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DESCRIPCION
Anaélogos del EGF(A) con sustituyentes de acidos grasos
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a analogos del EGF(A) y derivados de los mismos, mas particularmente a analogos
peptidicos del EGF(A) con un sustituyente de &acido graso.

Antecedentes

Los niveles altos de LDL-C (colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad) y la dislipidemia son promotores
bien reconocidos de una enfermedad cardiovascular.

Se han aprobado las estatinas para el tratamiento de la dislipidemia durante 25 afios. Esta clase ha demostrado una
reduccion sustancial y consistente de eventos cardiovasculares con un perfil de seguridad aceptable. La estatina
mas vendida, atorvastatina (Lipitor™) fue el farmaco mas vendido del mundo en todo momento, con mas de 125 mil
millones USD en ventas del 1996 al 2012.

A pesar de la disponibilidad y el amplio uso de las estatinas y otros agentes reductores de lipidos, muchos pacientes
no logran sus niveles objetivos de LDL-C y mantienen un riesgo alto de desarrollar una enfermedad cardiovascular.
La PCSK9 (Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9) promueve la degradacion del LDL-R (receptor de LDL)
hepatico, lo que reduce de esta manera la expresién superficial del LDL-R hepatico y, en consecuencia, la
eliminacion de las particulas de LDL. Por el contrario, el bloqueo de PCSK9 aumenta la eliminacion de LDL-C asi
como también de otras lipoproteinas aterogénicas. De hecho, los receptores de LDL contribuyen a la eliminacién de
lipoproteinas aterogénicas diferentes de LDL, tales como lipoproteinas de densidad intermedia y particulas
remanentes. El aumento de la eliminaciéon de las lipoproteinas de densidad intermedia y de particulas remanentes
puede tener beneficios terapéuticos mas alla de los proporcionados por la reduccion de LDL.

Las estatinas aumentan la expresion tanto del LDL-R como de PCSK9 mediante el factor de transcripcién SREBP2.
El aumento de la expresion de PCSK9 puede disminuir el efecto de las estatinas en la eliminacién de LDL-C de la
circulacion. Al inhibir la union de PCSK9 al LDL-R y prevenir de esta manera la degradacién del LDL-R se mejora la
eficacia de las estatinas. En conjunto, la inhibicién de PCSK9 ofrece un enfoque novedoso para el manejo de lipidos.

Dos anticuerpos anti-PCSK9, alirocumab/Praluent® y evolocumab/Repatha®, se han aprobado recientemente para el
tratamiento de los niveles altos de LDL-C. Estos se administran mediante inyecciones subcutaneas de 1 ml cada dos
semanas. Sin embargo, podria cuestionarse el cumplimiento de este régimen de dosificacién de un farmaco
administrado por via subcutanea, especialmente para una afeccion asintomatica.

La secuencia del EGF(A) (dominio A similar al factor de crecimiento epidérmico) (40 aminoacidos) del LDL-R (LDL-
R-(293-332)) es bien reconocida como el sitio para la unién a PCSK9. Se ha demostrado que el péptido del EGF(A)
natural aislado inhibe la unién de PCSK9 al LDL-R con una ICso en el intervalo bajo en uM (Biochemical and
Biophysical Research Communications 375 (2008) 69—73). Esta potencia baja impedira un uso farmacéutico practico
del péptido EGF(A). Ademas, puede esperarse que la semivida de tales péptidos sea demasiado corta para ser de
uso terapéutico.

El documento W02012177741 y J. Mol. Biol. (2012) 422, 685-696 describen analogos del EGF(A) y la fusion a Fc de
los mismos.

Todavia existe la necesidad de mejorar el tratamiento de los pacientes, por ejemplo, en términos de eficacia,
también o alternativamente, en términos de conveniencia, comodidad para los pacientes, tal como comodidad y
conveniencia del modo de administracién y de esta manera su cumplimiento.

Resumen

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos del EGF(A) que tienen potencial para mejorar los
tratamientos de los pacientes, particularmente en el campo de la disminucién del colesterol, la dislipidemia y las
enfermedades cardiovasculares.

La invencion en un aspecto se refiere a derivados del EGF(A) que comprenden un anélogo peptidico del EGF(A) que
comprende 301Leu y un sustituyente que comprende al menos un grupo de acido graso, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos en comparacion con el dominio EGF(A), aminoacidos
293-332 del LDL-R, definido mediante la SEQ ID NO: 1 y en donde el derivado tiene una Ki por debajo de 5 nM
cuando se mide en el ELISA competitivo de union de PCSK9-LDL-R descrito en la seccion D1.1 en la presente
descripcion.
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La invencion proporciona compuestos con mejores propiedades farmacocinéticas (PK). En particular, los
compuestos de la invencion tienen tiempos de vida media largos y todavia muestran buena capacidad para inhibir la
uniéon de PCSK9 al LDL-R.

En una modalidad, la invencién proporciona compuestos del EGF (A) con una capacidad mejorada para inhibir la
uniéon de PCSK9 al LDL-R. En una modalidad, la invencidn proporciona compuestos con una capacidad de union
mejorada a PCSK9. En una modalidad, la invencién proporciona compuestos del EGF (A) con semivida prolongada.
En una modalidad la invencion proporciona compuestos del EGF(A) con semivida prolongada y sin pérdida o sin
pérdida sustancial de la capacidad para inhibir la union de PCSK9 al LDL-R. En una modalidad la invencion
proporciona compuestos del EGF(A) con semivida prolongada y preservacion de la capacidad de unién. En una
modalidad la invencién proporciona compuestos del EGF(A) con una alta estabilidad liquida, adecuados para
formulaciones liquidas. En una modalidad la invencion proporciona compuestos del EGF(A) con una alta estabilidad
in vivo. En una modalidad, la invencién proporciona compuestos con potencial para la administraciéon oral. En una
modalidad, la invencién proporciona compuestos del EGF (A) con potencial para un tratamiento mas conveniente
para el paciente. En una modalidad, la invencién proporciona compuestos con potencial para mejorar el
cumplimiento del paciente. La invencion puede también resolver problemas adicionales que resultaran evidentes a
partir de la descripcién de las modalidades ilustrativas.

La invencion se refiere a un compuesto que comprende un andlogo peptidico del EGF(A) del péptido EGF(A)
definido mediante la secuencia SEQ ID NO: 1: Gly-Thr-Asn-Glu-Cys-Leu-Asp-Asn-Asn-Gly-Gly-Cys-Ser-His-Val-Cys-
Asn-Asp-Leu-Lys-lle-Gly-Tyr-Glu-Cys-Leu-Cys-Pro-Asp-Gly-Phe-GIn-Leu-Val-Ala-GIn-Arg-Arg-Cys-Glu, en donde el
analogo peptidico comprende 301Leu. La invencién se refiere a un derivado del EGF(A) que comprende un analogo
peptidico del EGF(A) que comprende 301Leu y al menos un sustituyente que comprende al menos un grupo de
acido graso.

En una modalidad, el derivado del EGF(A), comprende un analogo peptidico del EGF(A) en donde, como se
describié mas arriba, el aminoacido 301 es Leu (L), a la vez que el péptido comprende ademas el/los residuo(s)
naturales(s) en una o mas de las posiciones 295 (Asn/N), 296 (GIu/E), 298 (Leu/L), 302 (Gly/G) y 310 (Asp/D).

En modalidades adicionales el analogo peptidico del EGF(A) del derivado del EGF(A) tiene 1-15 sustituciones de
aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 1.

En una modalidad adicional el sustituyente del derivado del EGF(A) no se une al analogo peptidico del EGF(A) por
medio de un residuo de aminoéacido en ninguna de las posiciones 295, 298, 301, 302, 307 ni 310.

En una modalidad adicional el sustituyente se une al analogo peptidico del EGF(A) por medio de un residuo de
aminoacido distinto de las posiciones 295, 298, 301, 302, 307 y 310.

En un aspecto, la invencién se refiere a un analogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos
en comparacion con el dominio EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definidos mediante la SEQ ID NO 1, en
donde el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu y 310Asp y en donde el péptido no tiene una sustitucion
de 299Asp por Glu, Val o His y en donde el analogo tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA
competitivo de unién de PCSK9-LDL-R, como se describi6 en la seccion D1.1 en la presente descripcion.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a un analogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de
aminoacidos en comparacion con el dominio EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definidos mediante la
SEQ ID NO 1, en donde el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301lLeu, 310Asp y una sustitucion de
aminoacidos de 312Lys y en donde el analogo tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA
competitivo de unién de PCSK9-LDL-R, como se describi6 en la seccion D1.1 en la presente descripcion.

En modalidades adicionales los analogos peptidicos del EGF(A) tienen uno, dos, tres, cuatro o cinco de los
siguientes residuos de aminodcidos (naturales) 295Asn, 296Glu, 298Leu, 302Gly y 310Asp/D).

En una modalidad adicional dicho analogo peptidico comprende tres puentes disulfuro en las posiciones 297Cys-
308Cys, 304Cys-317Cys y 319Cys-331Cys.

En otro aspecto, la descripcién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la invencion.

En otro aspecto, la descripcion se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencidén para su uso como un
medicamento.

En otro aspecto, la descripcion se refiere al uso médico de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Breve descripcion de las figuras
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La figura 1 muestra los niveles de expresion hepatica del LDL-R en ratones, medidos por
inmunoelectrotransferencia, presentados como diagrama de dispersion para los animales individuales.

La figura 2 muestra el colesterol LDL plasmatico en hamsteres tratados con vehiculo o con compuestos del
EGF(A) prolongadores del ejemplo 2.

La figura 3 muestra la expresion hepética del LDL-R en higados de hamsteres tratados con vehiculo o con
compuestos del EGF(A) prolongadores del ejemplo 2, medida por inmunoelectrotransferencia.

Breve descripcion del listado de secuencias

La secuencia de aminoacidos del EGF(A) natural (LDL-R(293-332)) se incluye en el listado de secuencias como la
SEQ ID NO: 1. Las SEQ ID NO 2-78 son las secuencias de aminoacidos de los péptidos del EGF(A) de los
compuestos del EGF(A) especificos de la invencion.

Descripcion

En lo que sigue, las letras griegas pueden representarse por sus simbolo o el nombre escrito correspondiente, por
ejemplo: a = alfa; B = beta; ¢ = épsilon; y = gamma; 8 = delta; ® = omega; etcétera. También, la letra griega de p
puede representarse por "u", por ejemplo, en ul = ul, o en uM = uM.

En lo que sigue, “un(una)” significa “uno o mas”. A menos que se indique de otra forma en la especificacion, los
términos presentados en forma singular incluyen, también, la situacién en plural.
Un asterisco (*) en una férmula quimica designa i) un punto de unién, ii) un radical y/o iii) un electrén no compartido.

Caracteristicas estructurales
Compuesto del EGF(A)

El término "compuesto del EGF(A)" se usa en la presente descripcion para referirse generalmente a un compuesto
gue comprende un péptido del EGF(A), que abarca el LDL-R(293-332) en peso como se define mediante la SEQ ID
NO: 1 y analogos de los mismos. El término compuesto del EGF(A) abarca derivados del péptido del EGF-(A) y
analogos de los mismos, es decir, los analogos peptidicos del EGF(A) con un sustituyente como se describié en la
presente descripcion, es un tipico ejemplo de un compuesto del EGF(A).

Péptidos del EGF(A)

El término “péptido”, como se usa, por ejemplo, en el contexto de la invencion, se refiere a un compuesto que
comprende una serie de aminoacidos interconectados mediante enlaces amida (o peptidicos). En una modalidad
particular el péptido consiste en aminoéacidos interconectados mediante enlaces peptidicos.

El péptido de la invencién comprende al menos 35, tal como 36, 37, 38, 39 0 al menos 40 aminoacidos. En una
modalidad particular el péptido esta compuesto por 36, tal como 38 o 40 aminodacidos. En una modalidad particular
adicional, el péptido consiste en 35, 36, 37, 38, 39 0 40 aminoacidos.

En presencia de adiciones de aminoacidos, denominadas en la presente descripcion como alargamientos N-terminal
y C-terminal, el péptido de la invencién puede comprender hasta 140 aminoacidos. En una modalidad, el péptido de
la invencion puede comprender o consistir en residuos de 41 aminoacidos. En una modalidad particular, este
comprende 40-140, 40-120, 40-100, 40-80, 40-60 o 40-50 aminoacidos.

Las expresiones “dominio EGF(A) del LDL-R”, “LDL-R (293-332)", “LDL-R nativo (293-332), “EGF(A) (293-332),
“EGF(A) natural", “EGF(A) en peso” o “EGF(A) nativo” como se usan en la presente, se refieren a un péptido que
consiste de la secuencia SEQ ID NO: 1.

LaSEQID NO: 1es:

Gly-Thr-Asn-Glu-Cys-Leu-Asp-Asn-Asn-Gly-Gly-Cys-Ser-His-Val-Cys-Asn-Asp-Leu-Lys-lle-Gly-
Tyr-Glu-Cys-Leu-Cys-Pro-Asp-Gly-Phe-GlIn-Leu-Val-Ala-GIn-Arg-Arg-Cys-Glu.

En esta formula la numeracion de los residuos de aminoacidos sigue la numeracion para el dominio EGF(A) del LDL-
R (LDL-R-(293-332)), en donde el primer residuo de aminoacido (N-terminal) se numera o se concede la posicion
nam. 293, y los residuos de aminodcidos subsecuentes hacia el extremo C se numeran 294, 295, 296 y asi
sucesivamente, hasta el dltimo residuo de aminoacido (C-terminal), que en el dominio EGF(A) del LDL-R es Glu con
el nimero 332.

La numeracion se realiza de manera diferente en el listado de secuencias, donde el primer residuo de aminoacido de
SEQ ID NO: 1 (Gly) se asigna num. 1 y el dltimo (Glu) nim. 40. Lo mismo se aplica para las otras secuencias del
listado de secuencias, es decir, el aminoacido N-terminal asignado es el nium. 1 independientemente de su posicion
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con relacion a 293Gly o el residuo de aminoacido que sustituye el 293 con referencia a LDL-R(293-332). Sin
embargo, en la presente descripcion la numeracion de las posiciones de aminoacidos es con referencia a LDL-
R(293-332), como se explicd més arriba.

Se describen en la presente descripcion los analogos peptidicos del EGF(A) identificados mediante la SEQ ID NO: 1
y los derivados de tales analogos peptidicos del EGF(A) del dominio EGF(A) natural del LDLR definido mediante la
SEQ ID NO: 1.

El término “analogo” generalmente se refiere a un péptido, cuya secuencia tiene uno o mas cambios de aminoacidos
cuando se compara con una secuencia de aminoacidos de referencia.

Los términos “analogo de la invencién”, “analogo peptidico de la invencion”, “analogo del LDL-R(293-332)", “analogo
del EGF(A)” o “analogo de SEQ ID NO: 1” como se usan en la presente pueden referirse como un péptido, cuya
secuencia comprende sustituciones de aminodcidos, es decir, reemplazos de aminoacidos con relacion a la
secuencia SEQ ID NO: 1. Un “analogo” también puede incluir alargamientos de aminoacidos en las posiciones N-
terminal y/o C-terminal y/o truncamientos en las posiciones N-terminal y/o C-terminal.

El nivel de identidad con la SEQ ID NO: 1 puede calcularse mediante la determinacién del nimero de aminoacidos
gue no se cambian con relacion ala SEQ ID NO 1. La SEQ ID NO: 1 consiste en 40 residuos de aminoacidos y si se
introducen tres sustituciones de aminoécidos el nivel de identidad es 37/40 %= 92,5 %. Si se cambian 5 residuos de
aminoacidos el nivel de identidad es 87,5 %. Si el péptido se alarga en direccion N-terminal o C-terminal esa parte
usualmente no se incluye en la comparacion, mientras que una delecién de uno o mas aminoacidos acorta el
comparador. Por ejemplo, en los ejemplos mencionados mas arriba, si el aminoacido N-terminal se elimina el nivel
de identidad se reduce ligeramente a 36/39X100 % y 34/39X100 %, respectivamente. Al analizar la identidad de la
secuencia de la cadena principal de un derivado del residuo de aminoacido del sustituyente, por ejemplo, el residuo
al cual se une el sustituyente, también denominado el residuo de aminoacido del sustituyente, puede ser un
aminoacido ya sea natural (wt) o sustituido. Si el residuo de aminoacido del sustituyente es un residuo de natural, tal
como la Gly N-terminal o 312K este residuo se incluye en el calculo del nivel de identidad, mientras que una Lys en
cualquier otra posicién de 293 a 332 seria una sustitucion de aminoéacidos y no se incluye cuando se calcula la
identidad de aminoécidos con la SEQ ID NO:1.

En una modalidad, el analogo peptidico del EGF(A) tiene de 1-8 sustituciones de aminoacidos en comparacion con
la SEQ ID NO: 1, tal como 1-7, 1-6, 1-5 sustituciones de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 1. En una
modalidad particular, pueden estar presentes hasta 7 sustituciones de aminoacidos, por ejemplo hasta 6, 5, 4, 3, 2 0
1 sustituciones de aminoacidos en el analogo peptidico del EGF-1.

En una modalidad el analogo de la invencion tiene al menos un 75 % de identidad, tal como 80 %, tal como 85, tal
como 90 o incluso 95 % de identidad con la SEQ ID NO:1 lo que se corresponde con hasta 10, 8, 6, 4 y 2
sustituciones de aminoacidos con relacion a la SEQ ID NO 1, respectivamente en caso de no truncamiento.

Cada uno de los andlogos peptidicos de la invencién pueden describirse como referencia i) al nimero del residuo de
aminoacido en EGF(A) nativo (LDL-R(293-332)) que corresponde al residuo de aminoacido que se cambia (es decir,
la posicion correspondiente en el EGF(A) LDL-R(293-332)) nativo, y ii) al cambio real.

En otras palabras, los analogos peptidicos de la invencién pueden describirse como referencia al péptido del EGF(A)
LDL-R(293-332) nativo, especificamente como una variante del mismo, en el cual se ha cambiado una cantidad de
residuos de aminoacidos cuando se compara con el EGF(A) LDL-R(293-332) nativo (SEQ ID NO: 1). Estos cambios
pueden representar, independientemente, una 0 mas sustituciones de aminoacidos.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de la nomenclatura adecuada de los analogos:

El péptido del EGF(A) incorporado en el derivado del Ejemplo 2 en la presente descripcion puede referirse como el
siguiente analogo del EGF(A) del LDL-R(293-332): (301Leu, 309Arg) LDL-R(293-332) EGF(A), o (Leu301, Arg309)-
LDL-R(293-332) EGF(A) o (301L,309R) LDL-R(293-332) o (L301,R309) LDL-R(293-332). Esto significa que cuando
este analogo se alinea con el LDL-R(293-332) nativo, tiene i) una Leu en el posiciéon en el analogo que corresponde,
de acuerdo con la alineacion, a la posicion 301 en el EGF(A) LDL-R(293-332) nativo, ii) una Arg en la posicién en el
andalogo que corresponde a la posicion 309 en el EGF(A) LDL-R(293-332) nativo.

Los analogos “que comprenden” determinados cambios especificados pueden comprender otros cambios, cuando
se comparan con la SEQ ID NO: 1.

En una modalidad particular, el analogo "tiene" o “comprende” los cambios especificados. En una modalidad
particular, el analogo “consiste en” los cambios. Cuando el término “consiste” o “que consiste” se usa en relacion con
un andlogo, por ejemplo, un analogo consiste o que consiste de un grupo de sustituciones de aminoacidos
especificadas, debe entenderse que las sustituciones de aminoacidos especificadas son las Unicas sustituciones de
aminoéacidos en el analogo peptidico. Por el contrario un analogo “que comprende” un grupo de sustituciones de
aminoécidos especificadas puede tener sustituciones adicionales.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

Como es evidente a partir de los ejemplos mencionados mas arriba, los residuos de aminoéacidos pueden
identificarse por su nombre completo, su codigo de una letra y/o su codigo de tres letras. Estas tres maneras son
completamente equivalentes.

Las expresiones “un posicidon equivalente a” o "posicion correspondiente” pueden usarse para caracterizar el sitio de
cambio en una variante de secuencia del EGF(A) LDL-R(293-332) en referencia a la secuencia de referencia nativa
del EGF(A) LDL-R(293-332) (SEQ ID NO: 1). Las posiciones equivalentes o correspondientes, asi como también la
cantidad de cambios, se deducen facilmente, por ejemplo mediante simple escritura e inspeccion visual; y/o puede
usarse un programa estandar de alineamiento de proteinas o péptidos, tal como "align" que se basa en un algoritmo
de Needleman-Wunsch.

En lo que sigue, puede ocurrir que se defina una férmula quimica de manera que dos grupos quimicos subsecuentes
puedan seleccionarse para ser “un enlace”. En tales casos, los dos grupos quimicos subsecuentes realmente
estarian ausentes, y solo un enlace conectaria los grupos quimicos circundantes.

Los aminoacidos son moléculas que contienen un grupo amino y un grupo acido carboxilico y, opcionalmente, uno o
mas grupos adicionales, frecuentemente denominados cadena lateral.

El término "aminoacido” incluye aminoacidos proteinogénicos (o naturales) (entre ellos los 20 aminoéacidos estandar),
asi como también aminoacidos no proteinogénicos (0 no naturales). Los aminoacidos proteinogénicos son aquellos
que se incorporan naturalmente en las proteinas. Los aminoacidos estandar son los codificados por el codigo
genético. Los aminoéacidos no proteinogénicos o no se encuentran en proteinas, o no se producen por la maquinaria
celular estandar (por ejemplo, pueden haberse sometido a modificacion postraduccional). Los ejemplos no limitantes
de aminoacidos no proteinogénicos son Aib (&cidoa-aminoisobutirico, o &cido 2-aminoisobutirico), norleucina,
norvalina, asi como también los isomeros D de los aminoacidos proteinogénicos.

En lo que sigue, cada aminoéacido de los péptidos de la invencién para los cuales no se indica el isomero éptico debe
entenderse que se refiere al isomero L (a menos que se especifique de cualquier otra manera).

Analogos peptidicos

Los analogos peptidicos se definen como péptidos que comprenden una secuencia de aminoacidos que es un
analogo de SEQ ID NO: 1. Los analogos peptidicos tienen la capacidad de unirse a la PCSK9 y tienen una
capacidad mejorada de unirse a la PCSK9, por ejemplo en comparacion con el LDL-R(293-332) nativo (EGF-(A)
nativo) o con otros compuestos de union a la PCSK9. Los analogos peptidicos tienen ademas la capacidad de inhibir
la unién de PCSK9 al LDL-R. Los analogos peptidicos inhiben la union de PCSK9 al Receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-R) humano y dicha unién puede evaluarse mediante el uso del ensayo descrito en el Ejemplo
D.1.1 en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion se refiere a un analogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos
en comparacién con el dominio EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definido mediante la SEQ ID NO 1, en
donde el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu y 310Asp y en donde el péptido no tiene una sustitucion
de 299Asp por Glu, Val o His y en donde el analogo tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA
competitivo de unién de PCSK9-LDL-R como se describié en la seccion D1.1 en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion se refiere a un analogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos
en comparacion con el dominio EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definidos mediante la SEQ ID NO 1, en
donde el andlogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu, 310Asp y una sustitucion de aminoacidos de 312Lys y
en donde el analogo tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA competitivo de unién de PCSK9-
LDL-R, como se describié en la seccién D1.1 en la presente descripcion.

En una modalidad los analogos peptidicos y los derivados peptidicos de la invencién son péptidos inhibidores de
PCSK9 o simplemente inhibidores de PCSK9. En una modalidad la invencion se refiere a un analogo peptidico de
SEQ ID NO:1, en donde el anélogo peptidico es capaz de inhibir la union de PCSK9 al receptor humano de la
lipoproteina de baja densidad (LDL-R).

