7,41E-08
741E-06
741E-08

6,18E-08
741E-06
7,41E-08

1,79E.08
7.41E-08
7,41E-06

53

GI50
TGt
LCS50

7 A9E-08
7.49E-06
7A9E-08

7,49E-08
7.49E-08
7.49E-06

4,17E-08 | 7,49E-06 | 5,29E-08
7,49E-06 | 7,49E-08 | 7,49E-08
7.49E-06 1 7,49E-06 | 7,49E-06

7,49E-08
7.49E-06
7A49E-06

7,49E-08
7,49E-08
7,49E-08

7.49E-06
7.49E-08
7,49E-06

Gi50
TGl
LG50

1,14E-06
2,18E-08
4,23E-06

1,31E-08
2,40E-08
4.41E08

8,63E-07 | 1,88E-06 | 1,08E-06
2,01E-08| 3,51E-08 | 2,14E-08
4,68E-06 | 6,55E-08 | 4,21E-06

1,55E-05
2,88E-08
§,37E-08

8.41E-07
1,73E-08
3,54E-06

1,08E-06
2,04E-06
3,88E-08

55

Gis0
TG!
LC50

s—

7.27E-06
7,27E-08
7.27E-06

7.27E-06
7,27E-08
7.27E-06

7.27E-08 | 7.27E-06 | 7.27E-06
7,27E-08 | 7,276-08 | 7,27E-06
7.27E-08 | 7,27E-08 | 7.27E-06

7.27E-06
7,27E-08
7.27E-06

7.272-06
7,27E-06
1,27E-08

7.27E-06
7,27E-06
7.27E-08

§6

GI50
TGl
LC50

1,68E-07
7.41E-06
7.11E-06

7.11E-06
7,11E-08
7.11E-06

1.18E-07 | 7,11E-06 | 2,22E-06
7,11E-08| 7,11E-06 | 7,41E-06
7.11E-08] 7,11E-06 | 7,11E-06

7,.11E-06
7,11E-06
7.11E-06

3,70E-07
7,11E-06
7.41E-08

7.11E-08
7,11E-06
7.11E-06

TABLA VIII (continuacion)

DUL-145

LN-caP | IGROV

IGROV-ET

SK-BR-3

MEL-28

G150
TGl
LC50

7,18E-08
7,18E-08
7,18E-DB

- 7,18E-08
- 7,18E-06
- 7,18E-08

7,18E-08
7,18E-08
7,18E-06

-

-

7,18E-08
7,18E-08
7.18E-06

58

GI50
TGl
LC50

7,11E-06
7,11E-06
7,11E-08

7.11E-068]7,11E-06
7,11E-0617,11E-08
7,11E-08] 7,11E-08

GI50

6,75E-06

1,80E-06 | 8,75E-06

7.11E-06
7,11E-08
711E-08

6,75E-06

7.11E-06
7.11E-08
7,11E-06

7,11E-06
7.11E-06
7.11E-08

6,75E-06

6,75E-08

44
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TGl
LC50

6,75E-06
8,75E-06

3,99E-06
8,75E-06

6,75E-06
6,75E-08

6,75E-06 | 6,75E-06
8,75-08 | 6,75E-06

6,75E-06
6,75E-06

GI50
TGl
LCs0

1,17E-08
2,28E-08
4,44E-06

348E-06
6,89E-06
6,89E-05

1,44E-06
2,67E-08
4,96E-06

8,06E-07 | 1,16E-06
1,69E-08 |2.21E-06
3,56E-08 |4,19E-06

1,43E-06
3,39E-08
8,89E-06

€6

Gis0
TG
LC50

1,36E-08
2,73e-06
5,45E-086

4,63£-06
6,76E-08
8,76E-06

1,67E-06
2,82E-06
5,05E-08

1,21E-06 | 1.49E-08
2,43E-08 | 2,67E-08
4,89E-06 |4,77E-08

2,24E-08
6,14E-068
6,76E-08

67

Giso
TGI
1LC50

9,18E-07
1,77E-06
3,40E-06

1,83E-06
4,60E-06
6,83E-06

5,53E-07
1,58E-06
4,59E-08

3,90E-07 | 3,20E-07
1,33E-06 {5,66E-07
4,53E-06 }2,21E-06

1.13E-06
2,25E-06
4,51E-08

68

GI50
TGl
LC80

4,70E-07
1,21E-06
2,85E-06

69

GI50
TGl
LCs0

6,77&-08
6.77E-06

1,05E-06
2,36E-06
5,28E-08

6,77£-06 | 2,35E-06

8,77E-08
6,77E-08

8,70E-08
1,98E-07
4,53E-07

6,77€-08
8,77E-06

1,50E-07 | 1,50E-07
2,73E-07 | 3,13E-07
4,99e-07 |6.556-07

1,25E-06
2,17E-06
3, 77E-06

4,37E-08| 8,77E-0U6 |6,72E-06

8,77E-08 | 6,77E-06
8,77E-06 | 6,77E-06

6.77e-06
6,77E-08
6,77E-06

Giso
TG
LC50

1,42E-07
2,57E-07
4,85E-07

6,66E-08
2,08E-07
8,47E-06

1.82E-07
2,97E-07
4,87E-07

1,12E-07 | 5,28E-08
2,09E-07 | 1,18E-08
3,87E-07 |2,99E-07

1,20E-07
2,39E-07
4,15E-07

71

Gi50
TGl
LC50

1,22E-06
2,11E-08
3,64E-08

3,94E-07
1,12E-06
2,70E-08

5,26E-07
1,21E-08
2,72e-06

4,43E-07 |2,28E-07
5,35E-07 | 3,56E-07
8,4BE-D7 | 5,54E-07

1,52E-06
2,40E-08
3,80E-08

72

Gi50
TGl
LC50

1,32E-07
2,37E-07
4,25E-07

2,70E-07
842E-07
2,38E-06

1,70E-07
2,74E-07
4,43E-07

2.59E-07 | 1.256-07
3,84E-07 | 2,28E-07
5,70E-07 |4,16E-07

73

Gl50

LC50

2.33E-07
8,57E-07
2,04E-08

3,77E-07
8,41E-07
2,3ZE-08

GI50
TGI
LC50

71,96E-07
1.61E-06
3,25E-08

4,02E-07
1,02E-06
2,59E-06

1,736-07
'2,90E-07
4,88E-07

2,28E-07 | 1,50E-07
3,26E-07 | 2,94E-07
4,87E-07 | 5,74E-07

1,90E-07
4,05€-07
1,20E-08
(2.23E-07
4T1E07
1,48E-06

2,06E-07
3,88E-07
8,43E-07

2,42E-07 | 2,13E-07
3,18E-07 | 3.24E-07
4,77E-07 | 4,95E-07

8,20E-07
1,64E-06
3,23E-08

75

Gis0
TGI
LCS0

7,49E-07
1,54E-08
3,16E-08

3,50E-07
8,36E-07
2,36E-06

3,80E-07 | 2,51E-07
9,08E-07 |6,03E-07
2,41E-06 |2,38E-06

9,75E-07
1,82E-06
3,40E-06

TABLA VIII (continuacion)