En una modalidad los analogos peptidicos, compuestos o inhibidores de PCSK9 de la invencién tienen una
capacidad mejorada de unirse a PCSK9 en comparacion con EGF(A), LDL-R(293-332) (SEQ ID 1).

En una modalidad, los anéalogos peptidicos, compuestos o inhibidores de PCSK9 de la invencion tienen una
capacidad mejorada para unirse a PCSK9 en comparacion con el Ej. 48 (SEQ ID 2).

En una modalidad, la Ki de los anélogos peptidicos, compuestos o inhibidores de PCSK9 como se describié en la
presente descripcion, cuando se mide en el ensayo de ELISA competitivo de union de PCSK9-LDL-R, estd por
debajo de 10 nM, tal como por debajo de 8 nM o tal como por debajo de 5 nM.
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La funcionalidad de los andlogos del EGF-(A) y los derivados de los mismos puede caracterizarse adicionalmente
por sus capacidades para mejorar la captacion de LDL, como se describié en el Ejemplo D1.2 en la presente
descripcion. En una modalidad, los analogos peptidicos, compuestos o inhibidores de PCSK9 de la invencion
aumentan la captacion de LDL en presencia de PCSK9. En una modalidad, los analogos peptidicos, compuestos o
inhibidores de PCSK9 de la invencion son capaces de revertir o reducir la reduccién de la captacion de LDL mediada
por PCSKO.

En una modalidad, los andlogos peptidicos, compuestos o inhibidores de PCSK9 de la invencién tienen una EC50
segun se mide en el ensayo de captacion de LDL, por debajo de 1500 nM, tal como por debajo de 1000 nM o tal
como por debajo de 500 nM.

En una modalidad, un analogo peptidico de la invencion puede definirse como que comprende al menos 1
sustitucion de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 1, y opcionalmente un alargamiento. En una
modalidad, un anélogo peptidico de la invencidn puede definirse como que comprende hasta 15, hasta 14, hasta 13,
hasta 12, hasta 11, hasta 10, hasta 9, hasta 8, hasta 7, hasta 6, hasta 5, hasta 4, hasta 3, hasta 2 o 1
sustitucion(ciones) de aminoacido(s) en comparacion con la SEQ ID NO: 1, y opcionalmente un alargamiento. Esto
significa que un péptido que comprende un alargamiento en el N-terminal y/o en el C-terminal puede comprender
hasta 15 sustituciones de aminoacidos en las posiciones 293 a 332 ademas de dicho alargamiento.

Un “alargamiento” de aminoacidos también puede denominarse “extensién”. En una modalidad, los analogos
peptidicos de la invencidon comprenden un alargamiento. Dicho alargamiento puede ser una adicion de hasta 50
residuos de aminoéacidos en la posicion N-terminal de la SEQ ID NO: 1 o un analogo de la misma, denominado
también como un alargamiento N-terminal, lo que significa que un péptido de la invencién puede comprender hasta
50 aminoéacidos desde la posicién 292 hacia abajo, por ejemplo, la posicion 242. Adicionalmente o alternativamente,
dicho alargamiento puede ser una adicion de hasta 50 residuos de aminoéacidos en la posicion C-terminal de la SEQ
ID NO: 1 o un andlogo de la misma, denominado también como un alargamiento C-terminal, lo que significa que un
péptido de la invencion puede comprender hasta 50 aminoacidos desde la posicién 333 hacia arriba, por ejemplo, la
posicion 383.

Dicho alargamiento puede estar presente ya sea en el N-terminal, en el C-terminal o ambos. Dicho alargamiento
puede ser también de cualquier longitud entre 0 y 50 aminoacidos en cada lado, independientemente entre si. En
una modalidad, los analogos peptidicos de la invencion comprenden un alargamiento N-terminal de 1-50, 1-40, 10-
40, 1-30, 10-30, 20-30, 20-40, 20-50, 30-50, 1-10, 11-20, 21-30, 31-40 o 41-50 de residuos de aminoacidos o de 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 o0 50 residuos de aminoacidos. Ademas o alternativamente,
los anédlogos peptidicos de la invencién pueden comprender un alargamiento del C-terminal de 1-50, 1-40, 10-40, 1-
30, 10-30, 20-30, 20-40, 20-50, 30-50, 1-10, 11-20, 21-30, 31-40 0 41-50 residuos de aminoacidos o de 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 0 50 residuos de aminoacidos.

Un alargamiento puede referirse, en alguna situacion, a una sustitucion a medida que se introduce un nuevo residuo
de aminoacido, tal como el 292A, 292Lys o 333Lys ejemplificado en la presente descripcion.

Los truncamientos menores en el N-terminal y/o C-terminal del péptido del EGF(A) pueden estar presentes en el
analogo peptidico del EGF(A).

En una modalidad el péptido del EGF(A) comprende al menos 35 residuos de aminoacidos, tal como 36 residuos de
aminoacidos, tal como 37 residuos de aminoacidos, tal como 38 residuos de aminoacidos o tal como 39 residuos de
aminoacidos. En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con, comprende un truncamiento N-
terminal de 1-2 residuos de aminoacidos. En una modalidad se eliminan uno o dos residuos de aminoacidos en el N-
terminal. En modalidades adicionales el analogo peptidico del EGF(A) comprende en consecuencia un truncamiento
N-terminal que elimina al menos o especificamente el aminoacido 293Gly.

En modalidades adicionales el analogo peptidico del EGF(A) comprende un truncamiento N-terminal que elimina al
menos o especificamente 293Gly-294Thr.

En una modalidad el andlogo peptidico del EGF(A) comprende un truncamiento C-terminal de 1 residuo de
aminoé&cido. En una modalidad se elimina un Unico residuo de aminoacido C-terminal. En una modalidad el analogo
peptidico comprende un truncamiento C-terminal que elimina especificamente el aminoécido 332Glu.

Ademas o alternativamente, un analogo peptidico de la invencién puede comprender al menos un alargamiento de
aminoacidos en el N-terminal o el C-terminal por ejemplo en la posicion 292 y/o 333.

El analogo peptidico del EGF(A) de la invencion comprende la sustitucién de aminoéacidos del residuo de aminoacido

301 de Asn por Leu, descrita también como Asn301Leu, o simplemente 301Leu. En una modalidad especifica, el
analogo peptidico del EGF(A) comprende la sustitucion 301Leu.
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Ademas, o alternativamente el analogo peptidico del EGF(A) comprende los residuos de aminoéacidos 297Cys,
304Cys, 308Cys, 317Cys, 319Cys y 331Cys. Esos residuos de Cys son residuos naturales que pueden estar
acoplados en puentes disulfuro, tales como los puentes disulfuro entre 297Cys y 308Cys, entre 304Cys y 317Cys y
entre 319Cys y 331Cys.

En una modalidad, el analogo peptidico del EGF(A) comprende 30lLeu y una cantidad de sustituciones de
aminoécidos adicionales, como se describié anteriormente.

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu, 310Asp y una sustitucion de aminoacidos de
312Lys.

En una modalidad, el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu y 310Asp y en donde el analogo peptidico
no tiene una sustitucion de 299Asp por Glu, Val o His.

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu, 309Arg y 312Glu.

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu y 309Arg con la condicién de que el analogo
peptidico no tenga una sustitucion de 310Asp por 310Lys o

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende 301Leu y 309Arg con la condicidon de que el analogo
peptidico no tenga una sustituciéon de 299Asp por Glu, Val o His.

En una modalidad adicional el analogo peptidico no tiene ninguna de las sustituciones D310K, D310N, D310Q,
D310Q, D310R y D310A o incluso cualquier sustitucion de 310Asp.

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende uno, dos, tres o los cuatro residuos naturales:
295Asn, 296Glu, 298Leu y 302Gly.

En una modalidad el analogo peptidico del EGF(A) comprende uno, dos, tres, cuatro o los cinco residuos naturales:
295Asn, 296Glu, 298Leu, 302Gly y 310Asp.

En una modalidad el péptido tiene 295Asn.

En una modalidad el analogo peptidico tiene 296Glu. En una modalidad el analogo peptidico tiene 298Leu. En una
modalidad el analogo peptidico tiene 302Gly. En una modalidad el analogo peptidico tiene 310Asp.

En una modalidad el analogo peptidico tiene dos o mas de 310Asp, 295Asn y 296Glu. En una modalidad el analogo
peptidico tiene los tres de 310Asp, 295Asn y 296GIu.

El analogo peptidico del EGF(A) puede comprender sustituciones de aminoacidos adicionales como se describié en
la presente descripcién. En una modalidad el analogo de la invencion puede comprender ademas una o mas
sustituciones de aminoacidos en una(s) posicion(ciones) seleccionada(s) del grupo de posiciones: 293, 294, 296,
299, 300, 303, 305, 306, 309, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 318, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 328, 329, 330 y
332.

En una modalidad el analogo de la invencion puede comprender ademas una o mas sustituciones de aminoacidos
en una(s) posicién(ciones) seleccionada(s) del grupo de posiciones: 293, 294, 299, 300, 303, 305, 306, 309, 311,
312, 313, 314, 316, 318, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 328, 329, 330, 331 y 332.

En una modalidad el analogo de la invencion puede comprender ademas una o mas sustituciones de aminoacidos
en una(s) posicion(ciones) seleccionada(s) de 294, 299, 300, 303, 309, 312, 313, 314, 316, 318, 321, 322, 323, 324,
325, 326, 328, 329, 330 y 332.

En una modalidad el analogo de la invencion puede comprender ademas una o0 mas sustituciones de aminoacidos
en una(s) posicion(ciones) seleccionada(s) de 299, 300, 309, 313, 316, 318, 321, 322, 323, 324, 326, 328, 329, 330
y 332.

En una modalidad el analogo de la invencion puede comprender ademas una o mas sustituciones de aminoacidos
adicionales en una(s) posicidn(ciones) seleccionada(s) del grupo de posiciones: 309, 312, 313, 321, 324, 328 y 332.
En una modalidad adicional el andlogo peptidico comprende ya sea el residuo de aminoacido wt o un residuo
diferente, es decir, una sustitucion de aminoéacidos, en determinados posiciones especificas, en adicion a los
residuos de aminoéacidos especificados mas arriba en la presente descripcion.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Gly(G) o Asn(N) en la posicion
293.
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En una modalidad tal el analogo de la invencién comprende el residuo de aminoéacido Trp (W), Thr(T) o Gly(G) en la
posicion 294.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Asp(D), Gly(G), Pro(P),
Arg(R), Lys(K), Ser(S), Thr(T), Asn(N), GIn(Q), Ala(A), lle(l), Leu(L), Met(M), Phe(F), Tyr(Y) o Trp(W) en la posicion
299.

En una modalidad tal el analogo de la invencién comprende el residuo de aminoacido Asp(D), Gly(G), Pro (P),
Arg(R), Lys(K), Ser(S), Thr(T), Asn(N), GIn(Q), Ala(A), Met(M), Phe(F), Tyr(Y) o Trp(W) en la posicién 299.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoé&cido Asp(D), Ser (S), Arg(R), Leu
(L), Ala (A), Lys(K) o Tyr(Y) en la posicién 299.

En una modalidad tal el anélogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Asp(D) o Ala(A) en la posicion
299.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido His(H) o Asn(N) en la posicién
300.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Val(V), Ser(S), Thr (T) o lle (1)
en la posicion 307.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoéacido Val(V), o lle (I) en la posicion
307.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende Ser(S), Thr (T) o lle (I) en la posicién 307.
En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende lle (I) en la posicién 307.

En una modalidad tal el analogo de la invencién comprende el residuo de aminoacido Asn(N), Glu (E), His (H,) Arg
(R), Ser (S) o Lys (K) en la posicién 309.

En una modalidad tal el analogo de la invencién comprende el residuo de aminoacido Asn(N), Arg (R), Ser (S) o Lys
(K) en la posicion 309.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Asn(N), Arg (R), o Ser (S) en
la posicion 309.

En una modalidad tal el analogo de la invencion comprende el residuo de aminoacido Asn(N) o Arg (R) en la
posicion 309.

En una modalidad tal el analogo de la invencién comprende el residuo de aminoacido Lys(K) o Arg (R) en la posicion
309.

El analogo peptidico del EGF(A) puede comprender varias sustituciones de aminoacidos como se describié en la
presente descripcién, tal como una 0 mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo de: 299Ala, 307lle
y 321Glu.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) comprende el residuo de aminoacido Asp(D), Lys (K) o
GIlu(E) en la posicion 321.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) comprende el residuo de aminoéacido Asp(D) o Glu(E)
en la posicién 321.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) comprende el residuo de aminoacido GIu(E) en la
posicion 321.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) comprende el residuo de aminoacido GIn (Q) o Gly (G)
en la posicion 324.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) comprende el residuo de aminoacido Arg (R) o His (H)
en la posicién 329.

En modalidades adicionales, el analogo peptidico del EGF(A) no tiene una sustitucion de 300Asn(N) por Pro(P).
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El dominio EGF(A) del LDL-R incluye una Lisina en la posicién 312 que puede usarse para la sustitucion como se
describié en la presente descripcion. En modalidades donde la unién del sustituyente a 312 no se desea 312Lys
puede sustituirse por otro amino&cido como se describid en la presente descripcion.

En una modalidad, la Lys en la posicion 312 se sustituye por un residuo de aminoacido seleccionado de: Gly, Pro,
Asp, Glu, Arg, His, Ser, Thr, Asn, GIn, Ala, Val, lle, Leu, Met, Phe y Tyr. En una modalidad, la Lys en la posicion 312
se sustituye por un residuo de aminoacido seleccionado de: Gly, Asp, Glu, Ser, Thr, Asn, Ala, Val, lle, Leu, Phe y
Tyr. En una modalidad, la Lys en la posicién 312 se sustituye por un residuo de aminoacido seleccionado de: Asp,
Glu, Thr, Asn, lle, Leu, Phe y Tyr. En una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Asp, 312Glu, 312Thr, 312Asn,
312lle 0 312Phe. En una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Glu, 312Asp, 312GIn o 312Arg.

En una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Glu, 312Thr, 312Asn, 312lle, 312Phe o 312Tyr. En una modalidad,
312Lys se sustituye por 312Glu, 312Asn o 312lle,

En una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Glu 0 312Arg. En una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Arg. En
una modalidad, 312Lys se sustituye por 312Glu.

Para incluir una opcién para unir el sustituyente en diversas posiciones (ver en detalle mas abajo), una Lys puede
introducirse por la sustitucion de aminoacidos de un residuo natural de SEQ ID NO: 1 o por un alargamiento
peptidica de SEQ ID NO: 1, tal como una 292Lys o una 333Lys.

En los casos donde se desea mas de un sustituyente, uno puede ser por medio de 312Lys mientras que el segundo
es por medio de una Lys introducida por alargamiento o sustitucion peptidica en la SEQ ID NO: 1.

En una modalidad el analogo peptidico de SEQ ID NO: 1 comprende al menos un residuo de Lys en una posicién
seleccionada del grupo de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 296Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys,
311Lys, 312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys,
326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad el analogo peptidico de SEQ ID NO: 1 comprende al menos un residuo de Lys en una posicién
seleccionada del grupo de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys,
312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys,
327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad el analogo peptidico de SEQ ID NO: 1 comprende al menos un residuo de Lys en una posicion
seleccionada del grupo de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 312Lys,
313Lys, 314Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys,
330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad el analogo peptidico de SEQ ID NO: 1 comprende al menos un residuo de Lys en una posicion
seleccionada del grupo de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 311Lys, 312Lys, 313Lys,
314Lys, 316Lys, 318Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y
333Lys.

En una modalidad el analogo peptidico de SEQ ID NO: 1 comprende al menos un residuo de Lys en una paosicién
seleccionada del grupo de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys,
316Lys, 318Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

Ademés o alternativamente, el anélogo peptidico de la invencion comprende al menos una sustitucion de
aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 295Lys, 296Lys, 298Lys, 299Lys, 301Lys, 302Lys, 303Lys,
305Lys, 306Lys, 307Lys, 309Lys, 310Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys,
322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién comprende al menos una sustitucion
de aminoécidos seleccionada de:292Lys, 293Lys, 294Lys, 295Lys, 296Lys, 298Lys, 299Lys, 302Lys, 303Lys,
305Lys, 306Lys, 307Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys,
323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencion comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 295Lys, 296Lys, 298Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys,
306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys,
325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 295Lys, 296Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys,
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309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys,
326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencion comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 296Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys,
311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys,
327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys,
313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys,
328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencidon comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys,
313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys,
328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 310Lys, 311Lys,
313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys,
328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 310Lys,
311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys,
328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencion comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos seleccionada de 292Lys, 293Lys, 294Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 310Lys, 311Lys, 313Lys,
314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys,
330Lys, 332Lys y 333Lys. En una modalidad, los analogos peptidicos de la invencién no comprenden ninguna de las
siguientes sustituciones: 296K, 298K, 301K, 302K y 307K.

En una modalidad, los analogos peptidicos de la invencion no comprenden ninguna de las siguientes sustituciones:
296K, 298K, 301K, 302K, 307K y 310K.

En una modalidad, los analogos peptidicos de la invencién no comprenden ninguna de las siguientes sustituciones:
296K, 298K, 301K, 302K, 307, y 295K.

En una modalidad, los anélogos peptidicos de la invenciéon no comprenden ninguna de las siguientes sustituciones:
296K, 298K, 301K, 302K, 307Ky 295D.

En una modalidad particular, el analogo peptidico de la invencién comprende 1 o 2, de tales sustituciones de Lys.
Ademas o alternativamente, el péptido de la invenciéon puede comprender 312Lys.

En una modalidad el analogo peptidico de la invencién comprende dos residuos de Lys. En una modalidad el
analogo peptidico de la invencion comprende dos residuos de Lys seleccionados de los pares que consisten en:

i. 293K y 294K Xiv. 313Ky 321K
ii. 293Ky 312K XV. 313Ky 324K
iii. 293K y 333K XVi. 313Ky 328K
iv. 309K y 313K XVvii. 313Ky 332K
V. 309K y 324K Xviii. 313Ky 333K
Vi 309K y 328K XiX. 314Ky 333K
vii. 309K y 332K XX. 321Ky 332K
viii. 309K y 333K XXi. 321Ky 333K
iX. 311Ky 313K XXii. 324K y 333K
X. 312K y 333K XXiii. 324Ky 328K
Xi. 312Ky 313K XXiV. 328Ky 333K
Xii. 312Ky 314K XXV. 330Ky 333Ky
Xiii. 313Ky 314K XXVi. 332Ky 333K.

Como se observa mas arriba, en la presente descripcion, se proporcionan diversos analogos peptidicos por la
presente invencién. En una modalidad adicional el andlogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con la invencion
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comprende al menos dos sustituciones de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos i-xxiv
mostrados mas abajo en comparacion con la SEQ ID NO:1.

Todavia en una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencion consiste en las sustituciones
de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos i-xxiv como se muestra mas abajo.

En una modalidad adicional el analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con la invencion comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos i-xvi mostrados mas abajo en
comparacion con la SEQ ID NO.:1.

Todavia en una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencidn consiste en las sustituciones
de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos i-xvi como se muestra mas abajo.

i. 301Leuy 309Arg

ii. 301Leu, 309Arg, 312Glu

iii. 301Leu, 307lle y 309Arg

iv. 301Leu, 307lle, 309Arg y 312Glu

v. 301Leu, 309Arg y 321Glu

Vi. 301Leu, 309Arg, 321Gluy 312Glu

vii.  301Leu, 307lle, 309Arg y 299Ala
vii.  301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala y 312Glu

ix. 301Leuy 309Arg y al menos una sustitucion de Lys

X.  301Leu, 309Arg, 312Glu y al menos una sustitucion de Lys

xi.  301Leu, 307lle y 309Arg y al menos una sustitucion de Lys

xii.  301Leu, 307lle, 309Arg y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys
xiii.  301Leu, 309Arg y 321Glu y al menos una sustitucion de Lys
xiv.  301Leu, 309Arg, 321Glu y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys
xv.  301Leu, 307lle, 309Arg y 299Ala y al menos una sustitucion de Lys o
xvi.  301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys.

En una modalidad adicional el analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con la invencién comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos xvii-xx mostrados mas abajo en
comparacion con la SEQ ID NO: 1.

Todavia en una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencion consiste en las sustituciones
de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos xvii-xx como se muestra mas abajo.

xvii.  301Leuy 309Lys
xviii. ~ 301Leu, 309Lys y 312Glu
xix.  301Leuy 309Lys y al menos una sustitucion de Lys adicional
xX.  301Leu, 309Lys y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys adicional.

En una modalidad adicional el analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con la invencién comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos identificadas mediante cualquiera de los grupos xxi-xxiv mostrados mas abajo en
comparacion con la SEQ ID NO: 1.

Todavia en una modalidad adicional, el analogo peptidico del EGF(A) de la invencién consiste en la sustitucion de
aminoacidos identificada mediante cualquiera de los grupos xxi-xxiv como se muestra mas abajo

xxi.  301Leuy 307lle,
xxii.  301Leu, 307lle y 312Glu
xxiii.  301Leuy 307lle y al menos una sustitucién de Lys adicional y
xxiv.  301Leu, 3307lle y 312Glu y al menos una sustituciéon de Lys adicional.

En modalidades especificas adicionales el analogo peptidico o el analogo peptidico de los compuestos de acuerdo
con la invencion comprenden o consisten en cualquiera de las secuencias de aminoacidos identificadas mediante las
SEQID 1 a 106.

En una modalidad el analogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante las SEQ ID NO: 2-106.

En una modalidad el anélogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante las SEQ ID NO: 2-47 and 49-106.

En una modalidad el analogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante cualquiera de las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 2-44, 46, 47 y 49-106.
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En una modalidad el analogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante las SEQ ID NO: 2-44, 46, 47, 49-53, 55, 58-106.

En una modalidad el analogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante las SEQ ID NO: 2-4, 6-44, 46, 47, 49-53, 55, 58-106.

En una modalidad el analogo peptidico comprende o consiste en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
identificadas mediante las SEQ ID NO: 2-4, 6-19, 21-44, 46, 47, 49-53, 55, 58-106.

Compuestos intermedios

La presente invencion también se refiere a analogos peptidicos que pueden incorporarse en los derivados de la
invencion. Tales andlogos peptidicos pueden denominarse “producto intermedio” o “compuesto intermedio”. Estan
en forma de analogos del LDL-R(293-332) novedosos, que como se describié anteriormente pueden incorporarse en
los derivados del EGF(A) de la invencidon como se describe en mas detalle mas abajo. Tales analogos peptidicos
son como se definié en la seccién mencionada mas arriba.

Particularmente, un analogo peptidico, o péptido intermedio, de acuerdo con la presente invencion puede
denominarse un analogo peptidico de la secuencia SEQ ID NO: 1.

En un aspecto la invencién se refiere a un analogo peptidico del EGF(A) como se describié en la presente
descripcion para su uso en la fabricaciéon de un compuesto del EGF(A), tal como un derivado del EGF(A).

Otras caracteristicas, definiciones, aspectos y modalidades descritas en la presente descripcién en relacién con los
analogos peptidicos de la invencion pueden aplicarse también a los productos intermedios de la invencién.

Derivados del EGF(A)

Los analogos peptidicos pueden comprender ademas un sustituyente y de esta manera se convierten en
compuestos derivados.

El término “derivado” generalmente se refiere a un compuesto que puede prepararse a partir de un péptido nativo o
un andlogo del mismo mediante modificacion quimica, en particular mediante unién covalente de uno o dos
sustituyentes.

Las expresiones “derivado de la invencion”, “derivado del EGF(A)”, “derivado del EGF(A) o “derivado del LDL-R(293-
332)” o “derivado de un analogo del LDL-R(293-332)" como se usa en la presente se refieren a un péptido al cual se
unen uno o dos sustituyentes. Cada uno de estos puede denominarse, también o alternativamente, una cadena
lateral. En otras palabras, un “derivado de la invenciéon” comprende un péptido, es decir, una secuencia peptidica,
gue en la presente descripcion es un analogo peptidico del EGF(A), y al menos uno, que incluye tal como uno o dos,
sustituyente(s).

El término “sustituyente” se usa para describir un resto unido covalentemente al péptido del EGF(A), por ejemplo, el
sustituyente es un resto que no es parte del péptido del EGF(A) en si.

En una modalidad el uno o mas sustituyente(s) esta(n) unido(s) a un atomo de nitrégeno del analogo peptidico del
EGF(A). En una modalidad el uno o mas sustituyente(s) esta(n) unido(s) a un grupo amino del analogo peptidico del
EGF(A). En una modalidad el uno o mas sustituyente(s) esta(n) unido(s) al aminoacido N-terminal del analogo
peptidico del EGF(A) o a un residuo de Lys del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad el uno o mas
sustituyente(s) esta(n) unido(s) al aminoacido N-terminal del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad, el
uno o mas sustituyente(s) se une(n) al nitrégeno alfa del residuo de aminoacido N-terminal del analogo peptidico del
EGF(A). En una modalidad, el uno o mas sustituyente(s) se une(n) a un residuo de Lys en el analogo peptidico del
EGF(A). En una modalidad el uno o més sustituyente(s) esta(n) unido(s) al nitrégeno-épsilon de un residuo de Lys
en el anélogo peptidico del EGF(A).

Los ejemplos de sustituyentes son diversos y se describen en méas detalle méas abajo.

Un aspecto de la invencion se refiere a los derivados del EGF(A) que comprenden un anélogo peptidico del EGF(A)
que comprende 301Leu y un sustituyente que comprende al menos un grupo de acido graso, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) tiene 1-8 sustituciones de amino&cidos en comparacion con el dominio EGF(A), aminoacidos
293-332 del LDL-R, definido mediante la SEQ ID NO: 1, y en donde el derivado tiene una Ki por debajo de 5 nM
cuando se mide en el ELISA competitivo de unién de PCSK9-LDL-R descrito en la seccion D1.1 en la presente
descripcion.

Para todas las modalidades el término derivado del EGF(A) abarca, también, cualquier sal, amida o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Sustituyentes

Un sustituyente es un resto unido a un analogo peptidico del EGF(A). De acuerdo con la invencién se prefiere que el
resto, por ejemplo, el sustituyente no tenga efecto o tenga un efecto minimo sobre la funcionalidad del péptido del
EGF(A) mientras se afladen otras propiedades beneficiosas, tales como una semivida mas larga y/o una mejor
exposicion después de la dosificacion oral.

Sigue que los derivados, asi como también los analogos de la invencién descritos mas arriba, tienen la capacidad de
unirse a PCSK9. Tal union a PCSK9 inhibe la unién de PCSK9 a LDL-R, lo que previene de esta manera la
degradacion del LDL-R lo que aumenta la eliminacion de LDL-C y lipoproteinas aterogénicas.

En una modalidad especifica, los derivados y analogos de la invencién tienen una capacidad mejorada para unirse a
PCSK®9, por ejemplo, en comparacion con el LDL-R(293-332) nativo 0 con otros compuestos de unién a PCSK9. Los
analogos y derivados de la invencion pueden, por ejemplo, probarse en cuanto a su capacidad para inhibir la union
de PCSK9 al LDL-R mediante el uso del ensayo descrito en el ejemplo D.1.1 en la presente descripcion.

En una modalidad el sustituyente tiene como objetivo mejorar la funcionalidad de los péptidos.

En una modalidad, el sustituyente aumenta la semivida del analogo peptidico de manera que la semivida plasmatica
de un derivado que comprende una cadena principal del péptido y un sustituyente tiene un aumento de la semivida
en comparacion con la semivida de la cadena principal del péptido, como se ilustra en el Ejemplo 1 y 48 (Seccién
D2, tabla 7). Los métodos para determinar la semivida en diferentes especies se conocen bien en la técnica y se
ejemplifican en la presente descripcion para ratones y perros (Secciones D2 y D5).

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencion tiene una semivida mas arriba de 4 horas.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencién tiene una semivida mas arriba de 6 horas, tal
como mas arriba de 8 horas o tal como mas arriba de 10 horas en ratones medida después de una dosificacion ya
sea por via subcutanea o intravenosa.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencién tiene una semivida mas arriba de 25 horas en
perros.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencion tiene una semivida mas arriba de 50 horas,
tal como mas arriba de 100 horas o tal como mas arriba de 150 horas en perros.

En una modalidad, un sustituyente de extensién de semivida es un resto proteico. En una modalidad tal adicional el
resto proteico puede incluir albimina humana, un dominio Fc o una extensién de proteina no estructurada. En una
modalidad adicional el resto proteico puede fusionarse al analogo peptidico. En una modalidad adicional, el resto
proteico es el dominio Fc y el dominio Fc se fusiona al analogo peptidico. Cuando se prepara una fusion de Fc el
compuesto resultante usualmente sera divalente ya que dos polipéptidos Fc formaran un dominio Fc.

En una modalidad el sustituyente no es un resto proteico. En una modalidad el sustituyente no es un resto proteico
fusionado al analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad el resto proteico no es un dominio Fc.
En otra modalidad el sustituyente es un resto no proteico.

En una modalidad particular, el sustituyente es capaz de formar complejos no covalentes con albdmina, lo que
promueve de esta manera la circulacion del derivado dentro de la corriente sanguinea, y también tiene el efecto de
prolongar el tiempo de accion del derivado. En una modalidad particular, el sustituyente es capaz de prolongar el
tiempo de accién del compuesto EGF(A) sin reducir sustancialmente su capacidad de unién a PCSKO9.

En una modalidad el derivado del EGF(A) comprende un sustituyente de extension de semivida. Diversos
sustituyentes de extension de semivida se conocen bien en la técnica e incluyen en particular aglutinantes de
albumina que comprenden un grupo de &cido graso como se describi6 en mas detalle mas abajo, y tales
aglutinantes de albumina son sustituyentes no proteicos.

El sustituyente comprende al menos un grupo de acido graso.

En una modalidad particular, el grupo de acido graso comprende una cadena de carbono que contiene al menos 8
grupos —CHz- consecutivos. En una modalidad el grupo de &cido graso comprende al menos 10 grupos —CHa-
consecutivos, tales como al menos 12 grupos —CHz- consecutivos, al menos 14 grupos —CH2- consecutivos, al
menos 16 grupos —CHz- consecutivos, al menos 18 grupos —CHz- consecutivos.

En una modalidad el grupo de acido graso comprende 8-20 grupos —CH2- consecutivos. En una modalidad el grupo
de acido graso comprende 10-18 grupos —CH:- consecutivos. En una modalidad el grupo de acido graso comprende
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12-18 grupos —CH2- consecutivos. En una modalidad el grupo de &cido graso comprende 14-18 grupos —CHa-
consecutivos.

En situaciones donde el derivado comprende dos sustituyentes, puede obtenerse un aumento de la semivida con
grupos de 4cidos grasos mas cortos, por lo tanto en una modalidad donde el derivado comprende dos sustituyentes,
los grupos de acido graso pueden comprender al menos 8 grupos —CH:- consecutivos, tal como al menos 10 grupos
—CHz- consecutivos, tal como al menos 12 grupos —CHz- consecutivos, al menos 14 grupos —CHz- consecutivos, al
menos 16 grupos —CHz- consecutivos.

En una modalidad adicional donde el derivado comprende dos sustituyentes, cada uno de los sustituyentes
comprende un grupo de acido graso que comprende 8-18 grupos —CH2- consecutivos. En tales modalidades
adicionales los grupos de acido graso comprenden 10-18 grupos —CHz- consecutivos, tal como 12-18 grupos —CHa-
consecutivos, tal como 14-18 grupos —CH2- consecutivos.

El término “grupo de acido graso” como se usa en la presente puede referirse como grupo quimico que comprende
al menos un grupo funcional que es un &cido de Brgnsted-Lowry con un pKa < 7. Los ejemplos no limitantes de tales
grupos funcionales que son &acidos de Brgnsted-Lowry incluyen un acido carboxilico (que incluye también
carboxifenoxi), un acido sulfénico, un resto de tetrazol.

En una modalidad dicho grupo de acido graso comprende un grupo funcional seleccionado de un acido carboxilico,
un &cido sulfénico, un resto de tetrazol, un resto de metilsulfonilcarbamoilamino (MSU) y un resto de 3-hidroxi-
isoxazolisoxazol. En consecuencia, el sustituyente de extension de semivida de la invencién en una modalidad
comprende un acido carboxilico, un acido sulfénico, un resto de tetrazol, un resto de metilsulfonilcarbamoilamino o
un resto de hidroxi-isoxazolisoxazol que incluye ademas 8-20 grupos —CHz- consecutivos segun se define por:

Quim. 1: HOOC-(CH2)a-CO-* en donde n es un numero entero en el intervalo de 8-20, que también puede
denominarse como un diacido C(n+2) o como

0] 0]
HO *
Quim. 1b: n
, en donde n es un numero entero en el intervalo de 8-20,

Quim. 2: 5-tetrazolil-(CH2)a-CO-* en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20, que también puede
denominarse

Quim. 2b:
, en donde n es un numero entero en el intervalo de 8-20.

Quim. 3: HOOC-(CeHa4)-O-(CH2)m-CO-* en donde n es un numero entero en el intervalo de 8-20, que también
puede denominarse

Quim. 3b: A

en donde el grupo carboxi esta en la posicion 2, 3 0 4 del grupo (CsHa) de Quim. 3 y en donde m es un nimero
entero en el intervalo de 8-11

Quim. 4: HO-S(0)2-(CH2)n-CO-* en donde n es un numero entero en el intervalo de 8-20, que también puede
denominarse
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o) 0
Il

HO\
_ S
O/
Quim. 4b:
, en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20,

Quim. 5: MeS(0)2NH(CO)NH-(CH2)r-CO-* en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20, que también
puede denominarse.

Quim. 5b:
, en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20,

Quim. 6: 3-HO-Isoxazol-(CH2)a-CO-* en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20, que también puede
denominarse

HO

Quim. 6b:
, en donde n es un nlimero entero en el intervalo de 8-20.
El término grupo funcional en su forma acida se denomina FG-H y su forma como base conjugada se denomina FG-.
El término “grupo funcional con un pKa < 7” como se usa en la presente puede denominarse un &cido de Brgnsted-
Lowry que en la forma de su derivado de metilo (CHs-FG-H) en solucion acuosa tiene un pKa en equilibrio por
debajo de 7, en donde el pKa es el -log de la constante de equilibrio (Ka) del equilibrio mostrado mas abajo:

CHs3-FG-H + H20 %; CH3-FG™ + H30*.

Los métodos para la determinacion de pKa se conocen bien en la técnica. Un método tal, por ejemplo, fue descrito
por Reijenga y otros en Anal Chem Insights 2013 (2013; 8:53-71).

Los sustituyentes de acuerdo con la invencion en una modalidad comprenden uno o mas elementos enlazadores.
Los elementos enlazadores pueden unirse al grupo de acido graso por uniones amida y denominarse Z2-Z10. Como
se define adicionalmente en la presente descripcion mas abajo, la cantidad de elementos enlazadores puede ser a lo
maximo 10.
En una modalidad especifica, el sustituyente es de la Férmula I:

Z21-Z2-73-Z4-Z5-Ze-Z7-Z8-Z9-Z10- ]

en donde Z: se selecciona de:

Quim. 1: HOOC-(CH2)n-CO-* 0

HO *
Quim. 1b: n ,
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Quim. 2: 5-tetrazolil-(CH2)a-CO-* 0

N=N 0
HN J\Mk

\ =

N *
Quim. 2b: n )
Quim. 3: HOOC-(CsHa)-O-(CH2)m-CO-* 0
OH e}
0 OML
| m
Quim. 3b: A

, en donde el grupo carboxi esta en la posicion 2, 3 0 4 de -(CsHa)-,

Quim. 4: HOS(O)2-(CH2)n-CO-* 0

Quim. 4b: ,

Quim. 5: MeS(0)2NH2N(CO)NHN-(CH2)r-CO-* 0

O O
3 Il\l'r n*
© O

Quim. 5b:

y
Quim. 6: 3-HO-Isoxazole-(CH2)n-CO-* o

Quim. 6b:
en donde n es un nimero entero en el intervalo de 8-20 y m es un entero en el intervalo de 8-11.

En una modalidad particular, nes 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 en Quim. 1 o 1b. En una modalidad
particular, n es 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 en Quim. 2 o0 2b. En una modalidad patrticular, n es 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 en Quim. 4 o 4b. En una modalidad particular, m es 8, 9, 10 u 11 en
Quim. 3 0 3h.

En una modalidad particular, n es 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 en Quim. 5 o 5b.

En una modalidad particular, n es 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 en Quim. 6 0 6b.

En una modalidad particular, el simbolo * indica el punto de unién al nitrdgeno en Z.. En otra modalidad, donde Z: es

un enlace, el simbolo * indica el punto de union al nitrégeno del elemento vecino Z.
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El término “unién” como se usa en el contexto de la Férmula | significa un enlace covalente. Cuando un componente
de la Férmula | (Z1-Z10) se define como un enlace, es equivalente a una formula | en donde dicho componente esta
ausente.

En la presente descripcién mas abajo se indica que cualquiera de Z»-Z10 es un enlace y también puede leerse como
que cualquiera de Z2-Z10 esta ausente. Légicamente “un enlace” no puede seguir a “un enlace”. La indicacion “un
enlace” aqui significa, por lo tanto, que el elemento Z anterior se une covalentemente al siguiente elemento Z que no
es “un enlace” (o esta ausente).

Los elementos enlazadores Z»-Z10 se seleccionan a partir de los restos quimicos que son capaces de formar enlaces
amida, que incluyen restos similares a aminoacidos, tales como Glu, yGlu (denominada también Glu gammal o gGlu
y definida por *-NH-CH-(COOH)-CH2-CH2-CO-*), Gly, Ser, Ala, Thr, Ado, Aeep, Aeeep y TtdSuc y restos adicionales
definidos mas abajo.

Z> se selecciona de

Quim. 7: *-NH-SO2-(CHz)s-CO-* 0

N .
PN
Quim. 7b: ,
Quim. 8: *-NH-CH2-(CeH10)-CO-* 0
o]
N < > f
Quim. 8b: H

Y
un enlace.

Z3 se selecciona de yGilu, Glu, o un enlace.

Z3 se selecciona de yGlu, Glu, o un enlace cuando Z> es Quim. 7 0 Quim. 7b.

Z3 se selecciona de yGlu, Glu, o un enlace, siempre y cuando Z3 se selecciona de yGlu, Glu cuando Z2 es Quim. 8.
Z3 se selecciona de yGlu y Glu cuando Z2 es Quim. 8.

Za, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo se seleccionan, independientemente entre si, de Glu, yGlu, Gly, Ser, Ala, Thr, Ado, Aeep,
Aeeep, TtdSuc y un enlace.

Glu, Gly, Ser, Ala, Thr son residuos de aminoacidos conocidos en la técnica.
yGlu es de la formula Quim. 9: *-NH-CH(COOH)-(CH2)2-CO-* que es el mismo que

Quim. 9b:

y también puede denominarse gGlu.
TtdSuc es de formula Quim. 10:

*-NH-(CHz2)3-O-(CHz2)2-O-(CH2)20-(CH2)s-NHCO* o
*-NH-CH2CH2CH20CH2CH20CH2CH20CH2CH2CH2NHCO* que es el mismo que

0]

PPN PPN
Quim. 10b: H
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Ado es de formula Quim. 11: *-NH-(CHz)2-O-(CHz)2-O-CH2-CO-* también puede denominarse acido 8-amino-3,6-

dioxaoctanoico y el cual es el mismo que
; i
/N\/\ /\/O\/J\
* O *

Aeep es de férmula Quim. 12: *NH-CH2CH20CH2CH20CH2CH2CO*, que también puede denominarse
H
N 0] 4
o \/\O/\/ \/\n/
O

Aeeep es de férmula Quim. 13: *NH-CH2CH20CH2CH20CH2CH20CH2CH2CO*, que también puede denominarse
(0]

H
*/N\/\o/\/o\/\o/\/u\*

Quim. 13b:
Zio se selecciona de un enlace, y Quim. 14: *-NH-CH2-(CsH4)-CH2-*, que también puede denominarse

\N/\©\/
H

En una modalidad particular, cuando Zio es Quim. 14, el sustituyente se une al grupo amino N-terminal de dicho
péptido.

Quim. b 11b:

Quim. 12b:

Quim. 14b:

En otra modalidad, cuando Zio es un enlace, dicho sustituyente se une a la posicion épsilon de un residuo de Lys
presente en dicho péptido o al residuo de aminoacido N-terminal de dicho péptido.

En una modalidad el derivado comprende dos sustituyentes. En una modalidad tal los dos sustituyentes son
idénticos. En una modalidad tal los dos sustituyentes son diferentes. En una modalidad los dos sustituyentes se
unen a atomos de nitrégeno del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad los dos sustituyentes estan unidos
a grupos amino del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad los dos sustituyentes estan unidos al
aminoacido N-terminal del EGF(A) y a un residuo de Lys del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad, un
sustituyente se une al nitrogeno alfa del residuo de aminoacido N-terminal del analogo peptidico del EGF(A) y un
sustituyente se une a un residuo de Lys del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad los dos sustituyentes
estan unidos a un aminoacido N-terminal del analogo peptidico del EGF(A). En una modalidad los dos sustituyentes
estan unidos a residuos de Lys diferentes del andlogo peptidico del EGF(A). En una modalidad, los dos
sustituyentes se unen al nitrégeno épsilon de diferentes residuos de Lys en el analogo peptidico del EGF(A).

En una modalidad donde estan presentes dos sustituyentes, Zio es Quim. 14 en un sustituyente que se une al grupo
amino N-terminal de un analogo peptidico y Zio es un enlace en el otro sustituyente que se une a la posicion épsilon
de un residuo de Lys presente en dicho analogo peptidico.

En otra modalidad donde estan presentes dos sustituyentes, Zio €s un enlace en un sustituyente que se une al grupo
amino N-terminal de un anélogo peptidico y Zio es un enlace en el otro sustituyente que se une a la posicion épsilon
de un residuo de Lys presente en dicho analogo peptidico.

En otra modalidad donde estan presentes dos sustituyentes, Zio es un enlace en ambos sustituyentes y cada uno de
los dos sustituyentes se une a la posicion épsilon de residuos de Lys diferentes presentes en un analogo peptidico.

En una modalidad particular, los derivados de la invencion pueden prepararse a partir de un analogo peptidico del
EGF(A) mediante la unién covalente de uno o dos sustituyentes.

En una modalidad particular, los dos sustituyentes son de la Formula |: Z1-Z2-Z3-Z4-Z5-Ze-Z7-Zs-Zo-Z10- [I]. Z1 a Z1o
son como se defini6 mas arriba. En una modalidad particular, los dos sustituyentes son de la féormula | y son
idénticos, lo que significa que los Z1 a Zio seleccionados son iguales en ambos sustituyentes. En otra modalidad, los
dos sustituyentes son de la féormula | y son diferentes, lo que significa que uno o mas de los Z1 a Zio seleccionados
son diferentes entre un sustituyente y el otro.

Sustituyentes especificos
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Como se observa, diversos sustituyentes mencionados mas arriba, pueden prepararse por los expertos en la
técnica. Los sustituyentes incluidos en la presente solicitud no deben considerarse limitantes de la invencion.

En una modalidad el uno o dos sustituyente(s) se selecciona(n) del grupo de sustituyentes que consiste de:

HOOC-(CH2)1s-CO-gGlu-2xADO
HOOC-(CH2)1s8-CO-NH-CH2-(CeH10)-CO-gGlu-2xADO
HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO
HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2-(CeH4)-CH2
HOOC-(CH2)16-CO-gGlu
HOOC-(CH2)16-CO-NH-CH2-(CeH10)-CO-gGlu-2xADO
HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO
HOOC-(CHz)14-CO-gGlu-
HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO
4-HOOC-(CeHa4)-0O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO
4-HOOC~(CsHa)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xADO
4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu
4-HOOC-(CeHa4)-O-(CH2)10-CO-2xgGlu
4-HOOC-(CsH4)-0O-(CH2)10-CO-gGlu-3xGly
4-HOOC-(CeHa)-O-(CHz)10-CO-2xgGlu-2XADO
4-HOOC-(CeHa4)-0O-(CH2)10-CO-gGlu-TtdSuc
4-HOOC-(CeHa)-O-(CH2)s-CO
4-HOOC~(CsHa)-O-(CHz)10-CO-gGlu-4xADO
4-HOOC-(CsH4)-0O-(CH2)10-CO-NH-CH2-(CsH10)-CO-gGlu-2xADO
4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)o-CO-gGlu-2xADO
3-HOOC-(CsHa)-O-(CHz2)e-CO-gGlu-2xADO
3-HO-Isoxazol-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO
HOS(0)2-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2-(CeHa)-CH>
HOS(0)2-(CH2)13-CO-gGlu-2xADO
Tetrazolil-(CH2)15-CO-NH-S02-(CHz2)3-CO-ADO-ADO-NH-CH2-(CeH4)-CH2
Tetrazolil-(CHz)12-CO-gGlu-2xADO
Tetrazolil-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO y
MeS(0)2NH(CO)NH-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)»-CO-*, en donde n es
16; Z2 es un enlace; Zs es yGlu; dos de Za4, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo Son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio es Quim.
14: *-NH-CHz2-(CsHa)-CHz-*.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)»-CO-*, en donde n es
16; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs, Y Zs son Ado y l0s cuatro restantes son enlaces; Zio €S un
enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)»-CO-*, en donde n es 14
0 16; Z2 es un enlace; Zs es yGlu; y todos Z4, Zs, Zs, Z7, Z8 'y Zg son enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)n-CO-*, en donde n es 16
0 18; Z2 es Quim. 8 (Trx); Zs es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zsy Zo son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio es
un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 2: Tetrazolil-(CH2)»-CO- *, en donde n es
15; Z2 es Quim. 7 (sulfonimida); Zz es un enlace; dos de Za, Zs, Ze, Z7, Zs Y Zs son Ado y los cuatro restantes son
enlaces; Zio0 es Quim. 14: *-NH-CH2-(CsHa)-CH2-*.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 2: Tetrazolil-(CH2)»-CO- *, en donde n es
15; Z»> es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Za4, Zs, Zs, Z7, Zs'y Zo son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un
enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 2: Tetrazolil-(CH2)»-CO- *, en donde n es
12; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Za, Zs, Ze, Z7, Zg Y Z9 son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un
enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CgH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es un enlace; y todos de Zs, Zs, Zs, Z7, Z3 y Zo son enlaces; Zio es un enlace.
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En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CgH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y todos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs y Zg SON enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z:1 es Quim. 3: HOOC-(CsHas)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y uno de Z4, Zs, Zs, Z7, Zg y Zo €s una yGlu y los cinco restantes son
enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CgH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y uno de Za, Zs, Zs, Z7, Zs y Zo €s una yGlu y dos son Ado y los tres
restantes son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z:1 es Quim. 3: HOOC-(CsHas)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Zz es una yGlu; y tres de Za, Zs, Zes, Z7, Zg y Zo son Glu y los tres restantes son
enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Zi1 es Quim. 3: HOOC-(CgH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y dos de Za4, Zs, Zs, Z7, Zg Y Zo son Ado y los cuatro restantes son
enlaces; Z10 es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Zi1 es Quim. 3: HOOC-(CsH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y tres de Za, Zs, Zs, Z7, Zs y Zs son Ado y los tres restantes son
enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CgHa4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y cuatro de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs y Z9 son Ado y los dos restantes son
enlaces; Z10 es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CsH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es una yGlu; y uno de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs 'y Zo €s un TtdSuc y los cinco restantes
son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z:1 es Quim. 3: HOOC-(CgHa4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es Quim. 8 (Trx); ; Z3 es una yGlu; y dos de Za, Zs, Ze, Z7, Zg Yy Zo son Ado y los cuatro restantes
son enlaces; Zio s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Zi1 es Quim. 3: HOOC-(CsH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 9; Z> es un enlace; Z3 es una yGlu; y uno de Z4, Zs, Ze, Z7, Zs Yy Zo €s un TtdSuc y los cinco restantes son
enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CsHa)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces;
Z10 €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CsH4)-O-(CH2)m-CO-*, en
donde m es 10; Z2 es un enlace; Zs es YGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs y Zs son Ado, los cuatro restantes son enlaces;
Zi0 €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 4: HO-S(0O)2-(CH2)n-CO- *, en donde n es
15; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs Y Z9 son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio es un
enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 4: HO-S(O)2-(CH2)n-CO-*, en donde n es
15; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zg y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Z1o es Quim.
14: *-NH-CHz2-(CeHa)-CH2-*.