A-549

G50
TG
LC50

7,18E-08
7,18E-06
7.18E-08

K-562

PANC-1

HT-29

LOVO | LOVO-DOX |

HELA

HELA-APL

7,18E-08
7,18£-06
7,18E-06

3,86E-06 | 7,18E-06
7.18E-06 | 7,18E-06
7,18E-06 | 7,18E-06

7,18E-06] 7,18E-06
7,18E-06) 7,18E-06
7,18E-06] 7,18E-08

7,18E-08
7,18E-06
7,18E-06

7.18E-06
7,18E-08
7,18E-06
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Gi50
TG
LCs0

7.11E-08
7.11E-06
7,11E-06

7A1E-06
7.11E-08
7.11E-08

7,11E-08
7.11E-06
7,11E-08

7,11E-08
7.11E-08
7,91E-06

7.11E-08
7.11E-06
7,11E-08

7,11E-08
711E-06
7.41E-06

7.11E-06
7.11E-08
7,11E-08

7,11E-08
7,11E-08
7.11E-06

GI50
TGl
LC50

8,75E-06
6.,75E-06
6,75E-06

6.75E-06
6,75E-06
6,75E-06

8,75E-08
8.75E-06
6,75€-06

8,75E-05
6,75E-08
8,76E-08

8,75E-08
8,75E-08
6,75E-08

6,75E-06
6,75E-06
8,75E-06

8,75E-08
6,75E-06
6,75E-06

8,75E-06
6,75E-06
6,75E-06

65

GIs0
TGl
LCs0

1,05E-06
4,99E-08
8,89E-06

3,00E-08
6,89E-08
6,89E-06

GI50
TGH
LC50

4,96E-08
6,76E-06
8,76E-08

8,76E-08
6,76E-06
8,76E-08

6,89E-06
6,89E-08
8,80E-06
[6,76E-06
6,76E-08
8,76E-06

1,23E-08
2,54E-06
5,28E-06

1,03E-06
1,98E-06
3,81E-06

§5,57E.07
1,63E-06
3.81E-06

1.21E-06
1,88E-06
3,26E-06

2,23E-08
6,80E-08
8,89E-06

1,28E-06
2,54E-06
5,06E-D6

1,30E-08
247E-08
4,71E-08

1,07E-06
226E-08
4,80E.08

3.176-06
8,76E-08
6,76E-06

3.41E-08
6.76E-08
8,76E.06

67

Gis0
TGl
LCs0

1,44E-06
2.70E-06
5106&'06

2,92E-06
6,83E-08
8,83E-06

6.83E-06
8,83E-08
6,83E-06

3.478-07
9,63E-07
4,17E-06

1,73E-07
3,40E-07
8,69E-07

2.64E-07
581E-06
2 47TE-08

1,15E-08
2,15E-06
4,00E-06

1.08E-06
2,03e-08
3,75E-08

68

GIS0
TG
LC50

1,56E-06
2,83E-00
§,12E-08

3,70E-06
6,50E-06
8,5%E-08

8,58E-08
6,59E-06
§,50E-06

5.12E-07
1,4DE-06
3,68E-06

3.37E-07
8,49E-07
2,62E-06

2. 81E-07
647E-07
2,53E-06

1 ;038“08
2,05E-08
4,04E-08

9,43E-07
1,80E-08
3,82E-06

69

GIs0
TGl
LC50

6,77E-06
8,77E-08
8,77E-06

6,77E-06
6.77E-06
6,77E-08

8,77£-08
8,776-08
8,77E-08

8,77E-08
6,77E-08
8,77E-06

6,77£-08
6,77E-08
8,77E-0B

6.77E-08
6,77E-08
6,77E-08

6.77€-06
8,77E-08
8,77E-08

6,77E-08
8,77E-08
6,77E-08

70

Giso
TGl
LC50

1,83E-07
3,32E-07
6,04E-07

-

1,00E-06
1.85E-08
3A2E06

1,11E-07
2,13E-07
4,12E-07

6,85E-08
4,11E-07
1,73E-08

2,85E-08
8,15E-08
8,12E-07

7

G50
T61
LC50

1,75E-08
2,62E-06
3,92E-06

1.56E-06
4.41E-08
6,38E-06

3,30E-07
9,82E-07
2.67E-07

1,66E-07
27707
4,62E-07

1,84E-07
2,90E-07
4,58E-07

1,256-07
2,22E-07
3,97E-07
[8,36E-07 |
1,63E-06
3,16E-06

1,33E-06

2,59E-07
783607
2,24E-06

22208
3,70E-06

GI50
TG!
LC50

2,14E-07
347E-07
5,59E-07

8,85-07
1,68E-06
3,20E-06

1,20E-G7
2,30E-07
441E-07

1,26E-07
2,35E-07
4,28E-07

4,88E-08
1,23E-07
2,74E-07

73

GI50

LC50

5 32E-07
1,24E-06
2,76E-08

9,52E-07
1,85E-08
3,58E-06

74

GIs0
TGl
LC50

9,56E-07
1,76E-08
3,23E-08

75

Gis0
TGl
LCS0

1,03E-06
1.81E-08
3,55E-08

533E-07
2.15e-08
6,63E-08

1,08E-08 |
1,98E-06
3,80E-08
1,70E-08 |
3,08E-08
5 59E-08

1,27E-07
2,32E-07
4,26E-07

1,12E.07
2,04E-07
3,72E-07

3,35€-08
9,46E-08
255607

1,37E-07
2,61E-07
4,99€-07
1,58E-07
2,80E-07
4,95E-07

1,39E-07
2,35E-07
3,05E-07

1,53E-07
3,09E-07
6.24E-07

1,33E-07
2,24E-07
3,79E-07
1,73E-07
2,80E-07
4,50E-07
[2,14E-07 |
3,78E-07
8,85E-06

52107

6,76E-07

2.87E-07
7,73E-07
2,28E-08

1,30E-08
2,95E-08

1,46E-08
3,15E-08

1,26E-07
2,22E-07
3,91E-07

1,37E-07
22TEO7
3,79E-07

5,09E-07
1,18E-08
2,50E-06

8,42E-07
1,78E-06
3,38E-06
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TABLA VIII (continuacion)