En una modalidad, el sustituyente es de la Formula | en donde Z1 es Quim. 5: MeS(O)2NH(CO)NH-(CH2)»-CO -*, en
donde n es 12; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Za, Zs, Zs, Z7, Zs y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces;
Z10 €s un enlace.

En una modalidad, el sustituyente es de la Férmula | en donde Z1 es Quim. 6: 3-OH-Isoxazol-(CH2)12-CO-*, en donde
n es 12; Z> es un enlace; Zs es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs 'y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio es
un enlace.

Combinaciones de sustituyentes especificos:
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En una modalidad, el compuesto de la invencion comprende o tiene dos sustituyentes de la Férmula | en donde Z1
es Quim. 1: HOOC-(CH2)n-CO-*, en donde n es 16; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs, Zs son Ado
y los cuatro restantes son enlaces; Zio es un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencion comprende o tiene dos sustituyentes de la Formula | en donde Z1
es Quim. 1: HOOC-(CH2)n-CO-*, en donde n es 14; Z2 es un enlace; Zz es yGlu; dos de Za, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo son Ado
y los cuatro restantes son enlaces; Zi0 s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencion comprende o tiene dos sustituyentes de la Formula | en donde Z1
es Quim. 1: HOOC-(CH2)n-CO-*, en donde n es 14; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; los cuatro de Zs, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo
son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencion comprende o tiene dos sustituyentes de la Formula | en donde Z1
es Quim. 3: HOOC-(CsHa4)-O-(CH2)m-CO-*, en donde m es 10; Z2 es un enlace; Zz es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zg Y
Z9 son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencion comprende o tiene dos sustituyentes, donde uno es de la Férmula |
en donde Z: es Quim. 1: HOOC-(CH2)r-CO-*, en donde n es 16; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7,
Zs, Zo son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio es Quim. 14: *-NH-CH2-(CsHs)-CH2-*; donde el otro
sustituyente es de Férmula | en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2),-CO-*, en donde n es 16; Z2 es un enlace; Z3 es
yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs, Zs son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencién comprende o tiene dos sustituyentes, donde uno es de la Formula |
en donde Z: es Quim. 1: HOOC-(CH2)r-CO-*, en donde n es 16; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7,
Zs, Zo son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio es Quim. 14: *-NH-CH2-(CsHs)-CH2-*; donde el otro
sustituyente es de Formula | en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CeH4)-O-(CH2)m-CO-*, en donde m es 10; Z2 es un
enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7, Zs 'y Z9 Son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencién comprende o tiene dos sustituyentes, donde uno es de la Férmula |
en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)»-CO-*, en donde n es 16; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7,
Zs, Zs son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un enlace; donde el otro sustituyente es de la Férmula | en
donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CsHa)-O-(CH2)m-CO-*, en donde m es 10; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs,
Zs, Z7, Z8 'y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio €s un enlace.

En una modalidad, el compuesto de la invencién comprende o tiene dos sustituyentes, donde uno es de la Férmula |
en donde Z1 es Quim. 1: HOOC-(CH2)»-CO-*, en donde n es 16; Z> es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4, Zs, Zs, Z7,
Zs, Zo son Ado vy los cuatro restantes son enlaces; Zio es un enlace; y el otro sustituyente es de la Formula | en
donde Z:1 es Quim. 4: HOS(O)2-(CH2)n-CO-*, en donde m es 15; Z> es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Za, Zs, Zs, Z7, Zs
y Zs son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio es Quim. 14: *-NH-CH2-(CsHa)-CHa-*.

En una modalidad, el compuesto de la invencién comprende o tiene dos sustituyentes, donde uno es de la Formula |
en donde Z1 es Quim. 3: HOOC-(CeHa4)-O-(CH2)m-CO-*, en donde m es 10; Z2 es un enlace; Zs es yGlu; dos de Z4,
Zs, Zes, Z7, Zs y Z9 son Ado y los cuatro restantes son enlaces; Zio es un enlace; donde el otro sustituyente es de la
Formula | en donde Z1 es Quim. 4: HOS(0)2-(CH2)n-CO-*, en donde m es 15; Z2 es un enlace; Z3 es yGlu; dos de Z4,
Zs, Zes, Z7, Z3 'y Zo son Ado, los cuatro restantes son enlaces; Zio es Quim. 14: *-NH-CH2-(CeH4)-CH2-*.

Péptido y sitio de unién

Un compuesto o derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencién comprende un analogo peptidico del EGF(A) del
dominio EGF(A) del LDL-R como se defini6 mediante la SEQ ID NO: 1. Tal secuencia peptidica se describié méas
arriba en detalles en la presente descripcion y el péptido del derivado o compuesto de la invencién puede describirse
y definirse mediante términos idénticos. El derivado o compuesto del EGF(A) tiene ademas al menos un sustituyente
como se describid mas arriba, en la presente descripcién, que se une a la secuencia peptidica.

En los compuestos de la invencidn, el sustituyente se une covalentemente al péptido, lo que significa un residuo de
aminoacido de la secuencia peptidica.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de la invencién, comprende un sustituyente que no se une a ninguna de
las siguientes posiciones: 295, 296, 298, 301, 302 y 307. En una modalidad adicional el sustituyente no se une a
ninguna de las siguientes posiciones: 295, 296, 298, 301, 302, 307 y 310. En tales modalidades adicionales, este no
se une tampoco a ninguna de las siguientes posiciones: 299 y 320.

En una modalidad particular un sustituyente se une a través de cualquier posicion de 292 a 333 excepto en
cualquiera de las posiciones 297, 304, 308, 317, 319y 331.

En una modalidad particular un sustituyente se une a través de cualquier posicion de 292 a 333 excepto en
cualquiera de las posiciones 297, 298, 301, 302, 304, 307, 308, 317, 319y 331.
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En una modalidad particular un sustituyente se une a través de cualquier posicion de 292 a 333 excepto en
cualquiera de las posiciones 295, 296, 297, 298, 301, 302, 304, 307, 308, 317, 319 y 331. En una modalidad
particular un sustituyente unido a través de cualquier posicion de 292 a 333 excepto en cualquiera de las posiciones
295, 296, 297, 298, 301, 302, 304, 307, 308, 310, 317, 319, 320 y 331. En una modalidad particular un sustituyente
unido a través de cualquier posicion de 292 a 333 excepto en cualquiera de las posiciones 295, 296, 297, 298, 301,
302, 304, 307, 308, 309, 310, 317, 319, 320y 331.

En una modalidad, el(los) sustituyente(s) se une(n) a cualquiera o dos de las posiciones 292, 293, 294, 299, 300,
303, 305, 306, 309, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 318, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 332y
333 del analogo peptidico del EGF(A).

En una modalidad, la(s) sustitucion(ciones) se une(n) a cualquiera o dos de las posiciones 292, 293, 294, 300, 303,
305, 306, 309, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 318, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 332 y 333 del
analogo peptidico del EGF(A).

En una modalidad, la(s) sustitucion(ciones) se une(n) a cualquiera o dos de las posiciones 292, 293, 294, 300, 303,
305, 306, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 318, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 332 y 333 del
analogo peptidico del EGF(A).

En una modalidad, el sustituyente se une al aminoacido N-terminal de la secuencia peptidico. En una modalidad
particular, el aminoacido N-terminal es Gly. En una modalidad particular, el aminoacido N-terminal es 293Gly. En
una modalidad particular, el aminoacido N-terminal es 293Lys. En una modalidad particular, el aminoacido N-
terminal es 292Lys. También puede ser una Lys o una Gly u otro residuo de aminoacido en la posicion N-terminal
gue puede ser 293 o cualquier posicion mas lejos del extremo N, tal como 294Thr, 294Gly o 294Lys o 295Asn. En
una modalidad particular, el sustituyente se une al nitrégeno alfa del residuo de aminoacido N-terminal del analogo
peptidico. En otra modalidad, si el residuo de aminoacido N-terminal es Lys, el sustituyente puede enlazarse
covalentemente al nitrégeno alfa o al grupo épsilon amino del residuo de lisina.

En una modalidad particular, el sustituyente se une al grupo €-amino de un residuo de Lys presente en el péptido.

En otra modalidad, un sustituyente se une a una Lys en la posicion C-terminal que puede ser la posicién 332, 333 o
cualquier posicion hacia el extremo C.

En modalidades en donde los péptidos de la invencion comprenden un alargamiento, ya sea en N-terminal o en C-
terminal, el(los) sustituyente(s) puede(n) unirse a un residuo de aminoacido de dicho(s) alargamiento(s). En
presencia de un alargamiento N-terminal, un sustituyente puede unirse al aminoacido N-terminal de dicho
alargamiento o a una Lys presente dentro de la secuencia de alargamiento. En presencia de un alargamiento C-
terminal, un sustituyente puede unirse a un residuo Lys en la posicion C-terminal o a una Lys presente dentro de la
secuencia de alargamiento.

Auln en otra modalidad, el sustituyente se une a un aminoacido presente en la secuencia peptidica. En una
modalidad particular, el sustituyente se enlaza a un residuo de lisina presente en el péptido. En una modalidad
particular, el sustituyente se enlaza al grupo épsilon amino de un residuo de lisina presente en el péptido. El residuo
de lisina al que se enlaza el sustituyente puede localizarse en cualquier posicién del analogo del EGF(A) LDL-R(293-
332) que incluye la posicion N-terminal o la posicién C-terminal del péptido, cualquier posicién dentro de o en el
residuo del extremo N-terminal de un alargamiento N-terminal si esta presente, cualquier posicion dentro de o en el
residuo del extremo C-terminal de un alargamiento C-terminal si esta presente.

Como se describié anteriormente en la presente descripcién el analogo peptidico del EGF(A) puede tener uno o mas
residuos de Lys; y esos residuos son Utiles para la union de los sustituyentes.

En una modalidad particular, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) del grupo
de: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 312Lys, 313Lys, 314Lys,
315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys,
330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad particular, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de
293Lys, 294Lys, 295Lys, 296Lys, 298Lys, 299Lys, 301Lys, 302Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 307Lys, 309Lys,
310Lys, 311Lys, 312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys,
325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En una modalidad particular, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de

293Lys, 294Lys, 300Lys, 303Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys,
321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.
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En otra modalidad, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de 293Lys, 294Lys,
298Lys, 299Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys,
320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En otra modalidad, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de: 292Lys, 293Lys,
294Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys,
320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En otra modalidad, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de: 292Lys, 293Lys,
294Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys,
323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En otra modalidad, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de: 293Lys, 294Lys,
300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys,
324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En otra modalidad, la(s) lisina(s) a la(s) que se enlaza(n) el(los) sustituyente(s) se selecciona(n) de: 293Lys, 294Lys,
300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 316Lys, 318Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys,
325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En modalidades donde el sustituyente se une a un alargamiento C-terminal, la lisina a la cual se enlaza el
sustituyente puede seleccionarse de cualquiera de la posicién 333Lys a 242Lys y/o a cualquiera de la posicion
333Lys a 383Lys.

En modalidades donde los compuestos de la invencion tienen dos sustituyentes, los sustituyentes pueden enlazarse
independientemente entre si como se defini6 anteriormente, lo que significa que cualquiera puede unirse al
aminoacido N-terminal del péptido, al aminoacido C-terminal del péptido, o a un aminoacido dentro de la secuencia
de aminoacidos del péptido.

En modalidades donde una Lys esta presente en la posicion N-terminal, dos sustituyentes pueden estar ambos
enlazados a la Lys N-terminal del péptido. Uno puede enlazarse a la amina alfa N-terminal de dicha Lys mientras
qgue el otro puede enlazarse al nitrdgeno épsilon de dicha Lys. Cuando dos sustituyentes estan presentes, uno
puede enlazarse al aminoacido N-terminal del péptido mientras que el otro sustituyente se enlaza a un aminoacido,
tal como una Lys, dentro del péptido. Alternativamente, un sustituyente puede enlazarse a una Lys en la posicion C-
terminal del péptido mientras que el otro sustituyente se enlaza a un aminoacido, tal como una Lys, en el péptido.
Alternativamente, un sustituyente puede enlazarse a un residuo de aminoacido, tal como una Lys, dentro del
péptido, que incluye alargamientos, el otro sustituyente se une a otro residuo de aminoacido, tal como una Lys,
dentro del péptido, que incluye alargamientos.

En una modalidad, los compuestos de la invencion tienen un sustituyente, dicho sustituyente se enlaza al péptido en
el N-terminal; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicién 292Lys; o dicho sustituyente se enlaza al
péptido en la posicion 293Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 299Lys; o dicho sustituyente
se enlaza al péptido en la posicion 300Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicién 309Lys; o dicho
sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 311Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion
312Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 313Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en
la posicion 314Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicidon 315Lys; o dicho sustituyente se enlaza al
péptido en la posicién 316Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 318Lys; o dicho sustituyente
se enlaza al péptido en la posicién 320Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posiciéon 321Lys; o dicho
sustituyente se enlaza al péptido en la posicién 322Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicién
323Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicién 324Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en
la posicion 325Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 326Lys; o dicho sustituyente se enlaza al
péptido en la posicion 328Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 329Lys; o dicho sustituyente
se enlaza al péptido en la posicion 330Lys; o dicho sustituyente se enlaza al péptido en la posicion 332Lys; o dicho
sustituyente se enlaza al péptido en la posicién 333Lys.

En una modalidad donde el derivado de la invencién tiene dos sustituyentes, dichos sustituyentes pueden enlazarse
al péptido por medio del N-terminal y cualquiera de las posiciones de Lys mencionadas més arriba, tales como
293Lys, 309Lys, 313Lys, 324Lys, 328Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

En modalidades adicionales donde el derivado comprende dos sustituyentes, estos pueden enlazarse a dos residuos
de Lys diferentes, tales como cualquiera de los siguientes pares de residuos de Lys

i. 293Ky 294K Xiv. 313Ky 321K
i. 293Ky 312K XV. 313Ky 324K
iii. 293K y 333K XVi. 313Ky 328K
iv. 309K y 313K XVii. 313Ky 332K
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V. 309K y 324K Xviii. 313Ky 333K
Vi. 309K y 328K XiX. 314Ky 333K
Vii. 309K y 332K XX. 321Ky 332K

Viil. 309K y 333K XXi. 321Ky 333K

iX. 311Ky 313K XXii. 324Ky 333K

X. 312K y 333K XXiii. 324Ky 328K
Xi. 312Ky 313K XXiV. 328Ky 333K
Xii. 312Ky 314K XXV. 330Ky 333Ky

Xiii. 313Ky 314K XXVi. 332K y 333K.

En una modalidad los dos sustituyentes se unen a través de 333Lys y una Lys seleccionada de 293Lys, 309Lys,
312Lys, 313Lys, 314Lys, 321Lys, 324Lys, 328Lys, 330Lys y 332Lys.

En una modalidad los dos sustituyentes se unen a través de 333Lys y una Lys seleccionada de 312Lys, 313Lys,
314Lys, 321Lys, 324Lys, 328Lys y 330Lys.

En una modalidad los dos sustituyentes se unen a través de 333Lys y una Lys seleccionada de 313Lys, 324Lys y
328Lys.

Como se describié anteriormente el péptido puede tener una 0 mas sustituciones de aminoacidos que pueden
combinarse con residuos de aminodacidos especificos en posiciones especificas como se describié en la presente
descripcion. Tales residuos de aminoacidos especificos pueden ser residuos de aminoacidos wt que deben
mantenerse, tal como las cisteinas que en una serie de modalidades preferidas, por ejemplo, en combinacién con
otras caracteristicas descritas en la presente descripcion, estan presentes en el analogo peptidico. En tales
modalidades el analogo peptidico comprende tres puentes disulfuro en las posiciones 297Cys-308Cys, 304Cys-
317Cys y 319Cys-331Cys. En un ejemplo adicional de tales modalidades el analogo peptidico de un derivado
peptidico comprende tres puentes disulfuro en las posiciones 297Cys-308Cys, 304Cys-317Cys y 319Cys-331Cys y
al menos un sustituyente, en donde el(los) sustituyente(s) no se une(n) a una posicion seleccionada de 295, 296,
298, 301, 302 y 307 de dicho andlogo peptidico. El experto comprendera que las combinaciones de la informacion
de secuencia peptidica pueden combinarse con la informacién sobre la posicion e identidad del sustituyente para
definir diversas modalidades especificas de la presente invencién.

En una modalidad, el analogo peptidico no comprende Lys en otras posiciones que las posiciones a las que se
enlaza un sustituyente.

En una modalidad, los compuestos de la invencién tienen un sustituyente, dicho sustituyente se enlaza ya sea en la
posicion N-terminal o a una Lys en cualquier posicion, y el analogo peptidico no comprende Lys en todas las otras
posiciones. En una modalidad, los compuestos de la invencién tienen un sustituyente, dicho sustituyente se une a
una Lys en cualquier posicion distinta de la posicién 312, y el analogo peptidico comprende una Arg en la posicion
312Arg.

En una modalidad, los compuestos de la invencidon tienen dos sustituyentes, y el andlogo peptidico no comprende
Lys en posiciones distintas de las posiciones a las que se enlazan los sustituyentes.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencién se selecciona del grupo de derivado del
EGF(A) que consiste de: Ejemplos 1-47, 51-102 y 106-159.

En modalidades adicionales el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencién se selecciona individualmente del
grupo de derivado del EGF(A) que consiste de: Ejemplos 1-47, 51-102 y 106-159.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencion se selecciona del grupo de derivado del
EGF(A) que consiste de: Los ejemplos 1-44, 46-47, 51-55, 57, 60-64, 66-69, 71-102 y 106-159.

En una modalidad el derivado del EGF(A) de acuerdo con la invencion se selecciona del grupo de derivado del
EGF(A) que consiste de: Los ejemplos 31, 95, 128, 133, 143, 144, 150, 151, 152 y 153.

Composicion farmacéutica

La descripcion se refiere, también, a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion,
que incluye por ejemplo un anélogo peptidico de la invencion, o una sal, amida o éster farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones pueden prepararse como se conoce
en la técnica.

El término "excipiente” se refiere, en un sentido amplio, a cualquier componente aparte del (de los) ingrediente(s)

terapéutico(s) activo(s). El excipiente puede ser una sustancia inerte, una sustancia inactiva, y/o una sustancia no
activa medicinalmente. El excipiente puede servir para varios fines, por ejemplo, como portador, vehiculo, diluyente,
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auxiliar para comprimidos, y/o para mejorar la administracion, y/o la absorcion de la sustancia activa. Los ejemplos
no limitantes de los excipientes son: solventes, diluyentes, amortiguadores, conservantes, agentes reguladores de la
tonicidad, agentes quelantes y estabilizadores. En la técnica se conoce la formulacién de ingredientes activos
farmacéuticamente con diversos excipientes, véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy
(por ejemplo, 19" edicion (1995) y cualquiera de las ediciones posteriores).

Una composicion puede estar en la forma de una formulacién liquida, es decir una formulacion acuosa que
comprende agua. Una formulacion liquida puede ser una solucién o una suspension. Alternativamente, esta puede
ser una formulacion soélida, por ejemplo una composicién secada por congelaciéon o secada por pulverizacion.

Una composicion farmacéutica puede comprender ademas, un segundo ingrediente activo, tal como un agente
terapéutico, que puede simplificar la administracién en el caso de tratamientos de combinacion.

Una composicion puede ser una composicién oral, y la via de administracion es oral. Los compuestos y en particular
los compuestos de prolongacion, es decir los compuestos derivados, son adecuados para la administracion oral. Los
péptidos y los compuestos estan comprendidos en una formulacion oral, es decir, una composicion adecuada para la
administracion oral y capaz de proporcionar un nivel adecuado de biodisponibilidad. Pueden usarse tecnologias de
formulaciones orales conocidas en la técnica. Esto incluye el uso de sales del &acido N-(8-(2-
hidroxibenzoil)amino)caprilico, en particular el N-(8-(2-hidroxibenzoil)amino)caprilato de sodio (SNAC), como se
describié en los documentos W096/30036 y W02008/028859, y las formulaciones de GIPET que incluyen caprato
de sodio, tal como se describio en los documentos EP1154761 y US 8053429.

Para proporcionar compuestos para composiciones orales, los inventores confirmaron que los derivados del péptido
EGF(A) de acuerdo con la invencién presentan una absorcién gastrointestinal en ratas (Tabla 10).

Alternativamente, una composicién puede ser para administracién parenteral, por ejemplo, realizada por inyeccion
subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o intravenosa. Naturalmente, los compuestos destinados a la
administracion subcutanea pueden no necesitar presentar una absorcién gastrointestinal, mientras que pueden
desearse otras caracteristicas tales como una alta estabilidad en la formulacién liquida.

Tratamiento de combinacion

El tratamiento con un analogo o derivado peptidico del EGF(A) también puede combinarse con una o mas
sustancias farmacolégicamente activas adicionales, por ejemplo, seleccionadas entre agentes antidiabéticos,
agentes antiobesidad, agentes reguladores del apetito, agentes antihipertensivos, agentes para el tratamiento y/o la
prevencién de complicaciones resultantes de la diabetes o asociadas a ella y agentes para el tratamiento y/o la
prevencién de complicaciones y trastornos resultantes de la obesidad o asociados a ella.

Ejemplos de estas sustancias farmacol6gicamente activas son: agonistas del receptor GLP-1, insulina, inhibidores
de DPP-1V (dipeptidil peptidasa-IV), agonistas de amilina y agonistas del receptor de leptina. Ejemplos particulares
de tales sustancias activas son los agonistas del receptor GLP-1 liraglutida y semaglutida y el insulina degludec.

Indicaciones farmacéuticas

En un aspecto, la descripcion se refiere al uso de un analogo peptidico del EGF(A) o un derivado del EGF(A) como
se describié en la presente descripcién para su uso en la fabricacion de un medicamento.

La descripcion se refiere, también, a un compuesto de la invencion, por ejemplo un analogo peptidico o un derivado
de acuerdo con la invencion, o una composicién farmacéutica del mismo para usar como un medicamento o en la
fabricacion de un medicamento.

Un compuesto de la invencion o una composicion de la misma puede usarse para (i) mejorar los parametros
lipidicos, tales como la prevencion y/o el tratamiento de la dislipidemia, disminuir los lipidos séricos totales; disminuir
el LDL-C, aumentar el HDL; disminuir las LDL pequefias y densas; disminuir las VLDL; disminuir los triglicéridos;
disminuir el colesterol; disminuir los niveles plasmaticos de lipoproteina a (Lp(a)); inhibir la generacion de
apolipoproteina A (apo(A)); (ii) la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como el
sindrome cardiaco X, la aterosclerosis, el infarto del miocardio, la cardiopatia coronaria, la lesion por reperfusion, el
accidente cerebrovascular, la isquemia cerebral, una enfermedad cardiaca o cardiovascular precoz, la hipertrofia
ventricular izquierda, la enfermedad arterial coronaria, la hipertension, la hipertension esencial, la emergencia
hipertensiva aguda, la cardiomiopatia, la insuficiencia cardiaca, la intolerancia al ejercicio, la insuficiencia cardiaca
aguda y/o cronica, la arritmia, la disritmia cardiaca, el sincope, la angina de pecho, la revascularizacion cardiaca y/o
la reoclusion de la endoprétesis, la claudicacion intermitente (aterosclerosis obliterante), la disfuncion diastélica y/o
la disfuncion sistdlica; y/o la reduccion de la presion arterial, tal como la reduccion de la presion arterial sistolica; el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular.
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La descripcién también se refiere a un método para (i) mejorar los parametros lipidicos, tales como la prevencioén y/o
el tratamiento de la dislipidemia, disminuir los lipidos séricos totales; aumentar el HDL-C; disminuir la LDL-C,
disminuir la LDL-C pequefa y densa; disminuir la VLDL-C; disminuir los triglicéridos; disminuir el colesterol; disminuir
los niveles plasméticos de lipoproteina a (Lp(a)); inhibir la generacion de apolipoproteina A (apo(A)); (i) la
prevencion y/o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como el sindrome cardiaco X, la
aterosclerosis, el infarto del miocardio, la enfermedad cardiaca coronaria, la lesion por reperfusion, el accidente
cerebrovascular, la isquemia cerebral, una enfermedad cardiaca o cardiovascular precoz, la hipertrofia ventricular
izquierda, la enfermedad arterial coronaria, la hipertension, la hipertension esencial, la emergencia hipertensiva
aguda, la cardiomiopatia, la insuficiencia cardiaca, la intolerancia al ejercicio, la insuficiencia cardiaca aguda y/o
cronica, la arritmia, la disritmia cardiaca, el sincope, la angina de pecho, la revascularizacién cardiaca y/o la
reoclusion de la endoprétesis, la claudicacion intermitente (aterosclerosis obliterante), la disfuncién diastélica y/o la
disfuncion sistolica; y/o reduccion de la presion arterial, tal como la reduccién de la presion arterial sistdlica; el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares; en donde se administra una cantidad farmacéuticamente activa de
un compuesto de acuerdo con la invencion, por ejemplo, un analogo peptidico o un derivado de acuerdo con la
invencion.

Aunque determinadas caracteristicas de la invencién se ilustran y describen en la presente descripcién, muchas
modificaciones, sustituciones, cambios y equivalentes seran evidentes para los expertos en la técnica. Por lo tanto,
debe entenderse que las reivindicaciones adjuntas pretenden cubrir todas esas modificaciones y cambios.

Ejemplos

Esta parte experimental comienza con una lista de abreviaturas y le continla una seccién que incluye los métodos
generales para sintetizar y caracterizar los analogos y derivados de la invencién. Después sigue un numero de
ejemplos que se refieren a la preparacion de compuestos especificos del EGF(A) de la invencién, que incluyen
analogos y derivados, y al final se incluye un nimero de ejemplos relacionados con la actividad y las propiedades de
estos compuestos (seccidn titulada métodos farmacolégicos).

Los ejemplos sirven para ilustrar la invencion.

Lista de abreviaturas

AcOH: acido acético

Ado: acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico

Aeep: acido 9-amino-4,7-dioxanonanoico

Aeeep: acido 12-amino-4,7,10-trioxa-dodecanoico

Alloc: Aliloxicarbonilo

API: Ingrediente Farmacéutico Activo

AUC: Area Bajo la Curva

BG: Glucosa en Sangre

Boc: t-butiloxicarbonilo

BSA: Albumina sérica bovina

Clt: 2-clorotritilo

colidina: 2,4,6-trimetilpiridina

DCM: diclorometano

Dde: 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideno)etilo

DIC: diisopropilcarbodiimida

DIPEA: diisopropiletilamina

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

EGF: Similar al factor de crecimiento epidérmico

EGF(A): Dominio A similar al factor de crecimiento epidérmico
F (Tabla 5): Biodisponibilidad

Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonilo

HDL: Lipoproteina de alta densidad

HEPES: acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfonico
HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol o hexafluoroisopropanol
HOAL: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

hPCKS9: PCSK9 humano

HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento

HSA: AlbUmina sérica humana

ICs0: concentracion inhibitoria maxima media

Inp: acido isonipecotico

iv. por via intravenosa

ivDde: 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideno)-3-metilbutilo
LCMS: Cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de masas
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LDL-R o LDLr:  Receptor de la LDL

LDL: lipoproteina de baja densidad
LDL-C: Colesterol LDL

MeOH: metanol

Mmt: 4-metoxitritilo

Mtt: 4-metiltritilo

MRT: Tiempo medio de residencia
MSU: Metilsulfonilcarbamoilamino

NMP: N-metil pirrolidona

OBz: éster de benzoilo

Ado: acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico
OSu: Esteres de O-succinimidilo (ésteres de hidroxisuccinimida)
OtBu: éster terc butilico

Oxyma Pure®:

Ester etilico de Acido ciano-hidroxiimino-acético

Pbf: 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo
PBS: Solucién salina tamponada con fosfato

PD: Farmacodinamica

PK: Farmacocinética

QC: Control de calidad

RP: Fase inversa

RP-HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
RT: Temperatura ambiente

Rt: Tiempo de retencién

S.C. Via subcutanea

SD: Desviacion estandar

SEM: Error estandar de la media

SPPS: Sintesis de péptidos en fase sélida

tBu: terc butilo

TFA: acido trifluoroacético

TIS o TIPS: trilsopropilsilano

Tmax: tiempo para alcanzar la Cmax

Tris: tris(hidroximetil)aminometano o 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol
Trt: trifenilmetilo (tritilo)

Trx: acido tranexamico

UPLC: Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento
TBS-T: Solucién salina tamponada con Tris

Métodos quimicos

Esta seccion se divide en tres: La seccion A, relacionada con los métodos generales de preparacién de los
compuestos de la invencion, la seccién B, relacionada con la preparacion de un nimero de compuestos especificos
de la invencidn, y la seccién C, relacionada con los métodos de deteccion y caracterizacion de los compuestos de la
invencion y los resultados de un nimero de compuestos especificos de los ejemplos.

A. Métodos de preparacion

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante el método descrito mas abajo.
Preparacién del péptido, es decir el péptido EGF(A) de la SEQ ID NO: 1 o analogos del mismo:
Métodos Generales de SPPS:

Los aminoécidos protegidos con Fmoc a usar pueden ser el estdndar recomendado: Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Arg(Pbf)-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-lle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(BOC)-OH, Fmoc-Met-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-
Pro-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Thr(tBu)-OH, Fmoc-Trp(BOC)-OH, Fmoc-Tyr(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH y Fmoc-
Lys(Mtt)-OH o Fmoc-Lys(Alloc)-OH suministrados, por ejemplo, por Anaspec, Bachem, Iris Biotech o NovabioChem.
La SPPS puede realizarse mediante el uso de quimica basada en Fmoc en un sintetizador de péptidos en fase
sélida Prelude de Protein Technologies (Tucson, AZ 85714 EE.UU.). Una resina adecuada para la preparacion de
los &cidos carboxilicos C-terminales es una resina Wang precargada con un aminoacido tal como Fmoc-Glu(tBu)-
resina Wang (Carga Baja, 0,35 mmol/g). En casos donde el sustituyente se une a una lisina C-terminal, una resina
adecuada es una Fmoc-Lys(Mtt)-Wang pre-cargada. Una resina adecuada para la preparacion de amidas peptidicas
C-terminales es la resina H-Rink Amide-ChemMatrix (que carga, por ejemplo, 0,52 nmol/g) o la resina de poliestireno
Rink Amide AM (Novabiochem, que carga, por ejemplo, 0,62 mmol/g) o similares. La eliminacion de la proteccion
con Fmoc se logra con piperidina al 20 % en NMP. Los acoplamientos de los péptidos se realizan mediante el uso
de DIC/HOAt/colidina o DIC/Oxyma Pure con o sin colidina con o sin preactivacion o mediante el uso de DEPBt (3-
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(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona) /DIPEA para la supresién de la epimerizacion de, por ejemplo, la His
durante el acoplamiento. Las soluciones de aminoacido/HOAt o aminoacido/Oxima Pura (0,3 M/0,3 M en NMP a un
exceso molar de 3-10 veces) se afiadieron a la resina seguido por el mismo equivalente molar de DIC (3 M en NMP)
seguido por colidina (3 M en NMP). Por ejemplo, pueden usarse las cantidades siguientes de solucion de
aminoacido/HOAt 0,3 M por acoplamiento para las siguientes reacciones en escala: Escala/ml, 0,05 mmol/1,5 ml,
0,10 mmol/3,0 ml, 0,25 mmol/7,5 ml.

Si se usa Fmoc-Lys(Mtt)-OH, el grupo Mtt puede retirarse mediante lavado de la resina con HFIP/DCM (75:25) (2 x
2 min), lavado con DCM y suspension de la resina en HFIP/DCM (75:25)(2 x 20 min) y lavado subsecuente antes de
gue el sustituyente pueda introducirse en la posicién épsilon del resto de lisina.

Si se usa Fmoc-Lys(Alloc)-OH, el grupo Alloc puede retirarse mediante tratamiento de la resina con Pd(PPhz)4 (0,02
equiv.) en presencia de uno o mas limpiadores en combinacion con, por ejemplo morfolina (6,0 equiv.) y/o complejo
de dimetil borano (18,0 equiv.) (30 min). La resina se lava después con MeOH, NMP o DMF e IPA (alcohol
isopropilico), respectivamente, antes de que el sustituyente pueda introducirse en la posicion épsilon del resto de
lisina.

Unién del sustituyente (Acilacién)

El sustituyente puede introducirse en un procedimiento por etapas en el sintetizador de péptidos Prelude como se
describié anteriormente mediante el uso de bloques constitutivos protegidos adecuadamente, tal como los
aminoacidos estadndar descritos mas arriba, &cido Fmoc-8-amino-3,6-dioxaoctanoico o Fmoc-Glu-OtBu. La
introduccion del sustituyente puede lograrse mediante el uso de un bloque constitutivo, tal como éster mono-terc-
butilico del acido octadecanodioico. Después de cada etapa de acoplamiento, el intermedio peptidico sin reaccionar
puede taponarse mediante el uso de anhidrido de acido acético y colidina en exceso (> 10 eq.).

La introduccién de un sustituyente en el nitrdgeno épsilon de una lisina se logra mediante el uso de una lisina
protegida con Mtt (Fmoc-Lys(Mtt)-OH), Alloc (Fmoc-Lys(Alloc)-OH) o un grupo ivDde (Fmoc-Lys(ivDde)-OH). La
incorporacion de restos de yGlu en el sustituyente puede lograrse mediante el acoplamiento con el aminoacido
Fmoc-Glu-OtBu.

La introduccién de cada resto en el sustituyente puede lograrse mediante el uso de un tiempo de acoplamiento
prolongado (1 x 6 horas), seguido del taponado con anhidrido acético o, alternativamente, con &cido
acético/DIC/HOAt/colidina.

Escision de la resina

Después de la sintesis la resina se lava con DCM, y el péptido se escinde de la resina mediante un tratamiento de 2-
3 horas con TFA/TIPS/agua (95/2,5/2,5) o TFA/EDT (1,2-etanoditiol)/agua (90/5/5) seguido por precipitacion con
Et20 (éter dietilico). El precipitado se lava con Et20.

Plegamiento oxidativo
El precipitado de la etapa mas arriba se disuelve en DMSO y se afiade a una solucién que consiste de:

TRIS 50 mM

CaCl2 5 mM

Cisteina 3 mM

Cistina 0,3 mM

en agua MQ, pH 8 a 8,8

La mezcla de reaccién se mantiene durante toda la noche a temperatura ambiente o hasta que LCMS muestre que
la reaccion se completo.

Purificacion y cuantificacion

El péptido bruto (derivado) se acidifica con TFA a pH 2-3 y se purifica mediante HPLC preparativa de fase inversa
(Waters Deltaprep 4000 o Gilson) en una columna que comprende gel de silice C8- o C18-. La elucién se realiza con
un gradiente en aumento de MeCN en agua que comprende TFA al 0,1 %. Las fracciones relevantes se revisan
mediante HPLC o UPLC analitica. Las fracciones que comprenden el derivado peptidico objetivo puro se mezclan.
Una etapa de purificacion adicional puede introducirse mediante el uso de otro gradiente, por ejemplo que contiene
NH4HCO3 0,05 M. La solucion resultante se analiza (HPLC, LCMS) y el producto (es decir, el derivado) se cuantifica
mediante el uso de un detector de quimioluminiscencia especifico para nitrégeno de HPLC (Antek 8060 HPLC-
CLND) o mediante la medicion de la absorcion UV a 280 nm. El producto se dispensa en frascos de vidrio. Los
frascos se taponan con prefiltros de fibra de vidrio Millipore. El secado por congelacion proporciona el trifluoroacetato
peptidico como un sélido blanco.
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Unién del sustituyente (Alquilacion reductiva)

El analogo peptidico purificado puede someterse a alquilacion reductiva mediante el uso de un sustituyente
adecuado de union a la albumina derivatizado con una funcionalidad aldehido.

El andlogo peptidico se disuelve en acido citrico pH = 5,5 y un aldehido adecuado se disuelve en agua que puede
contener ciclodextrina para aumentar la solubilidad. Se afiade un agente reductor tal como el complejo de borano
piridina disuelto en MeOH y la mezcla se agita suavemente durante toda la noche. Puede requerirse una adicion
subsecuente de un exceso del aldehido y el agente reductor para un rendimiento 6ptimo. La mezcla se purifica
mediante el uso del procedimiento descrito mas arriba.

B. Sintesis de compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencion se prepararon mediante un método no esencialmente diferente de los métodos
generales descritos mas abajo.

Método A
Sintesis de analogos peptidicos del LDL-R(293-332) (sin sustituyente)

Los aminoécidos protegidos con Fmoc usados fueron los estandares recomendados: Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Arg(Pbf)-
OH, Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Glu(OtBu)-OH, Fmoc-
Gly-OH, Fmoc-His(Trt)-OH, Fmoc-lle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(BOC)-OH, BOC-Lys(Fmoc)-OH Fmoc-Phe-OH,
Fmoc-Pro-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH, Fmoc-Thr(tBu)-OH, Fmoc-Trp(BOC)-OH, Fmoc-Tyr(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH y
Fmoc-Lys(Mtt)-OH suministrados, por ejemplo, por Anaspec, Bachem, Iris Biotech, o NovabioChem. La SPPS se
realizé mediante el uso de quimica basada en Fmoc en un sintetizador de péptidos en fase sélida Prelude de Protein
Technologies (Tucson, AZ 85714 EE.UU.). Se us6 una resina Wang precargada con un aminoacido tal como Fmoc-
Glu(tBu)-resina Wang (Carga Baja, 0,35 mmol/g) o similares. La desproteccion del Fmoc se logré con piperidina al
20 % en NMP. Los acoplamientos de los péptidos se realizaron mediante el uso de DIC/Oxyma Pura con colidina.
Las soluciones de aminoacido/Oxyma Pura (0,3 M/0,3 M en DMF a un exceso molar de 3-10 veces) se afiadi6 a la
resina seguido por el mismo equivalente molar de DIC (3 M en NMP) seguido por colidina (3 M en NMP).

Escision de la resina

Después de la sintesis la resina se lavé con DCM, y el péptido se escindié de la resina mediante un tratamiento de
2-3 horas con TFA/TIPS/DTT/agua (92,5/2,5/2,5/2,5) seguido por precipitacion con éter dietilico. El precipitado se
lavo subsecuentemente con éter dietilico.

Plegamiento oxidativo
El precipitado de la etapa més arriba se disolvi6 en DMSO y se afiadi6 a una solucién que consisti6 de:

TRIS 50 mM

CaCl2 5 mM

Cisteina 3 mM

Cistina 0,3 mM

en agua MQ, pH 8,0 a 8,8

La mezcla de reaccion se mantuvo durante toda la noche a temperatura ambiente o hasta que LCMS mostr6 que la
reaccion se completo.

Purificacion y cuantificacion

El péptido bruto se acidificé con TFA a pH 2-3 y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa (Waters
Deltaprep 4000 o Gilson) en una columna que comprende gel de silice C8- o C18-. La elucién se realizé con un
gradiente en aumento de MeCN en agua que comprende TFA al 0,1 %. Las fracciones relevantes se analizaron
mediante el uso de UPLC. Las fracciones que comprenden el péptido objetivo puro se combinaron. La solucion
resultante se analiz6 (UPLC, LCMS) y el derivado peptidico se cuantificé mediante el uso de un detector de HPLC
especifico de nitrégeno quimioluminiscente (Antek 8060 HPLC-CLND) o mediante la medicion de la absorcion UV a
280 nm. El producto se dispensé en frascos de vidrio. Los frascos se taponaron con prefiltros de fibra de vidrio
Millipore. El secado por congelacion proporciond la sal de trifluoroacetato peptidico como un sélido blanco.

Método B

Sintesis de los derivados de analogos del EGF(A) del LDL-R(293-332) (con sustituyente) (en resina)
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La sintesis del péptido EGF(A) unido a la resina procedié como se describié anteriormente.

La introduccién de un sustituyente en el nitrégeno épsilon de una lisina en el N-terminal de la secuencia se logré
mediante el uso de Boc-Lys(Fmoc)-OH. La introduccion del sustituyente en la posicién alfa del aminoacido N-
terminal se llevé a cabo mediante el uso de un aminoéacido protegido con Fmoc estandar, es decir, Fmoc-Gly-OH.

Para la introduccion de un sustituyente en el nitrégeno épsilon de una lisina en otras posiciones, se usé Fmoc-
Lys(Mtt)-OH. El grupo Mtt se retiré6 mediante tratamiento con HFIP/DCM (75:25) (2 x 2 min), seguido por un lavado
con DCM. La resina se resuspendié después en HFIP/DCM (75:25)(2x20 min o 2x30 min) y subsecuentemente se
lavo con DCM antes que el sustituyente se introdujera en la posicion épsilon del resto de lisina.

Los restos del sustituyente se introdujeron en un procedimiento por etapas mediante un sintetizador de péptidos
Prelude como se describié en el método A, mediante el uso de bloques constitutivos protegidos adecuadamente, tal
como los aminoacidos protegidos con Fmoc estandar descritos en el método A, acido Fmoc-8-amino-3,6-
dioxaoctanoico o Fmoc-Glu-OtBu. La introduccion del grupo de acido graso se logré mediante el uso del bloque
constitutivo adecuado, tal como el éster mono-terc-butilico del acido octadecanodioico. En algunos casos se
aumento el tiempo de acoplamiento o se repitié la etapa de acoplamiento para cada bloque constitutivo.

La escision, el plegamiento oxidativo, la purificacién y la cuantificacion se realizaron como se describié en el método
A.

Método C
Unién del sustituyente en solucion (por medio de alquilacion reductiva)

El péptido purificado obtenido del método A se sometié a alquilacion reductiva mediante el uso de un sustituyente
adecuado derivatizado con una funcionalidad aldehido.

El polvo del péptido secado por congelacion se disolvi6 en un tampén de &acido citrico (40 mM, pH 5,55;
concentracion del péptido: 4 mg/ml). Una solucién que comprende el sustituyente seleccionado (10 eq., 10 mg/ml)
en ciclodextrina acuosa al 40 % (p/v) se afiadio a la solucion del péptido y se mezclé suavemente mediante inversion
del frasco de reaccion. A esta solucion se afiadio el complejo de borano piridina (100 eq., solucién de 80 mg/ml en
MeOH) en alicuotas pequefias, seguido por inversion suave del frasco de reaccion. La solucion de reaccion se agito
suavemente a temperatura ambiente durante toda la noche. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LC-
MS. A la mafiana siguiente, la solucién de reaccién se acidifico a pH 2-3 mediante el uso de TFA y se purificd
mediante el uso del procedimiento descrito mas arriba en el método A.

Método D
Union del sustituyente (acilacion del N-terminal del péptido plegado en solucion)

El polvo del péptido secado por congelacion se disolvié en tampon K2HPO4 (20 mM, pH 8,15) a una concentracion
objetivo de 5 mg/ml. Una solucién del acido 18-[[(1S)-1-carboxi-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi-2-0x0-
etoxi]etoxi]etilamino]-2-oxo-etoxi]etoxi]etilamino]-4-oxo-butillamino]-18-oxo-octadecanoico en DMSO (4 eq.; 4 mg/ml)
se afiadio en cuatro alicuotas. Después de la adicion de cada alicuota la solucién del péptido se mezclé suavemente
mediante inversion del frasco de reaccién. Subsecuentemente, el valor de pH de la solucion de reaccion se midié y
se ajustd a pH 8,0-8,3 mediante la adicion de porciones pequefias de N,N-diisopropiletilamina, después de lo cual la
solucion se dejé en reposo a temperatura ambiente. La progresion de la reaccién se siguié por LC-MS. Después de
tres horas la solucién se acidificé a pH 5,9 con TFA y se purific6 mediante el uso del procedimiento descrito mas
arriba.

B.1. Sintesis de prolongadores y elementos enlazadores

Para la sintesis del éster mono-terc-butilico del acido octadecanodioico: véase la solicitud de patente WO
2010102886. Los ésteres mono-terc-butilicos correspondientes de diacido de C14-, C16- y C20 pueden prepararse
en consecuencia. Para la sintesis del &cido 14-sulfo-hexadecanoico o acido 16-sulfo-hexadecanoico sulfénico véase
el documento WO2015071355. Para la sintesis del 4cido 16-(1H-tetrazol-5-il)hexadecanoico y acido 13-(1H-tetrazol-
5-il)hexadecanoico véase el documento WO2006005667.

Acido 13-(metilsulfonilcarbamoilamino)tridecanoico.

Quim. 6-OH, en donde n=12:
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Esta molécula se hizo mediante el uso de un procedimiento modificado de Luckhurst y otros. Tetrahedron Letters,
volumen 48, numero 50, 2007, paginas 8878-8882 http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.10.046

Subsecuentemente se afiadieron trietilamina (4,46 ml, 32,0 mmol) y cloroformiato de etilo (3,05 ml, 32,0 mmol) a una
solucién del acido 14-(terc-butoxi)-14-oxotetradecanoico (1, C14(OtBu)-OH, 6,29 g, 20,0 mmol) en acetona (176 ml)
a 0 °C. Después de 30 minutos a 0 °C, se afiadié una soluciéon de azida de sodio (2,60 g, 40,0 mmol) en agua
(12 ml) y la mezcla se agit6 durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se concentro al vacio (a 30 °C) y se vertio en agua
con hielo (300 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml); los extractos organicos se
combinaron y lavaron con agua (200 ml), solucién acuosa al 10 % de hidrogenocarbonato de sodio (200 ml) y agua
(200 ml); se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron hasta la sequedad para dar una mezcla de
14-azido-14-oxotetradecanoato de terc-butilo y 14-isocianato-14-oxotetradecanoato de terc-butilo como un aceite
amarillo palido.

Se afiadieron metanosulfonamida (1,52 g, 16,0 mmol), carbonato de potasio (6,63 g, 48,0 mmol) a una solucion de la
mezcla de 14-azido-14-oxotetradecanoato de terc-butilo y 14-isocianato-14-oxotetradecanoato de terc-butilo (5,43 g,
16,0 mmol) en tolueno seco (50 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante toda la noche. Se afiadié
agua (100 ml) seguido por acido clorhidrico acuoso 1 M (el pH se ajusté a pH=4). La mezcla se extrajo con éter
dietilico (4 x 150 ml), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord al vacio para dar 13-(3-
(metilsulfonil)ureido)tridecanoato de terc-butilo.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO, dH): 10,01 (s, 1 H); 6,42 (t, J=4,7 Hz, 1 H); 3,20 (s, 3 H); 3,02 (q, J=6,7 Hz,
2 H); 2,16 (t, J=7,3 Hz, 2 H); 1,52-1,33 (m, 13 H); 1,30-1,11 (m, 16 H).