DU-145 | LN-caP | SKOV-3 | IGROV | IGROV-ET | SK-BR-3 | MEL-23 |
76 | GI50 | 1,20E-06| - < |1,18E-06| 1,00E-06 |3,13E-07 | 1,64E-06
TGl |2,126-08] - - |2,14E-08| 1,85E-06 |6,26E-07|2,52E-06
Lcso|3,75E-06| - - |3.87e-08] 341E-06 |2,04E-06] 4,14E-08
77| GI50 | 3,63E-06] - - |1.61E-06| 1,42E-06 |8,73E-07 | 1.586-06
TGl |6,71E-08] - - ]2,62E-06] 2,34E-05 |2,19E-06 | 3,41E-06
Lc50|6,74E-08| - - |a28E-08| 3,86E-08 |5,51E.06]6,71E-06
78| GI50 | 1,27E-06] - - |8.77E-07| 9,30E-07 |2,66E-07 | 1,12E-08
TGl |2,186-08| - - |1.71e-08] 1,79E-06 | 1,02E-08]2,01E-06
Lcso|3,76E-08| - - |3.33e-08] 3.426-06 |2,586-06 | 3,50E-08
79| GI50 | 6,01E-08] - - |1,91E-06] 1,98E-08 |7,96E-07 | 2,31E-06
TGl |6,75E-08| - - |3.25E-08| 4,28E-06 |1.65E-06|6,756-08
LC50|6,756-06] - - |5,55E-08] 6,75E-06 |3.43E-08| 6,75E-06
80| GI50 | 1,076-06| - - 13,16E-07 | 5,83E-07 | 1,23E-07 | 1,32E-08
161 |1.97€-08] - - |1,17e-08] 1,30E-08 |3,208-07|2,258.08
Lcs0| 3626808 - - |2.826-08] 3,048-06 |1,43E-06|3,84E-08
85| GI50 - - - - - - R
TGI - - - - - - .
Leso| - - - - - - -
80| GI50 | - - N - - - -
TGI - - - - - - -
Lcso| - - - . - - -
91| GI50 . - - - N - -
TG - - - . - - -
Lcsof - - - - - - -
92 | GI50 | 1,22E-07 | 4,02E-07 | 1,57E-07 | 2,39E-07 | 2,11E-07 | 1,58E-07 | 1,00E-06
TGl |3,326-07 | 1.44E-06 | 4,18E-07 | 7.686-07 | 541E-07 | 3,01E-07 | 2,00E-06
LC50 | 1,20E-06 | 4,19E-06 § 1,76E-06 | 2,67E-06 | 2,84E-06 |5,72E-07 | 3,98E-06
93| GI50 |6,21E-00 | 7.95E-07] - |2.14E-07 | 2,66E-07 - }3.20E-07
TG [1,65E-08}2,16E-06{ - |3.90E-08] 7,17E-07 - |o51E07
Lcso|a.40E-085.88E08] - |8.666-07] 2,40E06 - |260e-08
94| GI50 | 7,186-07 | 1,65E06] - | 3,136-07| 2,08E-07 | 2,26E-07 | 7,43E-07 |
TG |1,516-08|492E-08] - |6,11E-07] 4.00E-07 |3,75E-07 | 1,50E-08
LCcs0|3,186-06 | 6,366-08] -  |3,05E-06| 1.58E-06 |6,25E-07 | 3,01E-06
95 | GI50 | B,02E-07 | 1,706-08] - | 1,78E-07| 2,19E-07 | 7,31E-08 | 1,03E-08
TGl |1,73E-06|59098-08] -  |3,13E-07| 3,77E-07 | 1,95E-07 | 1,84E-08
LC50(3,36E-06 { 599E-086] -  |5,50E-07] 8,18E-07 |5,20E-07 | 3,28E-06
96 | GI50 | 0,85E-07 | 1.73608] - |1,84E-07| 1.78E-07 | 6,48E-08 | 1,22E-06
TGl |1,946-06]4,60E06] -  |3,34E-07| 3,326-07 |1,91E-07 | 2,15E-08
LC50[3,81E-06]6,35E-06] - |6,07E-07] 6,19E-07 |5,60E-07 | 3,77E-08
97 | GI50 | 5,17E-07 | 8,666-07] - | 2.44E-07] 2,32E-07 |4,55E-08 | 1,28E-07 |
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TGt
LC50

1,21E-08
2,81E-08

1,81E-08
3,77TE-0B

ES 2 305 843 T3

4,64E-07
2,20E-06

4,57E-07
2,38E-08

1,17E-07
3,24E-07

2,21E07
3,B4E-07

TABLA VIII (continuacion)