Se afiadieron acido ftrifluoroacético (21,0 ml) y agua (2,50 ml) por goteo a una solucion de 13-(3-
(metilsulfonil)ureido)tridecanoato de terc-butilo (3, 6,30 g, 15,5 mmol) en diclorometano (30 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El solvente se evaporé a presién reducida, para producir
acido 13-(3-(metilsulfonil)ureido)tridecanoico.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO, dH): 10,02 (s, 1 H); 6,43 (t, J=4,5 Hz, 1 H); 3,20 (s, 3 H); 3,02 (q, J=6,6 Hz,
2 H); 2,18 (t, J=7,3 Hz, 2 H); 1,56-1,33 (m, 4 H); 1,24 (s, 16 H).

Acido 13-(3-hidroiisoxazol-5-iljtridecanoico

Quim. 5-OH, en donde n=12:

O/
HO —

Esta molécula se hizo mediante el uso de un procedimiento modificado de Sgrensen y otros. J. Org. Chem., 2000,
65 (4), pp 1003-1007. DOI: 10.1021/j0991409d

Se disolvieron acido 14-(terc-butoxi)-14-oxotetradecanoico (1, 30,0 g, 95,4 mmol), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (43,3
g, 209 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (25,6 g, 20,9 mmol) en diclorometano anhidro (700 ml) y se afiadid 2,2-dimetil-
1,3-dioxano-4,6-diona (2, 20,6 g, 143 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. Los compuestos volatiles se evaporaron después y la mezcla se diluyé con éter dietilico (500 ml) y
se filtré un precipitado blanco. El filtrado se concentrd a presion reducida, se diluyo con éter dietilico (300 ml) y se
extrajo con &cido clorhidrico acuoso 1 M (3 x 100 ml) y salmuera (1 x 100 ml). La porcion organica se secé con
sulfato de sodio y se evapor6 a presion reducida para dar 14-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)-14-
oxotetradecanoato de terc-butilo como un aceite amarillo. El producto bruto se usé para la proxima etapa sin
purificacion adicional.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 3,07 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 2,20 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 1,74 (s, 6 H); 1,71-1,51
(m, 4 H); 1,45 (s, 9 H); 1,36-1,23 (m, 16 H).
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El producto bruto mencionado mas arriba se disolvio en etanol (300 ml) y la solucién resultante se agit6 a 80 °C
durante 3 horas y después durante toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se retird a presion reducida y
el residuo se purific6 mediante cromatografia rapida en columna (Silicagel 60, 0,040-0,063 mm; eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 9:1) para dar 1-etil 16-metil 3-oxohexadecanodioato como un aceite incoloro

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 4,21 (q, J=7,2 Hz, 2 H); 3,44 (s, 2 H); 2,54 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 2,21 (t,
J=7,5Hz, 2 H); 1,67-1,51 (m, 4 H); 1,45 (s, 9 H); 1,38-1,21 (m, 19 H).

El hidroxido de sodio (1,09 g, 27,3 mmol) se disolvié en metanol (40,0 ml) y agua (10,0 ml) a - 30 °C bajo atmosfera
de argén. El éster mencionado mas arriba (4, 10,0 g, 26,0 mmol) se disolvi6 en metanol (40 ml) y dimetoxietano
(50 ml) y se afiadi6 gota a gota a la mezcla de reaccién a - 30 °C. Después de 20 minutos, se afiadié gota a gota
una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (3,61 g, 52,0 mmol) e hidroxido de sodio (2,18 g, 54,6 mmol) en
dimetoxietano (10 ml) y agua (10,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a - 30 °C. Después la
mezcla se inactivo con acetona (5 ml) y después de 5 minutos se vertié de una vez en acido clorhidrico concentrado
(70 ml) y se calent6 a 80 °C durante 70 minutos. Después se retiraron todos los volatiles a presion reducida, se
disolvieron los sélidos con diclorometano (400 ml) y se extrajeron con agua destilada (100 ml) y salmuera (70 ml). La
porcién organica se secO con sulfato de sodio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia rapida en
columna (Silicagel 60, 0,040-0,063 mm; eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1) para dar 13-(3-hidroxiisoxazol-5-
il)tridecanoato de metilo como un sélido blanco.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 5,66 (s, 1 H); 3,67 (s, 3 H); 2,63 (t, J=7,6 Hz, 2 H); 2,31 (t, J=7,6 Hz, 1
H); 1,72-1,55 (m, 4 H); 1,40-1,19 (m, 16 H).

Se disolvié 13-(3-hidroxiisoxazol-5-il)tridecanoato de metilo (5, 6,20 g, 19,9 mmol) en metanol (60,0 ml) y agua
(20,0 ml), se afiadio hidréxido de litio monohidratado (4,04 g, 96,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 16
horas a temperatura ambiente. Después se retiraron los volatiles a presiéon reducida y se afiadié agua (50,0 ml)
seguida de acido clorhidrico acuoso 1 M (50,0 ml). El precipitado se filtr6 y se lavo con agua (2 x 100 ml) y después
se seco a presion reducida para dar acido 13-(3-hidroxiisoxazol-5-il)tridecanoico como un sélido beige.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6, dH): 5,74 (s, 1 H); 2,57 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 2,18 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 1,63-
1,41 (m, 4 H); 1,34-1,14 (m, 16 H).

B.2 Sintesis de precursores de sustituyentes intermedios para la alquilacion reductiva

Acido 18-[[(1S)-1-carboxi-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[(4-formilfenil)methilamino]-2-0x0-etoxi]etoxi]etilamino]-2-oxo-
etoxi]etoxi]etilamino]-4-oxo-butilJamino]-18-oxo-octadecanoico

BaUadatUey

N o
HO

La resina de 2-clorotritilo de malla 100-200 (42,6 g, 42,6 mmol) se dej6 inflar en diclorometano seco (205 ml) durante
20 minutos. Se afiadié a la resina una solucién de acido {2-[2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-etoxi]-etoxi}-
acético (13,7 g, 35,5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (23,5 ml, 135 mmol) en diclorometano seco (30 ml) y se agitd
la mezcla durante 3 horas. La resina se filtr6 y se traté con una solucién de N,N-diisopropiletilamina (12,4 ml,
70,9 mmol) en una mezcla de metanol/diclorometano (4:1, 250 ml, 2 x 5 min). Después la resina se lavo con N,N-
dimetilformamida (2 x 150 ml), diclorometano (3 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml). El grupo Fmoc se
retird6 mediante tratamiento con piperidina al 20 % en dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 150 ml). La resina
se lavo con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (2 x 150 ml) y diclorometano (200 ml, 2 x 150 ml). La
solucion de &cido {2-[2-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)-etoxi]-etoxi}-acético (20,5 ¢, 53,2 mmol),
tetrafluoroborato de O-(6-cloro-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TCTU, 18. 9 g, 53,2 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (16,7 ml, 95,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) y diclorometano (50 ml) se afiadi6 a la
resina y la mezcla se agitd durante 1 hora. La resina se filtr6 y lavd con N,N-dimetilformamida (2 x 150 ml),
diclorometano (3 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (155 ml). El grupo Fmoc se retird mediante tratamiento con
piperidina al 20 % en dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 150 ml). La resina se lavo con N,N-
dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (2 x 150 ml) y diclorometano (200 ml, 2 x 150 ml). La solucién de Fmoc-
Glu-OtBu (22,6 g, 53,2 mmol), tetrafluoroborato de O-(6-cloro-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TCTU,
18,9 g, 53,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (16,7 ml, 95,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (155 ml) se afiadi6 a la
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resina y la mezcla se agit6é durante 1 hora. La resina se filtr6 y lavd con N,N-dimetilformamida (2 x 150 ml),
diclorometano (2 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (150 ml). EI grupo Fmoc se retird6 mediante tratamiento con
piperidina al 20 % en dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 150 ml). La resina se lavdo con N,N-
dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (2 x 150 ml) y diclorometano (200 ml, 2 x 150 ml). La solucién de éster
mono-terc-butilico del acido octadecanodioico (19,7 g, 53,2 mmol), tetrafluoroborato de O-(6-cloro-benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (TCTU, 18,9 g, 53,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (16,7 ml, 95,7 mmol) en mezcla de
N,N-dimetilformamida/diclorometano (1:4, 200 ml) se afiadi6 a la resina. La resina se agité durante 2 horas, se filtré y
lavo con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml), diclorometano (2 x 150 ml), metanol (2 x 150 ml) y diclorometano
(300 ml, 6 x 150 ml). El producto se escindié de la resina mediante tratamiento con 2,2,2-trifluoroetanol (200 ml)
durante 19 horas. La resina se filtré y lavé con diclorometano (2 x 150 ml), mezcla de 2-propanol/diclorometano (1:1,
2 x 150 ml), 2-propanol (150 ml) y diclorometano (2 x 150 ml). Las soluciones se combinaron; el solvente se evapor6
y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna rapida (Silicagel 60, 0,040-0,060 mm; eluyente:
diclorometano/metanol 1:0-9:1). El producto puro se secé al vacio y se obtuvo como un aceite amarillo.

Rendimiento del éster terc-butilico del acido 17-{(S)-1-terc-butoxicarbonil-3-[2-(2-{[2-(2-carboximetoxi-etoxi)-
etilcarbamoil]-metoxi}-etoxi)-etilcarbamoil]-propilcarbamoil}-heptadecanoico: 25,85 g (86 %).

RF (SiO2, cloroformo/metanol, 85:15): 0,25.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 7,38 (bs, 1 H); 7,08 (bs, 1 H); 6,61 (d, J=7,5 Hz, 1 H); 4,43 (m, 1 H);
4,15 (s, 2 H); 4,01 (s, 2 H); 3,78-3,39 (m, 16 H); 2,31 (t, J=6,9 Hz, 2 H); 2,27-2,09 (m, 5 H); 2,01-1,84 (m, 1 H); 1,69-
1,50 (m, 4 H); 1,46 (s, 9 H); 1,43 (s, 9 H); 1,24 (bs, 24 H).

LC-MS m/z: 846,6 (M+H)+.

El éster terc-butilico del acido (4-formil-bencil)-carbamico (Boc-aminometilbenzaldehido, 1,54 g, 6,60 mmol) se
disolvié en diclorometano (50 ml) y se afiadié una solucién de acido clorhidrico en dioxano (3,8 M, 20 ml, 76 mmol).
La mezcla se agité durante 16 horas y un material sélido precipité de la solucién. Todos los solventes se retiraron
mediante evaporacion. Se afiadieron éster terc-butilico del acido 17-{(S)-1-terc-butoxicarbonil-3-[2-(2-{[2-(2-
carboximetoxi-etoxi)-etilcarbamoil]-metoxi}-etoxi)-etilcarbamoil]-propilcarbamoil}-heptadecanoico (5,08 g, 6,00 mmol),
clorhidrato de etil-(N',N'-dimetilamino)propilcarbodiimida. (EDC, 1,73 g, 9,00 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (DMAP,
0,037 g, 0,30 mmol) y diclorometano (50 ml). La mezcla se agit6 y se afiadio diisopropiletilamina (2 ml, 11,6 mmol)
en 3 porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas y los solventes se evaporaron. El residuo se disolvid
en diclorometano (10 ml) y una solucion de acido clorhidrico se afiadié gota a gota hasta que el pH fue menor que 5.
La solucién se sometié a cromatografia en columna (Silicagel 60, 0,040-0,060 mm; eluyente: diclorometano/metanol
95:5) para proporcionar el sustituyente como un aceite amarillo.

Rendimiento: 3,15 g (54 %).

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 9,99 (s, 1 H); 7,85 (d, J=7,9 Hz, 2 H); 7,54-7,43 (m, 3 H); 7,06 (t, J=5,5
Hz, 1 H); 6,86 (t, J=5,6 Hz, 1 H); 6,48 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 4,58 (d, J=6,2 Hz, 2 H); 4,45-4,36 (m, 1 H); 4,09 (s, 2 H);
3,94 (s, 2 H); 3,73-3,37 (m, 16 H); 2,32-2,05 (m, 7 H); 1,99-1,80 (m, 1 H); 1,69-1,51 (m, 4 H); 1,45 (s, 9 H); 1,44 (s, 9
H); 1,33-1,20 (m, 24 H).

LC-MS m/z: 963,5 (M+H)+.

Acido (2S)-5-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[(4-formilfenil)metilamino]-2-oxo-etoxi]etoxi]etilamino]-2-oxo-etoxi]etoxi]etilamino]-5-oxo-
2-(16-sulfohexadecanoilamino)pentanoico

0
H
HN/\/O\/\O/\H/ " \/\O/\/O\)J\N/\©\/
H
0 ° 0

H
N

>/.....

0

HO 0]

La resina de 2-clorotritilo de malla 100-200 1,8 mmol/g (1, 8,40 g, 14,3 mmol) se dejé inflar en diclorometano seco
(150 ml) durante 30 minutos. Una solucion de Fmoc-Ado-OH (2,82 g, 9,50 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (6,30 ml,
36,1 mmol) en diclorometano seco (~150 ml) se afiadié a la resina y la mezcla se agité durante 24 horas. La resina
se filtr6 y trat6 con una solucibn de N,N-diisopropiletiamina (3,30 ml, 19,0 mmol) en mezcla de
metanol/diclorometano (4:1, 2 x 150 ml, 2 x 5 min). Después la resina se lavé con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml),
diclorometano (3 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml). El grupo Fmoc se retir6 mediante el tratamiento con
piperidina al 20 % en N,N-dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 150 ml). La resina se lavdé con N,N-
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dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (3 x 150 ml) y diclorometano (3 x 150 ml). La solucién de &cido {2-[2-(9H-
fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-etoxi]-etoxi}-acético (Fmoc-Ado-OH, 4,80 g, 16,2 mmol), tetrafluoroborato de O-(6-
cloro-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TCTU, 5,74 g, 16,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (4,47 ml,
25,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml) se afiadi6 a la resina y la mezcla se agit6 durante 2 horas. La resina
se filtré y se lavo con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml), diclorometano (3 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (3 x
150 ml). El grupo Fmoc se retird mediante el tratamiento con piperidina al 20 % en N,N-dimetilformamida (1 x 5 min,
1 x 30 min, 2 x 150 ml). La resina se lavé con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (3 x 150 ml) y
diclorometano (3 x 150 ml). La solucién del éster 1-terc-butilico del acido (S)-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-
pentanodioico (Fmoc-Glu-OtBu, 6,87 g, 16,2 mmol), tetrafluoroborato de O-(6-cloro-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (TCTU, 5,74 g, 16,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (4,47 ml, 25,7 mmol) en N,N-dimetilformamida
(150 ml) se afadio a la resina y la mezcla se agitd durante 2 horas. La resina se filtré y se lavé con N,N-
dimetilformamida (3 x 150 ml), diclorometano (3 x 150 ml) y N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml). El grupo Fmoc se
retird6 mediante el tratamiento con piperidina al 20 % en N,N-dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 150 ml). La
resina se lavd con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml), 2-propanol (3 x 150 ml) y diclorometano (3 x 150 ml). Una
solucion de acido 16-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,2-dimetilbutoxi)sulfonil)hexadecanoico (6,62 g, 12,4 mmol),
tetrafluoroborato de O-(6-cloro-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TCTU, 4,39 g, 12,4 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (4,47 ml, 25,7 mmol) en mezcla de N,N-dimetilformamida/diclorometano (1/1, 150 ml) se afiadid
a la resina y la mezcla se agité durante 2 horas. La resina se filtr6 y lavé con N,N-dimetilformamida (3 x 150 ml),
metanol (5 x 150 ml) y diclorometano (10 x 150 ml). El producto se escindi6 de la resina mediante el tratamiento con
2,2,2-trifluoroetanol (150 ml) durante 24 horas. La resina se filtré y se lavd con diclorometano (3 x 150 ml). Las
soluciones se combinaron, los solventes se evaporaron y el producto bruto (7,80 g) se purific6 mediante
cromatografia en columna rapida (Silicagel 60, 0,040-0,060 mm; eluyente: diclorometano/metanol 100:2 a
diclorometano/metanol 100:10) para dar los compuestos intermedios como un sélido blanco.

Rendimiento: 4,00 g (42 %).
RF (SiO2, diclorometano/metanol 8:1): 0,50.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 7,79-7,65 (m, 1 H); 7,36-7,20 (m, 1 H); 6,86 (d, J=7,5 Hz, 1 H); 4,49-
4,63 (M, 1 H); 4,44-4,29 (m, 1 H); 4,07-3,93 (m, 4 H); 3,90 (s, 2 H); 3,77-3,35 (m, 16 H); 3,25-3,02 (m, 4 H); 2,44-1,75
(m, 8 H); 1,72-1,38 (m, 22 H); 1,38-1,18 (m, 22 H); 1,00 (m, 6 H).

LC-MS m/z: 1012,3 (M+H)+.

El compuesto intermedio mencionado mas arriba (3,77 g, 3,73 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,75 ml, 10,1 mmol),
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-0l (HOAt, 0,51 g, 3,73 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(EDC-HCI, 1,43 g, 7,46 mmol) se disolvieron en diclorometano (120 ml). Se afiadi6 cloruro de 4-formil-bencil-amonio
(5, 0,77 g, 4,48 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de este tiempo la
mezcla de reaccién se evapord, se disolvio en acetato de etilo (300 ml) y se lavé con solucién acuosa 0,5 M de acido
clorhidrico (200 ml). La fase orgéanica se separd, se lavé con agua (200 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio. El
acetato de etilo se evapor6 y la mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia en columna rapida (Silicagel 60,
0,040-0,060 mm; eluyente: diclorometano a diclorometano/metanol 100:5) para dar el aldehido protegido como un
sélido blanco.

Rendimiento: 3,00 g (71 %).
RF (SiO2, diclorometano/metanol 10:1): 0,70.

Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3, dH): 9,99 (s, 1 H); 7,85 (d, J=8,1 Hz, 2 H); 7,64-7,38 (m, 3 H); 7,14-6,97 (m,
1 H); 6,91-6,76 (m, 1 H); 6,54-6,43 (m, 1 H); 4,58 (d, J=6,2 Hz, 2 H); 4,47-4,32 (m, 1 H); 4,09 (s, 2 H); 3,88 (s, 2 H);
3,81-3,30 (M, 16 H); 3,22-3,02 (m, 4 H); 2,38-2,08 (m, 4 H); 1,96-1,71 (m, 5 H); 1,71-1,16 (m, 41 H); 0,99 (M, 6 H).
LC-MS m/z: 1129,5 (M+H)+.

El aldehido protegido mencionado mas arriba (3,00 g, 2,66 mmol) se agité con mezcla de acido trifluoroacético
(15 ml) y agua (1 ml) durante 3 horas. Después de este tiempo la mezcla se evaporo varias veces con diclorometano
y tolueno a presioén reducida. El residuo se vertié en mezcla de agua/acetonitrilo (1/1, 15 ml). El pH se ajusto a 8,0
con solucién acuosa saturada de fosfato trisédico y la solucion resultante se agité durante 20 minutos a 50 °C. El pH
se ajusté a 6,0 con solucion acuosa saturada de hidrogenosulfato de potasio. El residuo se desaliniz6 mediante
cromatografia en fase inversa (DeltaPak, C18, 15 mm 50 mm x 500 mm, acetonitrilo/agua 5-15 %/15 min, 5-
55 %/180 min + TFA al 0,05 %). Los solventes se eliminaron mediante secado por congelacion para dar el
sustituyente como un polvo blanco.

Rendimiento: 0,66 g (28 %).
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Espectro de RMN 1H (300 MHz, D20, dH): 9,81 (s, 1 H); 7,79 (d, J=7,7 Hz, 2 H); 7,41 (d, J=7,9 Hz, 2 H); 4,44 (s,
2 H); 4,32-4,19 (m, 1 H); 4,05 (s, 2 H); 3,90 (s, 2 H); 3,74-3,43 (m, 12 H); 3,38-3,18 (m, 4 H); 2,83-2,60 (m, 2 H);
2,37-1,76 (m, 6 H); 1,76-1,37 (m, 4 H); 1,34-0,91 (m, 22 H).

LC-MS m/z: 873,8 (M+H)+.

N-((1-(4-Formilfenil)-3,12,21-trioxo-5,8,14,17-tetraoxa-2,11,20-triazatetracosan-24-il)sulfonil)-16-(1H-tetrazol-5-
illhexadecanamida
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La resina Wang 0,68 mmol/g (20,5 g, 13,9 mmol) se dejo inflar en tetrahidrofurano (200 ml) durante 20 minutos. Una
solucion de acido {2-[2-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-etoxi]-etoxi}-acético (Fmoc-Ado-OH, 16,1 g, 41,8 mmol)
y 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 0,17 g, 1,39 mmol) y N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC, 6,47 ml, 41,8 mmol) en
tetrahidrofurano (200 ml) se afiadié a la resina y la mezcla se agit6 durante 18 horas. Después la resina se filtr6 y
lavé con N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml), diclorometano (2 x 180 ml) y N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml). La
resina se trat6 con una solucion de anhidrido acético (13,2 ml, 139 mmol) y piridina (11,3 ml, 139 mmol) en N,N-
dimetilformamida (180 ml). Después la resina se filtrd y lavé con N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml), diclorometano (2
x 180 ml) y N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml). El grupo Fmoc se retir6 mediante el tratamiento con piperidina al
20 % en N,N-dimetilfformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 180 ml). La resina se filtré y lavé con N,N-dimetilformamida
(2 x 180 ml), diclorometano (2 x 180 ml) y N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml). Una solucién de acido {2-[2-(9H-
fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-etoxi]-etoxi}-acético (Fmoc-Ado-OH, 10,8 g, 27,9 mmol), tetrafluoroborato de 3-
oxido de 5-cloro-1-((dimetilamino)(dimetiliminio)metil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (TCTU, 9,91 g, 27,9 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (7,28 ml, 41,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (180 ml) se afiadi6 a la resina y la mezcla se agitd
durante 2 horas. Después la resina se filtro y lavo con N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml), diclorometano (2 x 180 ml)
y N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml). El grupo Fmoc se retir6 mediante el tratamiento con piperidina al 20 % en N,N-
dimetilformamida (1 x 5 min, 1 x 30 min, 2 x 180 ml). La resina se filtrd y lavo con N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml),
diclorometano (2 x 180 ml) y N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml). La solucién de &cido 4-(N-(16-(1H-tetrazol-5-
illhexadecanoil)sulfamoil)butanoico (THA-SBA-OH, 8,91 g, 18,8 mmol), 1-((dimetilamino)(dimetiliminio)metil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina 3-6xido hexafluorofosfato (HATU, 7,16 g, 18,8 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,71 ml,
32,8 mmol) en mezcla de N,N-dimetilformamida (90 ml) y diclorometano (90 ml) se afiadi6 a la resina y la mezcla se
agito durante 18 horas.

La resina se filtr6 y lavé con N,N-dimetilformamida (2 x 180 ml), diclorometano (2 x 180 ml), 2-propanol (2 x 180 ml) y
diclorometano (10 x 180 ml). El producto se escindié de la resina mediante el tratamiento con mezcla de &cido
trifluoroacético (150 ml) y agua (7.5 ml) durante 1 hora. La resina se filtré y lavé con diclorometano (2 x 150 ml). El
solvente se retird a presion reducida y el residuo se trat6é con éter dietilico (100 ml). A una solucién del intermedio
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(7,90 g, 10,3 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadi6 monohidrato de hidroxido de litio (1.74 g, 41.4 mmol) en
agua (100 ml). La solucién se agité durante 18 horas. La solucion se acidifico mediante solucién acuosa al 10 % de
hidrogenosulfato de potasio hasta lograr pH=3, seguido mediante saturacion con cloruro de sodio. La fase organica
se retirg, la fase acuosa se extrajo mediante acetato de etilo (1 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presién reducida para dar el intermedio como un
polvo blanco.

Rendimiento: 5,50 g (52 %).