A-549

K-562

76

1,53E-06
2,80E-08
4,43E-06

1,71E-06 |
4,01E-08
6,74E-08

PANC-1
5,93E-08
6,74E-08

6,74E-08

H1-29
842607 |
1,74E-08
3,50E-06

LOVO

LOVO-DOX

HELA

HELA-APL

2,43E-07
7.21E07
2,16E-06

147607
2,61E-07
4,63E-07

1,18E-06
2,01E-08
3,45E-08

1,35E-06
2,28E-08
3,86E-06

1,52E-08
2,58E-08
4,40E-08

1,70E-06
3,99E-06
6,71E-06

6,74E-08
6,74E-08
6,74E-06

1,23E-08
2,21E-08
3.87E-06

9,13E-07
1,76E-08
3,40E-08

3.71E-07
8,32E-07
2,14E-08

1,A3E-06
2,20E-06
3,66E-08

1,57E-08
2,53E-08
4,07E-08

1,27£-08
2,23E-06
3,92&-08

1,65E-08
3,78E-068
8,69E-06

2,56E-08
6,69E-06
6,68E-06

1,08E-06
1,99E-08
3,70E-06

3,90E-07
1,16E-08
2,71E-06

1,35E-07
2.89E-07
6.21E-07

1,16E-06
1,97E-05
3,35E-08

9,64E-07
1,81E-06
3.42E-08

79

4,42E-08
6,75E-08
6,75E-06

1,71E-08
4,02E-06
6,75E-08

6,75E-06
8,75E-06
6,75E-08

1,44E-08
243E-06
4,09E-06

5,91£-07
1,40E-08
3,02E-06

3.87E-07
1,15E-06
2,56E-06

2,69E-08
8,75E-08
8,75E-08

4,80E-06
6,75E-06
6,75E-06

80

1,13E-08
2,03E-08
3.87E-06

7,44E-07
1,62E-08
3,54E-08

1,80E-08
3,82E-06
6,70E-06

1,78E-07
4,03E-07
1,20E-06

1,25E-07
2,61E-07
54507

1,.20E-07
2,08E-07
3,50E-07

3,02E-07
1,19E-06
2,51E-06

8,45E-07 |
1,64E-06
3,19E-08

89

3,176-07
4,44E-07
6,35E-07

-

6,35E-08
3,17E-07
5,71E-07

-

-

90

3,05E-07
4.27E-07
6,11E-07

6,11E-C8
3,05e-07
5,49E-07

91

3,12E-07
4,37E-07
8,24E-07

-

8,24E-08
3,12E-07
5,62E-07

-

92

8,77E-07
1,83E-068
3.83E-06

1,33e-07
2.91E-07
7,06E-07

1.55E-08
2,84E-06
5,20E-06

3,62E-06
6,14E-08
6,14E-06

1,48E-07
3,08E-07
7,80E-07

a3

1,86E-07
6,97E-07
2,44E-06

1,40E-06
2,72E-08
4,94E-06

1,11E-08
2,08E-08
3,90E-06

1,66E-07
2,72E-07
4,39E-07

1,26E-07
2,44E.07
4,74E-07

1,43E-07
2,84E-07
5,66E-07

8,08E-08
2,08E-07
5,37E-07

1.12E-08
2,28E-06
4,65E-08

1,84E-06
3,75E-08
6,35E-06

2,86E-06
8,35E-08
8,35E-08

1,63E07
343E-07
1,14E-08

1,15E-06
2,20E-08
4,55E-08

3,57E-08
5,98E-06
5,99E-08

3,58E-06
5,98E-08
5,99E-08

8,62E-08
1,93E-07
4,326-07

1,68E-07
3,26E-07
6,32E-07
1,256-07 |
2,34E-07
4,3TE-07

7.82E-08
1,82E-07
4,26E-07

4,NMEQ7
1,25E-06
3.25E-08

6,51E-07
1,43E-06
3,15E-08

|~ 1,62E07
3,55E-07
1,32E-06
[1,28E.07 |
2.41E-07
4.71E-07

4,13E-07
1,16E-08
3,02E-06
1,62E-07 |
3,06E-07
5,79E-07

6,17E-07

6,93E-07
1,65E-08
3,926-08

1,52E-06
3,74E-08
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96 1,26E-06 | 4,50E-06 ] 6,046-08 | 1,01E-07 | 1.40E-07] 1.53E-07 | 2,44E-07] 6,86E-07
2,57E-06 | 6,35E-06 | 6,35E-06 | 2,11E-07 | 2,64E-07| 2,93E-07 |7,24E-07| 1,62E-08
5.23E-06 | 6,35E-06 | 6,35E-06 | 4,42E-07 | 5,006-07| 5.59€-07 |2,50E-05| 3,82E-06

97 1,05E-08 | 1,28E-06 | 2,64E-06 | 1,76E-07 | 1,28E-07| 1,86E-07 | 8,09E-07| 7.51E-07
1,98E-08 | 2,34E-06 | 5,22E-06 | 3,36E-07 | 3,01E-07| 3,96E-07 |1,78E-06| 1,61E-06
3,64E-06 | 4,27E-06 | 5,22E-06 | 1,19E-06 | 1,006-06| 4,12E-058 |3,80E-068| 3.44E-06

TABLA VIII (continuacién)

DU-145 | LN-caP | IGROV | IGROV-ET | SK-BR-3| MEL-28 |

88| GI50 | 6,40E-06 | 3,256-06 | 3,00E-06 | 6,40E-06 |6,40E-06| 6,40E-06
TGl | 6,40E-08]6,40E-06| 6,40E-08 | 6,40E-08 |6,40E-08| 6,40E-06
LCs0 | 6,40E-06 | 6,40E-08 | 6,40E-08 | 6,40E-06 |6.40E-06| 6,40E-06

89| GI50 | 7,57E-07 | 1,02E-06 | 2,68E-07 | 8,74E-07 | 1,40E-07 | 8,39E-07
TGl | 1,576-08 ]| 1,90E-06 | 8,98E-07 | 1,88E-06 |2,84E-07| 1,73E-08
LC50 | 3,26E-06 | 3,80E-06 | 2,69E-06 | 4,04E-06 |5,75E-07] 3,54E-08
§31GIB0 | 1,9E-07 | 3,3BE-07 | 1,286-07 | 7,61E-08 | 7,48E-08 | B8,28E-07
TGl | 4,256-07 ) 1,21E08| 4,206-07 | 2,01E-07 | 1,86E-07] 1,77E-06
LC50 | 1,55E-06 | 2,85E-08| 2,00E-06 | 529E-07 |4,65E-07| 3,79E-06

62| GI50 | 6.43E-06 | 2,10E-06 | 6,43E-06 | 4,13E-06 - 8.43E-06
TGl |6.43€-08 | 6,43E-08 | 6,43E-06 | 6.43E-06 . 6,43E-06
LC50 | 6,43E-06 | 6,43E-08| 6,43E-08 | 6.43E-06 - 8,43E-08
61|GI50 | 1,72E-06 | 9,21E-07 | 1,36E-08 | 1,44E-06 - 3.79E-08
TGt | 4,246-06 | 2,40E-06| 2,86E-06 | 3,30E-06 . 8,49E-06
LC50 | 6,49E-08 | 6,26E-06] 5.98E-06 | 6.40E-06 - 8,49E-08

60| GI50 | 1,64E-08 | 1,23E-08| 1,24E-06 | 1,21E-06 - 1,66E-08
TGl |3,17E-06 | 2,50E-08 | 2,79E-06 | 2,68E-06 - 3,07E-06
LC50 |6,16E-06 | 543E-06| 6,286-08 | 5,95E-06 - 5,68E-06

591 GI50 | 6,76E-06 | 4,62E-05| 6,76E-06 | 6,76E-08 | - 6,76E-06
TGl | 6,76E-08 | 6,76E-08 | 6,76E-08 | 6,76E-06 - 8,76E-06
LCS0 | 6,76E-08 | 6,76E-06 | 6,76E-08 | 6,76E-08 - 6,76E-08
100 [GI50 | 5.44E-07 - 7.81E-07 | 3.99E-07 | 3.4BE-07| 9.63E-07
TGl | 9.69E-07 - 1.16E-06 | 7.63E-07 | 8.19E-07 | 1.46E-06
LCs0 | 4.59E-08 - 1.73E-06 | 1.75E-06 | 1.45E-08| 1.88E-06

111 GI50 | 7.25E-07 | 4.00E-07 | 1.67E-07 | 2.64E-07 |4.10E-07 | 2.50E-07
TG1 | 2.53E-08 | 8.97E-06| 3.726-07 | 1.006-06 | 1.54E-06| 6.31E07
Lcso |6.976-08 | 6.976-06 | 1.33E-06 | 8.97E-06 |5.94E-05| 2.90E-06
112|GI50 | 1.34E-06 | 1.19E-06 | 1.31£-08 | 1.51E-06 | 3.97E-08| 1.39E-08
TGl | 2.826-06]|264E-08| 3.09E-06 | 3.44E-06 |5.84E-06] 2.74E-08
LCS0 | 5.91E-08 | 5.85E-068 | 6.91E-08 | 6.91E-068 |6.916-08| 543E-08
113 GIS0 | 9.06E-07 | 9.06E-07 | 4.15E-07 | 9.26E-07 | 2.92E-07 | 1.42E-08
TGl | 2.146-08]| 2.20E-06| 1.70E-06 | 2.488-06 | 6.13E-07| 2.77E-08
LC50 | 5.008-06{ 5.32E-06| 6.71E-08 | 6.62E-06 |6.71E-08| 5.37E-08
14| GIE0 | 1.80E-07 | 5.302-08 | 1.14E-07 | 3.01E-07 | 2.076-07 | 1.70E-07 |
T6l | 3.756-07 | 3.00E-07 | 3.10E-07 | 8.40E-07 |4.62E-07| 3.36E-07
LC50 | 1.73E-06 | 4.70E-06 | 6.56E-06 | 6.3BE-06 | 6.56E-08| 7.48E-07
116[ Gi50 | 3.25E-06 | 1.28E-06 | 1.54E-06 | 1.67E-06 | 1.35E-06| 6.50E-08
TGl | 6.84E-08|2.54E-08| 3.59E-08 | 3.12E-06 |3.01E-08| 6.84E-06
LC50 | 6.64E-06 | 5.01E-06 | 6.64E-08 | 5.83E-06 [6.64E-06{ 6.64E-06
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TABLA VIII (continuacién)

LOVO-

A-549 | K562 | PANC41| HT-29 | LOVO pox | HELA [HELA-APL

98| GI50 | 6,40E-08 | 6,40E-08 | 6,40E-08 | 6,40E-06 | 6,40E-06 | 6.40E-06 | 1,36E-06 | 1,66E-08 |
TGl | 6,40E-08 | 6,40E-06 | 6,40E-06 | 6,40E-06 | 6,40E-08 | 6,406-06 | 2.436-06 | 3.46E-06
LCS0 | 6,40E-06 | 6,40E-0B | 6,40E-08 | 6,40E-06 | 6,40E-06 | 6,40E-06 | 4,35E-08 | 6,40E-06
99| GI50 | 8,86E-07 | 3,30E-08 | 1,50E-06 | 1,24E-07 | 1,206-07 | 1,30E-07 | 3,.20E.07 | 9.51E:07 |
TGl  |2,05E-06 | 5,87E-06 | 3,50E-06 | 2,41E-07 | 2,536-07 | 3,10E-07 | 1,19E-06 | 2.,10E-08
LC50 | 4,76E-06 | 5,87E-06 | 5,87E-06 | 4,67E-07 | 4,95E-07 | 3,936-06 | 3,51E068 | 4,656-06

63| GIs0 |7,28E-07 | 1,48E-08 | 1,05E-06 | 1,32E-07 | 1.226-07 | 1,30E-07 | 1,75E-07 | 2,926-07
TGl | 1,60E-06 | 2.63E-06 | 2,10E-06 | 3,22E-07 | 2,40E-07.| 2,56E-07 | 4,90E-07 | 1,00E-08
LCEC | 3,4BE-06 | 4,60E-06 | 4,21E-06 | 1,13E-06 | 4,69E-07 | 5,026-07 | 2,06E-08] 3.23E-06

62| GI50 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 4,55E-06 | 6,43E-06 | 3,30E-0B | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6.43E.06
TGl |6.43E-08 | 8,43E-08 | 6,436-06 | 6,43E-08 | 8,436-06 | 6,435-06 | 6.435-06 | 6,436-08
LC50 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6,43E-06 | 6,436-08 | 643608

61| GI50 | 2,87E-08 | 6,40E-06 | 6,40E-08 | 1,18E-06 | 1,20E-06 | 1,17E-06 | 340E06 | 453508
TG! | 6,49E-06 | 6,49E-06 | 6,49E-06 | 2,25E-06 | 2,65E-06 | 2,71E-06 | 6,406-08 | 6,49E-08
LC50 | 6,49E-05 | 6,49E-08 | 6,49E-06 | 4,26E-06 | 5,83E-06 | 6,28E-06 | 6,496-06 | 6,49E-06

60[GI50 | 1,61E-06 | 5,30E-06 | 6,70E-0B | 1,04E-08 | 1,03E-08 | 6,24E-07 | 3,15E-08 | 2,05E-06
TGl | 3,66E-08 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 2,16E-08 | 2,44E-06 | $,98E-06 | 6.70E-08 | 4,.42E-06
LC50 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 6,70E-06 | 4,47E-06 | 5,77E-06 | 6,14E-06 | 6,705-06 | 6,70E-06