Espectro de RMN 1H (300 MHz, AcOD-d4, dH): 4,22 (s, 2 H); 4,12 (s, 2 H); 3,83-3,61 (m, 12 H); 3,59-3,43 (m, 6 H);
3,02 (t, J=7,4 Hz, 2 H); 2,49 (t, J=7,3 Hz, 2 H); 2,41 (t, J=7,5 Hz, 2 H); 2,22-2,09 (m, 2 H); 1,89-1,75 (m, 2 H); 1,74-
1,60 (m, 2 H); 1,47-1,26 (m, 22 H).

Una solucién del compuesto mencionado mas arriba (2,90 g, 3,80 mmol), clorhidrato de 4-aminometilbenzaldehido
(0,78 g, 4,56 mmol), N,N'-diclohexilcarbodiimida (DCC, 0,78 g, 3,80 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 1,02 g,
8,35 mmol) en diclorometano seco (100 ml) se agité durante 18 horas. El precipitado se filtr6 y la solucion se lavo
con una solucién acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 10 % (2 x 100 ml). El solvente se retird bajo presién
reducida y el residuo se cristalizd a partir de tetrahidrofurano (30 ml). La purificacion mediante cromatografia en
columna réapida (Silicagel 60, 0,040-0,063 mm,; eluyente: diclorometano/metanol, 20:1-5:1) dio el producto final como
polvo amarillo palido.

Rendimiento: 1,51 g (45 %).

Espectro RMN 1 H (300 MHz, AcOD-d4, dH): 9,96 (s, 1H); 7,91 (d, J=7,9 Hz, 2 H); 7,92 (d, J=7,9 Hz, 2 H); 4,63 (s,
2 H); 4,21 (s, 2 H); 4,08 (s, 2 H); 3,81-3,57 (m, 12 H); 3,54-3,41 (m, 6 H); 3,02 (t, J=7,4 Hz, 2 H); 2,47 (t, J=7,3 Hz, 2
H); 2,38 (t, J=7,4 Hz, 2 H); 2,19-2,07 (m, 2 H); 1,86-1,72 (m, 2 H); 1,70-1,57 (m, 2 H); 1,43-1,23 (m, 22 H).

Pureza por LC-MS: 100 %.

LC-MS Rt (Kinetex 4,6 mm x 50 mm, acetonitrilo/agua 20:50 a 100:0 + 0,1% FA): 3,58 min.

LC-MS m/z: 882,0 (M+H)+.

Se prepararon un total de 29 sustituyentes que se enumeran mas abajo en la presente descripcion, que especifica
los elementos Z1-Z10 de cada uno de los sustituyentes individuales.

Z1 (prolongador) Z2 Z3 Z3-Z9 Z10
1. HOOC-(CH2)18-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
2. HOOC-(CH2)18-CO- -NH- -gGlu- -ADO-
CH2-(CsH10)-CO- ADO-
3. HOOC-(CH2)16-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
4. HOOC-(CH2)16-CO- -gGlu- -ADO- -NH-
ADO- CH>-(CsHa)-CHz-
5. HOOC-(CH2)16-CO- -gGlu-
6. HOOC-(CH2)16-CO- -NH- -gGlu- -ADO-
CH2-(CsH10)-CO- ADO-
7. HOOC-(CHz)14-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
8. HOOC-(CHz)14-CO- -gGlu-
9. HOOC-(CHz)14-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
10.  |[HOOC-(CHz)12-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
11.  |4-HOOC-(CsHa4)-O-(CH2)10-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
12.  |4-HOOC-(CsHa4)-O-(CH2)10-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
ADO-
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13. 4-HOOC-(CgHa4)-O-(CH2)10-CO- -gGlu-
14, 4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)10-CO- 2xgGlu-
15.  |4-HOOC-(CeHa)-O-(CH2)10-CO- -gGlu- -Gly-Gly-
Gly-
16. 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO- 2xgGlu- -ADO-
ADO-
17. 4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)10-CO- -gGlu- -TtdSuc-
18.  |4-HOOC-(CeHa4)-O-(CH2)10-CO-
19.  |4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)10-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
ADO-
ADO-
20.  |4-HOOC-(CsHa4)-O-(CHz)10-CO- -NH- -gGlu- -ADO-
CH2-(CsH10)-CO- ADO-
21.  |4-HOOC-(CsHa1)-O-(CHz)e-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
22.  [3-HOOC-(CsHa1)-O-(CHz)s-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
23. 3-HO-Isoxazol-(CHz)12-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
24.  |HOS(0)2-(CH2)15-CO- -gGlu- -ADO- -NH-
ADO- CH2-(CeH4)-CHo2-
25.  |HOS(0)2-(CH2)13-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
26.  |Tetrazolil-(CH2)15-CO- -NH-S02-(CH2)3-CO - -ADO- -NH-
ADO- CH2-(CeH4)-CHo2-
27. Tetrazolil-(CHz)12-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
28. Tetrazolil-(CHz)15-CO- -gGlu- -ADO-
ADO-
29.  |MeS(0):NH(CO)NH-(CHz2)12-CO -gGlu- -ADO-
ADO-

Métodos para la deteccion y caracterizacion

Métodos de LCMS

LCMSO01 (véase la Tabla 1)

Tabla 1: Sistema de LC: Acquity UPLC de Waters. Gradiente lineal: 5 % a 95 % de B.

Sistema

Sistema de LC: Acquity UPLC de Waters
Columna: : Acquity UPLC de Waters BEH, C-18, 1,7 um, 2,1 mm x 50 mm
Detector: :LCT Premier XE de Waters (Micromass)

detector

Configuracion del | Método de ionizacion: ES

Intervalo de barrido: 500 — 2000 amu
Modo de funcionamiento: Modo W
positivo/negativo : modo positivo
Tension del Cono: 50 V

Tiempo de barrido 1

Demora entre barridos: 0,0

Condiciones

Gradiente lineal: 5% a 95 % de B

Tiempo de ejecucioén del gradiente: 4,0 minutos
Tiempo de ejecucion total: 7,0 minutos
Régimen de flujo: 0,4 ml/min

Temperatura de la columna: 40 °C

Eluyentes

Solvente A: Agua MQ al 99,90 %, acido férmico al 0,1 %
Solvente B: acetonitrilo al 99,90 %, acido férmico al 0,1 %
Solvente C: NA
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Especificacion y
validacién de
resultados

La masa encontrada es la masa encontrada del compuesto

La M/z encontrada es el ion molecular encontrado ((M+z)/z) del compuesto

La masa calculada es el peso molecular del compuesto deseado

La M/z calculada es el peso molecular (M+z)/z del compuesto deseado

Pureza: Corriente i6nica total (TIC) AUC del pico del analito, en porcentaje del AUC total,
con exclusion del pico del solvente, segun lo informado por el software del sistema.
Identidad: La masa de cada pico de masa del analito se expresa como m/z de mayor a
menor. El intervalo de barrido es el intervalo de barrido en el método usado. El método de
deteccion es, por ejemplo, reflector lineal

LCMS027 (véase la Tabla 2)

Tabla 2: UPLC serie Agilent 1290 infinity, LC/MSD TOF, 6 min, 5 % a 95 % de B, 100 — 3200 amu, C18

Sistema

Sistema: UPLC serie Agilent 1290 infinity
Columna: Eclipse C18+2,1x 50 mm 1,8 u
Detector: Agilent Technologies LC/MSD TOF 6230 (G6230A)

Configuracion del detector

Método de ionizacion: Fuente Jet Stream de Agilent
Intervalo de barrido: m/z min. 100, m/z méax. 3200
modo de reflector lineal modo positivo

Condiciones

Gradiente lineal: 5 % a 95 % de B

Tiempo de ejecucion del gradiente: 6 minutos 0-4,5 min 5-95 % de B, 4,5-5 95% de B
, 5-5,5 95-5 % de B 5,5-6 5% de B

Régimen de flujo: fijado a 0,40 ml/min

Temperatura de la columna: 40 °C

Eluyentes

Solvente A: H20 al 99,90 %, TFA al 0,02 %
Solvente B: CH3CN al 99,90 %, TFA al 0,02 %
Solvente C: NA

Especificacion y

validacién de resultados

La masa encontrada es ya sea m/z ((m+z)/z) del compuesto para los compuestos con
m<4000 o masa (promedio) como el resultado de una deconvolucion mediante el uso
del programa informatico Masshunter Workstation version B.05.00 revisién 5.0.519.13
SP1 (Agilent).

La masa calculada es el peso molecular promedio del compuesto deseado

La m/z calculada es el peso molecular (m+z)/z del compuesto deseado

LCMSO029 (véase la Tabla 3):

Tabla 3: Sistema Acquity UPLC de Waters, 6 min (3,5 min), 5-(15-35)-100-100-5 % de B

Sistema

Sistema: Sistema Acquity UPLC de Waters
Columna: Columna ACQUITY UPLC BEH C18, 1,7 um, 2,1 mm x 50 mm
Detectores: Detector Acquity TUV de Waters

Configuracion del
detector

214 nm o 254 nm

Condiciones

Gradiente por etapas:

Ejecucién de gradiente
0,0-05min5-15%de B
0,5-4,0min 15-35% de B
4,0-4,5min 35-100 % de B

4,5 -5,0 min 100 - 100 % de B
50-55min100-5% de B
55-6,0min5-5%deB

Tiempo de ejecucion total: 6,0 minutos
Régimen de flujo: fijado a 0,45 ml/min
Temperatura de la columna: 40 °C

Eluyentes

Solvente A: Agua al 99,95 %, acido trifluoroacético al 0,05 %
Solvente B: Acetonitrilo al 99,95 %, acido trifluoroacético al 0,05 %

Especificacion y
validacién de
resultados

La pureza se define como el AUC del pico en relacion con el AUC total, con exclusion
del pico del solvente (en porcentaje), segun lo informado por el software del sistema
para cada longitud de onda UV. Tiempo de retencién entre 2,8 y 4,2 min, se requiere la
separacion del valor inicial del pico del analito. Valor de AU del pico entre 0,5y 1,5. Los

resultados cargados se basan en 214 nm

C. Ejemplos de compuestos

C.1. Preparacion de los ejemplos de compuestos
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Ejemplo 1

N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetillamino]metil]fenilmetil-
[Ala299,Leu301,lle307,Arg309,Lys310]-LDL-R-(293-332)-péptido

s S S S

[0}

o]
H H
HN T N E-N LANLGG-N S HI-N RKLKIGYE-N L—N PDGFQLVAQRR-N E—oOH
H H H
o o H 0
/

(0]

e s

N\ﬂ/\o/\/OV\”)OK/OV\O/\/n o

o OH

El péptido es la SEQ ID NO: 2.
Compuesto preparado mediante el método general Ay C

LCMS029: m/3 encontrada = 1743,9; m/4 encontrada = 1308,1; m/5 encontrada = 1046,7; masa calc. = 5229,1;
masa encontrada = 5229,6

Ejemplo 2

N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetillamino]lmetillfeniljmetil-
[Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-332)-péptido

o) o

J_o y o |
N ~ N0 \n/\o/\/ ~NN OH fo)
H o H

S §——F———S

Q
L L@
N/\”TNEN LDNLGGN\/USHVH RDLKIGYEN\)LL.H PDGFQLVAQRRN E—oH
oo Hoo e} o o

N ~

S

El péptido es la SEQ ID NO: 3.
Compuesto preparado mediante el método general Ay C

LCMS029: m/3 encontrada = 1749,5; m/4 encontrada = 1312,4; m/5 encontrada = 1050,1; masa calc. = 5246,0;
masa encontrada = 5246,4

Ejemplo 3

N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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o o o

Jl (\/IL e LN N n\/\ /\/0\/U\ H
Q N o o N-

Ho)‘\/\/\/\/\/\/\/\/HO\"/NH " /\g/

S

o
H
H-G T N E-=N L DNLG G—N\/\J—SHV—u R D L E I G Y E—
H
H o
~

o

s

o s
o
H
N\)—L—N P D G FQLVAQRR=N E—N OH
H H H
¢} o o

s

El péptido es la SEQ ID NO: 4.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1314,6; m/5 encontrada = 1052,1; masa calc. = 5255,9
Ejemplo 4

N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-
332)-péptido

o H

o
HO\"/\/\/\/\/\/\/\/\)LNH
MH
o N
o ° j
O:

Q
J\/O\/\ /\/H j
HN o \Ll/\o

s s
o o)
H H
H-G T N E-N LDNLG G-N S H V-N RD LN I G Y E-N LN PDG FQlLVAQRRN E-oH
H H y
: o o H o o
'\ S/

o

El péptido es la SEQ ID NO: 3.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1282,3; m/5 encontrada = 1026,3; masa calc. = 5126,8
Ejemplo 5

N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetillamino]lmetilfenilmetil-
[Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

El péptido es la SEQ ID NO: 6.
Compuesto preparado mediante el método general Ay C
LCMS029: Masa calc. = 5246,92; masa encontrada = 5247,37

Ejemplo 6
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N{épsilon-299}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Lys299,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

s

o o o
H H H
H-G T N E—N L—N N LG G-N S H V=N RDLE I G Y E-N LN P DG FaLVvaaRRN E-OH
H H Y
o H H ¢} H o ¢}
3 -\ /-

El péptido es la SEQ ID NO: 7.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1714,2; m/4 encontrada = 1286,1; masa calc. = 5140,85
Ejemplo 7

N{épsilon-330}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys330]-LDL-R-(293-332)-péptido

S,

[e] o] o]
H H H
H-G T N E-—N L DN L G G—N S H V=N R D L E I G Y E=N L—” P D G F QL V A QR=N u E-OH
H H v
o H o H [e] : o
Ne e =
[¢)
HO.
ﬁ(\/\/\/\/\/W\)L”“ .
o i o 0
| \/\O/\/ N/\/ \/\O
H
o) [e]

o H /\n/NH

o

El péptido es la SEQ ID NO: 8.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1700,8; m/4 encontrada = 1275,8; m/5 encontrada = 1020,9, masa calc. 5099,7; masa
encontrada = 5099,75

Ejemplo 8

N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(16-

sulfohexadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetil]amino]etoxiletoxilacetillamino]metillfenilimetil-
[Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

[e) " Q H o
HN)k/O\/\O/\/NTO/\/O\/\uk/\E/NY\/\/\/\/\/\/\/\E:OH

i O
HO X0

s

s s
W f W
N%T N E—N L DNLG G*N\)—S H V*” R D L E I G Y E*NJ‘L*H P D G FQLVAQR R—H E—OH
) oo H o H o 0
~ e

s

23: El péptido es la SEQ ID NO: 6.

Compuesto preparado mediante el método general Ay C

LCMS029: m/3 encontrada = 1757,1; m/4 encontrada = 1318,04; masa calc. = 5268,95; masa encontrada = 5269,39
Ejemplo 9

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-330}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
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[[(4S)-4-carboxi-4-(17-carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys330]-LDL-R-(293-332)-péptido

o}
Ho\n/\/\/\/\/\/\/\/\/u\NH
0 HOMN\/\O/\/O\/U\ O _/lk
(o}

S

g
(0]
T N E-N LDNLG GN\)LSHVN RDLE IGYEN\)LLN\)LPDG FQLVAQRH \)LE—OH
H
(0]

\...

s s~
o) H o) OI
)J\/O\/\O/\/N\[I/\O/\/O\/\HWOH 9
N o) HN\H/\/\/\/\/\/\/\/\/U\OH
H
o)

24: El péptido es la SEQ ID NO: 8.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/3 encontrada = 1939,2; m/4 encontrada = 1454,2; masa calc. = 5815,6; masa encontrada = 5816,1
Ejemplo 10

N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido

I
[o] Ho)”/\/lL
Ho)l\/\/\/\/\/\/\/\/\n/NH
o

S,
o [o}
H H
H-G T N E—N LDNLG G—N\/U—SHV—N R DL E IGVE—N\)J—L—N P DG FaLVAQRRN
H H .
o H [¢] H o
~ S/

El péptido es la SEQ ID NO: 11.

N/\/\/\O/\n/\/\/\/\/u\

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1282,6; m/5 encontrada = 1026,3; masa calc. = 5126,8
Ejemplo 11

N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Lys293,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

[o]

o H O|
HN)I\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\NJ\/\)\OH o]
o HN\n/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

s © s s

s
0 o
H=N TN EN LDNLG G-H\)J—SHV-H RDLE IGYE—H\/U—L—u PDG FQLVAQRRN E-OH
0 0 0 0 o)
~s

s

El péptido es la SEQ ID NO: 12.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1300,6; m/5 encontrada = 1040,5; masa calc. = 5198,9
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Ejemplo 12
N{alfa}(N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]lacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Lys293,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]Lys

o " 9
P N N /\/O\)L
N o/\[O( o NH

i
o Ho)""--K\)L
N
HO)WVMrNH
o
o o o
H H
—n\)LTNE—N LDNLG G—N\)LSH\/—N RDLE IGVE—N\)LL—N PDG FQLVAQRRN E—N oH
H H
: o : o o o
: i

El péptido es la SEQ ID NO: 13.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/2 encontrada = 3022,4; m/3 encontrada = 2015,3; m/4 encontrada = 1511,8; m/5 encontrada = 1209,6;
masa encontrada = 6043,6; masa calc. = 6042,9

Ejemplo 13
N{alfa}(N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Lys293,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]lLys

W(,ij/\/\/\/\/\/ﬁ(j/f\)k/\/\/\o/\(\/\/\/\)k

S

\)LTNEN/QTLDNLG \)LSHVNjW»RDLE |GVEN\/U— /gr G FQLVAQRR—N%E—” OH
o o

HO_ _0O

o/\/\/\)K/\/\o/\/w/\I

El péptido es la SEQ ID NO: 13.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/2 encontrada = 3030,4; m/3 encontrada = 2020,7; m/4 encontrada = 1515,7; m/5 encontrada = 1212,8;
masa encontrada = 6059,7; masa calc. = 6058,8

Ejemplo 14
N{alfa}(N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]lLys
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[o}
H
OW(N N/VO\/\OW\/\/\/\)K
H
HO. o
[e) OH
o
S
[e] o]
H H
H-G T N E—-N L DNL G G*N\/U‘SHV*N R D L E |GVE7N\)LL7H P D G FQLVAQRRN \)L
H H
o ; o ; o

JKQ\/WW\)LTWwNQLNOwDYNH

El péptido es la SEQ ID NO: 15.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1497,4; m/5 encontrada = 1198,3; masa calc. = 5986,7
Ejemplo 15

N{alfa}(N{épsilon-330}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys330]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

W(@/\/\/\/\/\/}(I\)LN/\/\/\WN\/\/\/\)K

H H
HVGTNE—N/%»LDNLG G—N\)LSHV—N RDLE IGYEN\)LLN/%»PDG FQLVAQRN\)L%H OH
H
o : o H o
~ s

o

o
)ﬁ o OH
HO o j/ °
M N e
o, N. o. o
o u 4{ N N O \)ku/\/ \/\0/\”/
o o

El péptido es la SEQ ID NO: 16.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1987,7; m/4 encontrada = 1491,0; m/5 encontrada = 1193,0; masa calc. = 5959,7
Ejemplo 16

N{alfa}(N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

H
OW(N N/\/\/\o/ﬁ(\/\/\/\)\
o) OH
HGTNEN/%VLDNLG \)-\—SHVN R D L E GYEN\)J—/%V \)J— FQLVAQRRNJWV {H

s S/
0
o OH \H
HO 0 °
JKQ\ /\/\/\/\/\)L j/ N \)L 0 "
o N /\r ~ NN N/\/ \/\OY

El péptido es la SEQ ID NO: 17.
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1500,9; m/5 encontrada = 1201,2; masa calc. = 6000,8

Ejemplo 17

N{alfa}(N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -

[Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

0.
T
o

HI\)kN/\/ \/\OW ~ N0 \)K
o

(e} OH

HG T N E— N/[:W—L DNLG \\/JLS H V- N:l\ﬁ— 1 G Y E- N\v/u— /[:N— FQLVAQR R le\H7 \V/ﬂf oH

)K©\ M j//ﬁf e~ /\/o\)LN/\/o\/\O/E/NH

El péptido es la SEQ ID NO: 18.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1498,2; m/5 encontrada = 1198,7; masa calc. = 5986,7
Ejemplo 18

N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]lacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

s s s s
o) Q o
H H H
HG T N E-N L DNLG G—N\)LS H V—ﬂ R D L E I G Y E-N L—N P E G FQLVAQR R—” E*N\)LOH
H H
¢} H o H (o] o 3

e e o
HO\W/\v/\\/N\/A\/,\v/\V/N\/A\V)LNH H o]
o HOMN\/\O/\/O\)kN/\/O\/\O/YNH
o} <} H o

El péptido es la SEQ ID NO: 19.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/2 encontrada = 2635,7; m/3 encontrada = 1757,5; m/4 encontrada = 1318,4; m/5 encontrada = 1054,9;
masa calc. = 5270,0; masa encontrada = 5270,5

Ejemplo 19
N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-
(293-332)-péptido

o

0 o
R |
//)L\/O\V/A\O/A\V/N\H/A\O/A\V/O\V/A\uJL\/A\T/l\OH o
HN (o] HN\H/\/\/\/\/\/\/\/\)‘\OH

(0]

s s
o o]
H H
T N E-N LDNLG G—N\)]—SHV—N R DL E IGYE—N\/U—L—N P DG FQLVAQRR-u E-OH
H H y
o (¢} H [} H [¢]
e

H o
s
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El péptido es la SEQ ID NO: 6.
Compuesto preparado mediante el método general Ay D

LCMSO01: m/1 encontrada = 5127,8; m/3 encontrada = 1710,0; m/4 encontrada = 1282,3; m/5 encontrada = 1026,5;
masa calc. = 5127,8

Ejemplo 20
N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]lacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321]-LDL-R-(293-332)-péptido

S

s s
o] o o]
H H H
H-G T N E—N LDNLG G-N S H V=N RDLE I G Y E-N LN P—N G FaLVvaaRrRN E-OH
H H y
o H o] : e} o
~ s
o
HO
o N O\/u\ o
I \/\O/\/ N/\/ \/\O
¢} o :

o H /\I{NH
o

El péptido es la SEQ ID NO: 21.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1286.1; m/5 encontrada = 1029.1; masa calc. = 5140.9
Ejemplo 21

N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-péptido

s S S S

o) o) o]
H H H
HG T N E—N/(,rL DNLG G-N\)LS H v-Nj\,rR DLE I1GY E—N\)—L—N/[,rP D G F—N\)LL VAQR R—Nj\"rE-OH
H H y H y H
(¢} o H (o] : [¢]
_\c 4 <

s
o]
HO\"/\/\/\/\/\/\/\/\)LNH " o)
NH
o HOMN\/\O/\/O\)J\N/\/O\/\O/\I(
o H o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 22.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1282,9; m/5 encontrada = 1026,5; masa calc. = 5127,8

Ejemplo 22

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,GIn312]-LDL-R-
(293-332)-péptido

[0}

0]
R |
o\/\o/\/NW(\O/\/O\/\ﬁWOH o
o

HN\H/\/\/\/\/\/\/\/\)LOH

s O s

N s s
o] " o
H
T N E—N L DNLG G*N\)J—S H Vfu R D L Q I GY E*N\)—L*N P D G FQLVAQR R—ﬂ E—OH
0 oo H i o} 0
= s~

o
|

o

El péptido es la SEQ ID NO: 23.
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/3 encontrada = 1709,8; m/4 encontrada = 1282,6; masa calc. = 5126,8; masa encontrada = 5127,3
Ejemplo 23

N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido

s s
o b 9 -
H
HG T N E-N LDNLG G—N\)—SHV—N RDLE |GY57N\)LL7” PEG FQLVAQRRN N\)—OH
) H oo : o o
\Q

g

(0]
HOj(\/\/\/\/\/\/\/\)\NH u o
o HOMN\/\O/\/O\)k”/\/O\/\O/}.TNH
El péptido es la SEQ ID NO: 24.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/2 encontrada = 2571,2; m/3 encontrada = 1714,5; m/4 encontrada = 1286,1; m/z encontrada = 5141,4;
masa calc. = 5140,9

Ejemplo 24
N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Lys293,Leu301,Arg309,Glu312,Glu321]-LDL-R-(293-332)-péptido

lo) (o]
|
HN)K’O\/‘O’\’N\/‘O’\’O\/\HWOH o

HN{VVV\N\WLOH
S

ngNEN%—LDNLG GN}SHVN%’RDLE IGYEN\)'—LN/Q‘V FQLVAQRR—NJWVE—OH
[e]

s

El péptido es la SEQ ID NO: 25.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO029: m/2 encontrada = 2607,2; m/3 encontrada = 1738,5; m/4 encontrada = 1304,1; masa encontrada =
5213,5; masa calc. =5212,9

Ejemplo 25

N{alfa-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[(4S)-4-carboxi-4-(17-carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil] -
[Lys293,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o] o) o]
Y |
HN/U\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\HJ\/\‘)\OH I}
0 HN\"/\/\/\/\/\/\/\/\/I‘\OH

S S o S S.