59/ GIS0 | 6,76E-06 | 6,78E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 5,28E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06
TGt  |6,76E-08 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-08 | 6,76E-06
LC50 | 6,76E-08 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06 | 6,76E-06

TABLA VIII (continuacion)

100] GI50 | 1.88E-06 | 1.85E-06 | 1.88E-06 | 3.16E-07 ] 1.81E-07 | 1.23E-07 | 6.81E-07 "

TGI | 1.88E-08 | 1.88€-06 | 1.88E-06 | 6.50E-07 | 6.38E-07 | 6.88E-07 | 1.15E-08 -
LC50 | 1.88E-05 | 1.88£-08 | 1.88E-06 | 1.18E-06 | 1.26E-06 | 1.38E-06 | 1.88E-06 -

141 GI50 | 1.09E-06 | 1.44E-07 | 4.53E-07 | 5.11E-07 ~ | 3.24E-07 | 1.26E-06| 3.55E-07 |
TGl | 2.59E-08 | 3.66E-07 | 1.71E-08 | 2.50E-08 - 1.24E-06 | 2.04E-08| 1.21E-06
LC50 | 6.16E-06 | 2.06E-06 | 5.31E-06 | 6.97E-06 - |4.390E-08|6.86E-06] 3.51E-08

112 | GI50 | 1.46E-08 | 2.79E-06 | 1.916-06 | 1.15E-06 - 1.11E-06 | 7.30E-07 | 1.42E-08
TGl | 2.87E-08 | 5.62E-08 | 5.43E-08 { 2.26E-08 - |276E-08|241E-08| 285606
LC50 | 5.84E-08 | 8.91E-06 | 8.91E-06 | 4.45E-08 - | e6.85E-08|6.91E-06] 5.75E-08

113 [GI60 | 1.44E-08 | 1.84E-06 | 1.82E-06 | 6.91E-07 - 2.26E-07 | 1.91E07 ] 1.19E-06
16! | 2.958.08 | 3.24E-06 | 4.89E-06 | 1.76E-06 - |e.11E-07 | 4.95E07) 2.59E-06
LC50 | 6.04E-06 | 5.726-08 | 6.71E-08 | 4.50E-06 - |8.716-05|5.75E-08| 5.68E-08

194 | GI50 | 1.57E-07 | 7.87E-08 | 2.33E-07 | 1.57E-07 - 1.80E-07 | 2.50E-07 } 1.436-07
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TG1 | 3.50E-07 | 3.71E-07 | 1.16E-06 | 3.22E-07 - 3.94E-07 | 9.256-07 | 3.49E-07
LC50 | 1.52E-06 | 4.03E-05 | 6.56E-08 | 6.96E-07 . 4.276-06 | 5.69E-06| 2.03E-08
115| GI50 | 4.10E-06 | 6.64E-06 | 6.64E-06 | 1.33E-06| - 1.52E-06 | 6.64E-08| 2.99E-06
761 | 6.64E-08 | 6.64E-06 | 5.64E-08 | 2.60E-08 - 3.00E-06 { 6.84E-08| 6.64E-06
LC50 | 6.64E-06 | 6.64E-06 | 6.64E-06 | 5.00E-06 . 5.92E-06 | 6.84E-06| 6.64E-06
TABLA VIII (continuacion)
DU-145 | LN<caP | IGROV u;:gv- SK-BR3 | MEL-28
116 | GIS0 | 3.32E-08 | 1.54E-06 | 2.05E-06 | 1.87E-06| 1.45E-06 | 4.32E-06
TGl |6.71E-08 | 3.10E-06 | 3.86E-06 | 3.236-06 | 2.82E-06 | 6.71E-08
LC50 | 8.71E-08 { 6.24E-08 | 6.71E-06 | 5.556-06| 5.51£.08 | 6.71E-08
117 GI50 |2.41E-06 | 1.69E-06 | 1.976-00 | 1.82E-06| 1.55E-08 | 2.00E-06
TGl |5.43E-06 | 2.87E-06 | 3.70E-06 | 3.11E-08 | 2.96E-06 | 4.26E-06
LC50 | 6.78E-06 | 5.45E-06 | 6.78E-08 | 5.34E-08 | 5.62E-08 | 6.78E-06
118 GI50 | 1.86E-06 | 2.87E-06 | 1.456-06 | 1.85E-06 | 8.51E-07 | 1.49E-08
TGl |384E-06]6.70E-06 | 2.76E-08 | 3.74E-06| 1.84E-08 | 2.88E-08
LCS0 | 6.705-06 | 6.70E-06 | 5.24E-06 | 6.70E-06 | 4.42E-06 | 5.556-08
119[GI50 | 1.99E-08| - |651E-07 | 7.64E-07| 2.58E-07 | 1.96-08 |
TGl | 1.99E-08 - 1.076-08 | 1.37E-08 | 5.34E-07 | 1.99E-08
Lcso | 1.99E-08 - 1.74E-08 | 1.996-06| 1.56E-06 | 1.99F-06
81 |GI50 | 242E-07 | 7.56E-08 | 8.67E-08 | 1.00E-07 | 6.12E-08 | 3.62E-07
TGl |B.83E-D7 | 3.87E-07 | 2.09E-07 | 2.40E-07{ 1.18E-07 | 8.73E-07
LC50 | 1.21E-08 | 1.27E-06 | 5.96E-07 | 6.39E-07 | 6.64E-07 | 1.68E-08
82 [GI50 |2.09E-07 - 6.95E-08 | 1.10E-07 | 5.80E-08 | 2.87E-07
TGt | 3.40E-07 . 1.138-07 { 220E-07 | 1.04E-07 | 4.41E-07
LC50 | 5.53E-07 - 1.82E-07 | 5.76E-07 | 1.84E-07 | 9.35E-07
83 |GI50 [ 8.30E-08 - 3.71E-08 | 6.52E-08 | 3.42E-08 | 2.066-07
TGl |2.07E-07 - 7.60E-08 | 1.21E-07 { 5.20E-08 | 3.40E-07
LC50 | 4.61E-07 - 1.438-07 | 587607 | 1.556-07 | 561E-07
84 [GI50 | 1.11E-07 - 4.72E-08 | 6.51E-08 | 2.73E-08 | 2.24E-07
TGl | 2.54E-07 - 9.40E-08 | 1.16E-07 | 5.34E-08 | 3.55E-07
LC50 | 4.63E-07 - 1.556-07 | 3.43E-07 | 1.366-07 | 561807
85 |GI50 | 1.11E-07 - 4.98E-08 | 7.43E-08 | 3.71E-08 | 2.30E-07 |
TGl | 2.53E-07 - 9.81E-08 | 1.44E-07 | 5.80E-08 | 3.64E-07
LC50 | 4.88E-07 - 1.69E-07 | 4.25E-07 | 1.706-07 | 5.798-07
88 |GI50 | 1.24E-07 - 1.81E-07 | 1.50E-07 | 2.89E-08 | 1.83E-07
" ltel | 2.568-07 - 5.23E-07 | 1.008-06 | 1.79E-07 | 4.11E-07
LC50 | 5.27E-07 - 8.43E-06 | 6.43E-08| 5.07E-06 | 248E-08
87 |GI50 | 1.00E-06 - 9.19E-07 | 1.29E-06 | 7.48E-07 | 1.80E-06
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TGl | 1.90E-08 . 1.00E-05 | 1.90E-06| 1.19-06 | 1.90E-06

LC50 | 1.90E-06 - 1.80E-08 | 1.90E-06| 1.87E-06 | 1.80E-08

88 [GIS0 | 9.81E-08 - 1.32E-07 | 1.80E-07 | 9.73E-08 | 1.36E-07

TGl |2.09E-07 - 3.49E-07 | 6.98E-07 | 2.24E-07 | 3.68E-07

LC50 | 4.556-07 - |251E-08|8.12E-06| 5.15E-07 | 1.51E-08

TABLA VIII (continuacion)

As4s | kss2 |panc| wr2s | wovo | YOV | pma | HEP
DOX APL
116 |GI50 |6.74E-08 | 9.10E-07 | 6.08E-06 | 2.24E-08 - 1.04E.06 | 1.54E-06 | 3.00E-08 |
TGl |6.71E-06 | 2.34E-08 | 6.71E-06 | 3.88E-06 - 3.71E-06 | 3.35E-06 | 6.71E-08
LC50 | 6.71E-06 | 5.94E-05 | 6.71E-06 | 6.71E-08 - 6.71E-06 |6.71E-08 | 6.71E-08
117 [GI50 | 3.29E-08 | 8.41E-07 | 3.88E-06 | 1.76E-06 - 1.83E-08 | 1.53E-06 | 1.84E-08 |
TGl | 6.78E-06 | 2.10E-08 | 6.78E-06 | 3.38E-05 - 3.50E-08 | 2.89E-08 | 3.98E-08
LC50 |6.78E-06 | 5.22E-06 | 6.78E-06 | 6.49E-06 - 6.78E-08 | 5.46E-08 | 6.78E-08
118 |GI50 | 1.96E-08 | 1.60E-06 | 2.08E-06 | 1.20E-06 - 1.60E-06 | 1.57E-06 | 1.86E-06
TGl | 4.21E-08 | 3.92E-08 | 4.74E-08 | 2.84E-08 . 3.28E-06 | 3.30E-08 | 4.15E-08
LC50 |6.70E-08 | 6.70E-06 | 6.70E-08 | 6.70E-08 . 6.70E-06 |68.70E-08 | 6.70E-06
119 |GIB0 | 1.99E-06 | 1.00E-08 | 1.09E-06 | 8.64E-07 - B5.91E-07 | 3.79E-07 | 1.99E-06
TGl | 1.99E-08 | 1.09E-08 | 1.99E-06 | 1.35E-05 - 1.16E-06 | 6.64E-07 | 1.99E-06
Lcs0 | 1.996-06 | 1.99€-06 | 1.99E-06 | 1.99E-06 - 1.996-08 | 1.99E-06 | 1.99E-08
81 |GIB0 | 4.57E-07 | 1.84E-06 | 1.40E-06 | 1.02E-07 | 8.92E-08 | 7.01E-08 | 1.99E-07 | 3.42E-07
TGl | 9.04E-07 | 1.84E-06 | 1.84E-06 | 2.23E-07 | 1.728-07 | 1.20E-07 | 6.33E-07 | 7.876-07
LC50 | 1.57E-06 | 1.84E-06 | 1.84E-06 | 5,43E-07 | 445E-07 | 3.60E-07 | 1.44E-06 | 1.84E-06
82 |GI50 | 2.01E-07 | 6.58E-07 | 9.656-07 | 7.75E-08 | 4.06E-08 | 4.53E-08 | 1.27E-07 | 1.92E-07
TGl | 6.03E-07 | 1.02E-06 | 1.84E-08 | 1.19E-07 | 8.73E-08 | 9.10E-08 | 2.75E-07 | 3.256-07
LC50 | 1.49E-06 | 1.59E-06 | 1.84E-05 | 1.876-07 | 1.80E-07 | 8.92E-07 | 5.21E-07 | .51E-07
83 |GIB0 |2.21E-07 | 3.35E-07 | .58E-07 | 3.08E-0B | 3.03E-08 | 3.82E-08 | 5.19E-08 | 0.65E-08 |
TGl | 3.62E-07 | 5.08E-07 | 1.07E-06 | 8.24E-08 | 6.27E-08 | 7.81E-08 | 2.00E-07 | 2.28E-07
LC50 | 5.936-07 | 1.13E-06 | 1.75E-06 | 1.726-07 | 1.65E-07 | 1.B4E-08 | 4.75E-07 | 4.70E-07
84 |GIB0 |2.24E-07 | 5,60E-07 | 7.256-07 | 6.27E-08 | 3.176-08 | 3.23E-08 | 7.06E-08 | 1.17E-07
TGl | 3.96E-07 | 9.28E-07 | 1.176-08 | 9.776-08 | 7.25E-08 | 6.88E-08 | 2.17E-07 | 2.49E-07
LC50 | 8.48E-07 | 1.42E-06 | 1.84E-08 | 1.52E-07 | 1.50E-07 | 1.76E-07 | 4.51E-07 | 4.67E-07
85 |GIS0 | 1.92E-07 | 3.01E-07 | 6.04E-07 | 7.31E-08 | 3.286-08 | 3.70E-08 | 7.86E-08 | 9.07€-08 |
TGl | 3.39E-07 | 7.13E-07 | 1.04E-06 | 1.16E-07 | 8.16E-08 | 8.77E-08 | 1.94E-07 | 1.91E-07
LC50 | 5.99E.07 | 1.38E-06 | 1.57-08 | 2.78E.07 | 1.92E-07 | B8.47E-07 | 4.82E-07 | 4.27E-07
86 |GIS0 | 1.25E-07 | 1.10E-06 | 9.84E-07 | 1.20E-07 | 6.37E-08 | 7.33E-08 | 1.77E-07 | 4.24E-07 |
TGl | 2.87E-07 | 2.32E-06 | 2.17E-06 | 3.73E-07 | 2.896-07 | 2.60E-07 | 8.17E-07 | 1.65E-06
LC50 | 8.10E-07 | 4.87E-06 | 4.77E-06 | 5.07E-06 | 4.686-06 | 6.43E-06 | 3.90E-08 | 6.07E-06
87 |GI50 | 1.00E-06 | 1.90E-06 | 1.90E-06 | 1.58E-06 | 9.57E-07 | 5.13E-07 | 1.00E-06 | 1.90E-06
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TG | 1.90E-08 | 1.90E-06 | 1.80E-06 | 1.80E-06 | 1.90£-06 | 1.32E-06 | 1.90E-06 | 1.90E-08
LCs0 | 1.90£-06 | 1.90E-06 | 1.90E-06 | 1.90E-06 | 1.90E-06 | 1.90E-08 | 1.90E-06 | 1.90E-08
GI50 | 1.05E-07 | 1.51E-06 | 0.61E-07 | 1.02E-07 | 9.30E-08 | 1.25E-07 | 1.95E-07 | 3.01E-07 |
TGl | 2.436-07 | 2.58E-06 | 2.01E-08 | 2.31E-07 | 2.33E-07 | 3.91E-07 | 8.63E-07 | 1.25E-06
LC50 | 5.64E-07 | 4.41E-08 | 4.21E-08 | 5.21E-07 | 5.86E-07 | 522608 | 3.04E-08 | 3.67E-08
TABLA IX
Datos de actividad (Molar)
MB-231 A-549 HT-29
101{CI50 | 5.49E-08 | 5.49E-08 | 4.45E-06
TGl 5.49E-08 | 5.49E-08 | 4.60E-06
LC50| 540E-06 | 5.49E-058 | 4.86E-08 |
102 [GI50 | 5.54E-08 | 4.536-08 | 5.54E-08
TGI | 5.54E-068 | 5.54E-06 | 5.54E-06
[C50| 554E06 | 5.54E-08 | 5.54E-06
103|GI50 | 6.83E-08 | 6.83E-08 | 6.83E-06
TG) | 6.83E-08 | 6.83E-06 | 6.83-06
LC50| 6.83E-06 | 6.83E-06 | B.83E-06
104 |GI50 | 5.09E-08 | 942E-07 | 3.14E-07 |
TGl | 5.34E-06 | 1.136-06 | 3.398-07 |
LC50[ 5.50E-068 | 1.51E-06 | 3.71E-07
105|GI50 | 6.33E-08 | 228E-08 | 8.24E-07
TGl | 6.33E-06 | 260E-06 | 8.87E-07 |
[C50| 6.33E-06 | 3.04E-06 | B.B7EO7 |
106 [GI50 | 6.77E-06 | 6.77E-06 | 6.77&-08
TGl | 6.77E-08 | 6.77E-06 | 6.776-06
LC50| 6.77E-06 | 6.776-06 | 6.77E-06 |
[107|GI50 | 6.00E-06 | 6.80E-06 | 6.80E-06
TGI 6.80E-06 | 6.80E-06 | 6.80E-06
1C50| 6.80E-06 | 6.80E-06 | 6.80E-06 |
108|GI50 | 6.53E-06 | 6.53E-06 | 6.536-08 |
TGl | 6.53E-08. | 6.53E-06. | 6.53E-08. |
LC50| 6.53E-06 | 6.53E-08 | 6.53E-08
105[GI50 | 6.26E-08 | 6.26E-06 | 6.26E-06 |
TGl | 6.26E-08 | 6.26E-06 | 6.26E-06
LC50| 6.26E-06 | 6.26E-06 | 6.26E-06
110[GISO | 3.20E-08 | 8.79E-07 | 4.08E-07
TGl | 3.71E-08 | 1.13E06 | B5.156-07 |
LC50| 6.28E08 | 1.63E-08 | 6.91E-07
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto basado en la estructura de kahalalido F y que es segtin la férmula 1,

O-allodle 7 O-aliodle 5

Dallo-The §
Dval 10

i ){* Steares sl

o4V \< j
Thr12 m’> " NoH HaN ?FNH HN“EO‘@

Q
7,..- D-Val 13 °
NH 2)-Dhb 2

O

il

5-Mehex 14 (1)

diferente en la identidad del aminoacido L-Orn en la posicién 8 que estd sustituido por otro aminodcido natural o
no natural, y/o estd enmascarado con uno o mds grupos orgdnicos sustituyentes,

y compuesto que puede, opcionalmente, también ser diferente de la férmula 1 mediante la modificacién de los
grupos acilo terminales

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde el aminodcido en la posicién 8 es una L-Orn enmascarada.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en donde la L-Orn en la posicién 8 estd enmascarada con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que incluye sustituyentes alquilo y grupos heterociclicos.

4. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde la L-Orn en la posicién 8 se ha sustituido por otro aminodcido
natural o no natural.

5. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el acilo terminal estd modificado.

6. Un compuesto segtin la reivindicacién 5, en donde el acilo terminal es 4(S)-metilhexilo.

7. Un compuesto basado en la estructura del kahalalido F de férmula 1 designado KF, y seleccionado de: [Glu®]-
KF, [Lys®]-KF, [Lys®,(4S)-MeHex'*]-KF, [N(Me),, N’(Me),-Arg®]-KF, [N(Me,Ph), N’(Me),-Arg®]-KF, [N(CH,),,
N’(Me),-Arg’]-KF, [N(CH,),, N’(CH,),-Arg’]-KF, [N§(CHN(CH.,),,N’(CH,),)-Orn*]-KF, [Ne(Me);Lys",(4S)-
MeHex'#]-KF, [Orn(NSTFA)®, (4S)-MeHex'*]-KF, [Orn(Biot)®]-KF

en donde el aminodcido o grupo indicado entre paréntesis es la modificacion introducida en la estructura del
kahalalido F.
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