[0}
H
HN TNEN/(NVLDNLG GN\)J—SHVNj\N'RDLE IGYE—N\/U—L—H P DG FQLVAQRR-HjHrE-OH
o H (¢] H ¢} (0]
S/
D!
0. N 0.
o \/\O/\/ \n/\o/\/ V\NWOH o
H
o HN\"/\/\/\/W\/\/\/U\OH
(¢]
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El péptido es la SEQ ID NO: 26.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/4 encontrada = 1479,7; masa calc. = 5914,8 Da; masa encontrada = 5914,3
Ejemplo 26

N{épsilon-300}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]-
[Lys300,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o o o
H H H
H-G T N E—N L D—N. L G G——N S H V—N R D L E | G Y E—N qu P D G F Q L V A QR R—u E-OH
H H
o H : o H o o
3 ~ /
3
o HNJK/VV\/\/\/\/\/YOH
0" > TN ~ N N .,( [¢]
H ° o‘

HNﬁ(\
o

El péptido es la SEQ ID NO: 27.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1286,9; m/5 encontrada = 1029,7; masa calc. = 5141,8
Ejemplo 27

N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-294}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetiljamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Lys293,Lys294,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o\/\/\/ﬁ(\/\/\/\N L\(\/\/\/\/\/Q(

\/U;J{ /%»LDNLG \)LSH\/N RDLE IGYEN\)L /%» G FQLVAQR R—N%»u OH

o o

o]
H \
IONNﬁ(\O/\/O\/\HWOH
o HN\H/\/\/\/\/\/O
o OH
o

El péptido es la SEQ ID NO: 28.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 5957,6; m/4 encontrada = 1490,4; m/5 encontrada = 1192,3; m/1 calc. = 5957,7

Ejemplo 28

N{épsilon-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Lys293,Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-332)-péptido
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0 q
o I H
BSOS S PSS S
HO. ° " o
07 ou
o

HO. /O
o o [9)
HZN\)};T N Efu L DNLG an\)l—s H Vfu R D qu I G Y Efn\)Lqu P D G FQLVAQR R—u u OH
H o H o o H o o o
\ ~ =

N
H
O&\
o,

El péptido es la SEQ ID NO: 29.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 5929,4; m/4 encontrada = 1483,3; m/5 encontrada = 1186,8; m/1 calc. = 5929,7
Ejemplo 29

N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetiljamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Lys309,Glu312]-LDL-R-
(293-332)-péptido

Q o

o
1§ {
0. N. 0.
Moo N \/\”W
HN ﬁ(\ N OH

o
o

o " o

H
H—G T N E—N LDNLGG—N\/U—SHV—” u DL E | GYE—N\/U—L—N P D G F QLVAQRR—H E—OH
) H o} [} H o ¢}
~ o

El péptido es la SEQ ID NO: 30.

(o)

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1700,8; m/4 encontrada = 1275,8; m/5 encontrada = 1020,9; masa calc. = 5099,8 (1A)
Ejemplo 30

N{épsilon-318}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys318]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
u/\/0\/\0/\(“\/\O/\/O\)kNH
o

‘0 o
HO)W\/WVMrNH
o
o 0 o o
H H H H
H-G T N E—N L D N L G Gftl‘ S H V—N R D L E IGYE*” N‘N P D G F QL V A Q R R—N E-OH
H
H o H o o H :
e ~

~

J

El péptido es la SEQ ID NO: 31.

LCMSO01: m/4 encontrada = 1286,5; m/5 encontrada = 1029,5; masa calc. = 5142,8
Ejemplo 31

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,GIu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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(o) n 0.
s MR P o htne aaaae
O OH

o
o o o
H H n
HoN T N E-N LDNLG G-N S H VN R D L E—N. G Y E-N N PDG FQLVAQR R—N
H
o i o H i o

) N 3 ~ 0

HO___O
o 2 OH
H
HNY\O/\/O\/\NJK/O\/\O/\/N u o
H o
o

El péptido es la SEQ ID NO: 32.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 6002,8; m/4 encontrada = 1501,6; m/5 encontrada = 1201,5; m/1 calc. = 6002,7
Ejemplo 32

N{épsilon-326}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys326]-LDL-R-(293-332)-péptido

o o o
H H H
HG T N E—N%»L DNLG G—N\)Ls H V—HJW»R DLE | GY E- N\)L \)L FaL-N A QR R*N\)J—E—OH
e : 0 0o :
s

; s”

El péptido es la SEQ ID NO: 33.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1719,8; m/4 encontrada = 1290,1; m/5 encontrada = 1032,3; masa calc. = 5156,8
Ejemplo 33

N{épsilon-325}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys325]-LDL-R-(293-332)-péptido

N/\/ \/\O/YN\/\ /\/o\)L

o o o}
H H H
HG T N E—N/g]fL DNLG an\)—s H vfu)ﬁ»R DLE I GY E—N\)—L—N\)LP pe FaN V A QR R*N\)*EVOH
s H o ! { o {
s

v ~ ;

s

El péptido es la SEQ ID NO: 34.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1715,1; m/4 encontrada = 1286,6; m/5 encontrada = 1029,5; masa calc. = 5142,8
Ejemplo 34

N{épsilon-323}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys323]-LDL-R-(293-332)-péptido
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o
H
H/\/O\/\O/YN\/\O/\/O\)LNH
[¢]

o o
y
o HO™™ "
HO*/\/\/\/\/\/\/\/\H,NH
< o}
o o} o}
H 2 H H H
HG T N E—N LDNLG G—N\)—SHV—N R DL E IGYE—N\)—L—N\)—PDG—N QL V AQR RN E-OH
H
"o i o : °
Ns s

o ~ o7

El péptido es la SEQ ID NO: 35.
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/1 encontrada = 5108,8; m/3 encontrada = 1703,8; m/4 encontrada = 1278,1; m/5 encontrada = 1022,5
Ejemplo 35
N{épsilon-322}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys322]-LDL-R-(293-332)-péptido

o) o u 9
HOJ"'.._(\)LN/\/O\/\O/\&(N\/\O/\/O\)LNH

NH

[o]
HO*/\W/W\/Y

[¢]

s s

[o]

o e} [0}
H H H H
H—G T N E*N%»L DNLG G—N\)J—S H V—NJW»R DL E I GY E*N\)LLfN\)J—P D*H F QL V A QR R-N E—OH
H o H H H ] (0] H
s 7 Ns

o H
3

El péptido es la SEQ ID NO: 36.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 5198,9; m/3 encontrada = 1733,8; m/4 encontrada = 1300,6; m/5 encontrada = 1040,7
Ejemplo 36

N{épsilon-320}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys320]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
R PN
N/\/O\/\o/\r(”\/\o/\/o NH
H o

o o}
A

o HO™"

HO)K/\/\/\/\/\/\/\/\H/NH
o
o o o
H 2 H H H
H—G T N E-N LDNLG G*N\)LSvam R D L E IGYE—N\)LLfN m D G F QL V AQR R-N E—OH
"o H o H H o H
~ s Ne

S s”

El péptido es la SEQ ID NO: 37.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1720,4; m/4 encontrada = 1290,3; m/5 encontrada = 1032,5; masa calc. = 5158,8
Ejemplo 37

N{épsilon-329}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys329]-LDL-R-(293-332)-péptido
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El péptido es la SEQ ID NO: 38.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/2 encontrada = 2550,7; m/3 encontrada = 1700,8; m/4 encontrada = 1275,9; masa calc. = 5099,8;
masa encontrada = 5100,5

Ejemplo 38
N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-péptido

HO.

o}

HN)K/O\/\O/\/ ﬁ(\o/\/ \/\le/

s s s
Q o]
H2N/W~FTNE7u LDNLG GfH\)LSHVf” RDLE—N GYE—H\)LLfH PDG FQLVAQR R—N OH
o) 0 : [¢] o o]
Ne s”

El péptido es la SEQ ID NO: 39.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 5143,0; m/4 encontrada = 1286,0; m/5 encontrada = 1029,0; m/1 calc. = 5142,8
Ejemplo 39

N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys328]-LDL-R-(293-332)-péptido

(0]
g 0 H oL
o HO™ N \/\o/ﬁ( ~No NH
HOJK/W\/\/\/\/\/\H/NH
s ) (o]
o] (o} o (o}
H H H | H
HG T N E—N LDNLG G—N\)—S H V—H R DL E I G Y E-N L—N PDGFQLV A—H R R—N E-OH
H (o] H (o] H H (0] H
~ s ~ -

El péptido es la SEQ ID NO: 40.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/2 encontrada = 2564,7; m/3 encontrada = 1710,2; m/4 encontrada = 1282,9; encontrada 5127,8; masa
calc. =5128,5

Ejemplo 40
N{épsilon-316}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys316]-LDL-R-(293-332)-péptido

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

o o
H H
HG T N E—N L DNLG G—N\)J—S H V—N R D L E G oY—N N\)—L—u P D G FaL Vv aaQaRrRN E-OH
H H
o H o o o o

El péptido es la SEQ ID NO: 41.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1709,7; m/4 encontrada = 1282,3; m/5 encontrada = 1026,1; masa calc. = 5126,8
Ejemplo 41

N{épsilon-315}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Ar9309,GIu312,Lys315] LDL R- (293 332)-péptido

o o
H H
H-G T N E—N L DN L G G—N S H V—N R D L E | Gfu E—N. Lfﬁ P D G F a L VvV A QR Rfu E-OH
H H
o i o o H o o
~ J/

El péptido es la SEQ ID NO: 42.

N/\/O\/\ o0 \)k
/Y

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1698,3; m/4 encontrada = 1273,8; m/5 encontrada = 1019,3; m/1 calc. = 5092,8
Ejemplo 42
N{alfa}([His300,Leu301,Arg309,Arg312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiJetoxiJacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

N/\/ ~"0 WNV\ /\/O

s
H (e} H o
H—G T N E-N LDHLG G*N\)LSHVfH RDLR IGYEfN\)Lqu P DG FQLVAQRRN
H (¢} H [e] H o
\Q

s~

El péptido es la SEQ ID NO: 43.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/1 encontrada = 5306,3; m/3 encontrada = 1768,7; m/4 encontrada = 1327,1; m/5 encontrada = 1061,7
Ejemplo 43

N{épsilon-314}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys314]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
o
H
N/\/O\AO/\(N\/\O/\/O\)LNH
o

I
) HO)//"'K\)L
H
HO)K/\/\/\/\/\/\/\/\T/NH
o
o o
H H
HG T N E—N L D N L G G—N\)—S H V—N R D L E \7” Y E—N\)—L*” P D G F QL VvV A QR R—u E-OH
H H
o i o o H o o
~ e
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El péptido es la SEQ ID NO: 44.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1300,2; m/5 encontrada = 1040,2; masa calc. = 5198,9
Ejemplo 44

N{épsilon-311}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -
[Leu301,Arg309,Lys311,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
H
O~ Ne~ /\/o\)k
N o/i( o NH

JO i
o HO 'K\)’L
HO*/\/\/\/\/\/\/\/YNH
g
o o
H
H H
o H o o H o )
N v

El péptido es la SEQ ID NO: 45.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1714,9; m/4 encontrada = 1286,2; m/5 encontrada = 1029,2; masa calc. = 5142,8
Ejemplo 45 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)
N{épsilon-307}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Lys307,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o o Q
HOJ”" MuNOV\O/YHV\oNO\)LNH
NH o
o

(e}
oA
Lo} o o} o
H H H H
H—G T N E*N\/L‘;L DNLG G*N\)-‘~S H—N’ N. R D L E I G Y E—N, qu P D G FQLVAQR R—u E—OH
H hog H o o
N 7

\

El péptido es la SEQ ID NO: 46.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1919,8; m/4 encontrada = 1290,1; m/5 encontrada = 1032,3; masa calc. = 5156,8
Ejemplo 46

N{alfa}([Leu301,Ser309,Arg312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

| i
. A (\)L
HO)K/\/\/\/\/\/\/\/\H/NH
o
S

Ho__2°
S
o o
H H
H-G T N E-N LDNLG G-N |SH\/-N SDLR IGYE—N\)—L—N PDG FQLVAQRR-N N N OH
H H H H o H
¢} : (o} : o o o o

~ S/

El péptido es la SEQ ID NO: 47.

[e]
u/\/°\/\o/ﬁ]/n\/\o/\/o\/lkNH
(o]

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/3 encontrada = 1738,8; m/4 encontrada = 1304,1; m/5 encontrada = 1043,5; masa encontrada = 5214,3

Ejemplo 47
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N{alfa}([Leu301,Ser309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

J) I
o Ho (\)L
HO)WVWWTNH

[e]

Ho__2°
o I
H H on
H-G T N E-N LDNLG G-N S H V-N SDLE I GYEN L-N PDG FQLVAQRR-N N N
it it H H H H
o : o B o o o o
~ s

El péptido es la SEQ ID NO: 48.

o
u/\/o\/\o/wfn\/\o/\/o\)KNH
[e]

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/1 encontrada = 5187,2; m/3 encontrada = 1729,7; m/4 encontrada = 1297,2; m/5 encontrada = 1038,4;
m/1 calc. =5186,8
Ejemplo 48

Ala299,Leu301,1le307,Arg309,Lys310]-LDL-R-(293-332)-péptido

S S S S
o 0
H-G T N E-N LANLGG-N SH I-N RKLKIGY E—N\/U—L—N PDGFQLVAQRR-N E-OH
0 i 0 i 0 o
Ns s~

El péptido es la SEQ ID NO: 2.

Compuesto preparado mediante el método general A

LCMSO01: m/3 encontrada = 1465,3; m/4 encontrada = 1099,3; m/5 encontrada = 879,6; calc. = 4391,0
Ejemplo 49

[Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-332)-péptido

S S S S
o} 0
HG T N E-N LDNLG G-N S HV-N RDLK |GYE-N L-N PDG FQLVAQRR-N EOH
o} 0 o] 0
S S
El péptido es la SEQ ID NO: 3.
Compuesto preparado mediante el método general A.
LCMSO01: m/3 encontrada = 1470,3; m/4 encontrada = 1103,0; m/5 encontrada = 882,6; calc. = 4407,9
Ejemplo 50
[Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido
S S S S
- Loy oy A
HG T N E-N LDNLG G-N S H V-N R DL E I GY E-N L—N P DG FQLVAQRR-N EOH
0o \)L 0o \)L o o
Ns s

El péptido es la SEQ ID NO: 6.

Compuesto preparado mediante el método general A.
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LCMSO01: m/3 encontrada = 1471,3; m/4 encontrada = 1103,7; m/5 encontrada = 883,2; calc. = 4411,9
Ejemplo 51
N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]-
[Leu301,Tyr306,Ser309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

(0] H o) oI
o N o
/U\/ o NN 0 T V\NWOH o
HN ) H
HN. . o
s s J s s
g © L ©
T N E-N LDNLG G-N\)LSYV-” SDLE IGYE—N\/U—L—H PDG FQLVAQRRN E—oH
0 H o 0 0 0
s s

El péptido es la SEQ ID NO: 49.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/3 encontrada = 1695,8; masa calc. = 5085,1

Ejemplo 52

N{alfa-293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Asn293,Leu301,Ser309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

H
|

HN
S S S S
o
(o] H o
H
HN T N E-N LDNLG G-N\/U—SHV—N SDLE IGYE—N\/U—L—N P DG FQLVAQRR-N E—OH
H H . H H
(0] (0] (0] : (0] o]
-\S s~
o
0 " HNJJ\/\/\/\/\/\/\/\/\H/OH
| 0/\/0\/\1\1)]\/0\/\0/\/”\"/\)"",“/0” o
H
e} 0 o

El péptido es la SEQ ID NO: 50.

LCMS29: m/3 encontrada = 1706,1, masa calc. = 5115,7
Compuesto preparado mediante el método general B
Ejemplo 53

N{épsilon-306}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Lys306,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

9 o

[e]
H |
o N. 0.
I PN W S S .
H
o HN
OH
[e]
o (o] o [e]
H H e H H H H
H—G T N E—N\)J—L DNLG G—N\/U—Sfu V*N\)—R DL E I G Y E*N\)‘—L*N P D G F QL V AQR R-N E—OH
i ; 0 H : : i
H ; e ;

N N

s s

El péptido es la SEQ ID NO: 51.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1707,0; m/4 encontrada = 1280,3; m/5 encontrada = 1024,4; masa calc. =5118,8
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Ejemplo 54

N{épsilon-305}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Lys305,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o

o
|
)k/o\/\o/\/Nﬁ(\ /\/O\/\NWOH o
HN.
Y\/\/\/\/\/\/V\)'LOH
o

HGTNEN\)LLDNLG GN\/U— \)LRDLE IG‘(EN\)J—\)«L FC!LVAQRRN\)«L

\ s”

El péptido es la SEQ ID NO: 52.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1723,8; m/4 encontrada = 1292,8; m/5 encontrada = 1034,4; masa calc. = 5168,8
Ejemplo 55
N{épsilon-303}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Lys303,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido
I ot i
HN O~ 0Oy OH o
S (o]
o

(o} o o]
H H H
H—G T N Efn\)*L DN L G—N N S H V*N\)LR DL E I G Y Efm L—N. P D G F QL V AQR R—N\)LE70H
H H
H o) o i o] i
AN 7/ s

g

El péptido es la SEQ ID NO: 53.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1733,7; m/4 encontrada = 1300,3; m/5 encontrada = 1040,5; masa calc. = 5198,9
Ejemplo 56 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)

N{épsilon-302}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi] etoxilacetil]-
[Leu301,Lys302,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o

o
|
HNJK/O\/\ /\/NY\O/\/O\/\NWOH °
HNW/WWOH

o)

o
H
HGTNEN LDNLN /g]»SH\/N\)LRDLE IGYEN%»\)LDG FQLVAQRR—N\)LE—OH

’

s

El péptido es la SEQ ID NO: 54.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1733,7; m/4 encontrada = 1300,3; m/5 encontrada = 1040,5; masa calc. = 5198,9
Ejemplo 57

N{alfa}([Asn293,His300,Leu301,Arg309,Arg312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-(17-carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys;
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. N )
HO NH
S S O e
a9
H=N T N E-N LDHLG GN\/U—SHVN RDLR IGYE-N\)LL-N PDG FQLVAQR RN
o} H o

s

El péptido es la SEQ ID NO: 55.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1341,5; m/5 encontrada = 1073,3; masa calc. = 5363

Ejemplo 58 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)
N{épsilon-301}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-[Lys301,Arg309,Glu312]-LDL-R-

(293-332)-péptido

(o)

o
|
HN)k/ N~ /\/NY\O/\/ \/\NWOH °
HNﬁ(\/\/\/\/\/\/\/\)L
OH
o

HGTNEN\)oL %»SHVN\/“*RDLE IGYEN%*%»DG FQLVAQRR—HJW»E-OH
¢} o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 56.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1715,2; m/4 encontrada = 1286,6; m/5 encontrada = 1029,5; masa calc. = 5142,8
Ejemplo 59 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)
N{épsilon-298}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Lys298,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

e} " o) o‘
o N o.
HNA/ ~ N0 Y\O/\/ \/\HWOH °
o HN.
OH

o o
H
H—G T N E—H\)LN DNL G G-N S H V—N\)LR DLE 1GY E—HjﬁrL— %—P DG FaQLVAQR Rfujﬁrs—on
7 "0 oo H o) o
N /

Iz

[o}

El péptido es la SEQ ID NO: 57.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1715,1; m/4 encontrada = 1286,3; m/5 encontrada = 1029,3; m/z calc. = 5142,8
Ejemplo 60

N{alfa}([Asn293,Leu301,Arg309,Arg312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}{2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]Lys
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[o) o o
J", K\)L /\/O\/\ n\/\ /\/O\)K
o HO™ N o o
NH " /ﬁo( J"

HO

o
o o
H
H-N T N E—N LDNLG G—H\)LSH\/—N RD LR \stfw\)Lqu PDG FQLVAQRR-N e—N OH
H H
o o H o o o
s

~

El péptido es la SEQ ID NO: 58.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1780,7; m/4 encontrada = 1335,5; m/5 encontrada = 1068,4; masa calc. = 5340,1
Ejemplo 61

N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,lle307,Lys332]-LDL-R-
(293-332)-péptido

o e}

o]
HOJ"',.K\)LN/\/O\/\O/\(“\/\O/\/O\)LNH
o

[}
NH
N GOSN
o
o o]
H H
H-G T N E—N L DN LG G—N. SHI—N N D L K I G Y E—N qu P D G FOLVAORR*” u OH
H
H o o o
e

o : o
~

El péptido es la SEQ ID NO: 59.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1700,0; m/4 encontrada = 1275,1; m/5 encontrada = 1020,3; masa calc. = 5097,8
Ejemplo 62

N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Tyr306,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido;

(o}

H
P LNGPN N o~ /\/O\)L
N O/T o NH

/‘T i
0 vo (\)L
o
Q Q
H H
HG T N E—N LDNLG an\)J»svvfu N D L E IGYE—N\)J—qu PDG FalL Vv aAQRRN N oH
H
: o : o o o
e

o

~

El péptido es la SEQ ID NO: 60.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1704,3; m/4 encontrada = 1278,5; m/5 encontrada = 1030,4; m/z calc. = 5110,8
Ejemplo 63

N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-[Leu301,1le307,Glu312,Lys332]-
LDL-R-(293-332)-péptido
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El péptido es la SEQ ID NO: 61.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1700,3; m/4 encontrada = 1275,2; m/5 encontrada = masa calc. = 5098,8
Ejemplo 64

N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetiljamino]etoxi]etoxi]acetillamino]metil]feniljmetil-
[His300,Leu301,Arg309]-LDL-R-(293-332)-péptido

(e} (e}
H 0
|
H)]\/O\/\O/\/NY\O/\/O\/\”WOH 1)
o HN\H/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

o}

S S S—— S

NH o o
STTNEN LDHLGGN\)lSHVN roLk 1GYEN, LN PDGFQLVAQRRN “E-oH
o H H o HOA 0

El péptido es la SEQ ID NO: 62.

Compuesto preparado mediante el método general A + C

LCMSO01: m/3 encontrada = 1757,1; m/4 encontrada = 1318,1; m/5 encontrada = 1054,2; masa calc. = 5269,0
Ejemplo 65 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)
N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Pro300,Leu301,lle307,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o l
Y\/\/\/\/W\/\)kw
o]
o
TNE—N L D P L G \)J—SH\—N R D L E IGYE—N\)J— D G FQLVAQRR—” E—oH

o

Nure

El péptido es la SEQ ID NO: 5.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/3 encontrada = 1709,1; masa calc. = 5124,8
Ejemplo 66

N{alfa}([Asn293,Leu301,lle307,Arg309,Asp312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-(17-carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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N o
)]\/WVVVM(I\/‘LN/\/\/\/\[(\/\/\/\/Ik
07 oH
s s
H H
H—NTNE-N/‘;rLDNLG G-N\/U—SHI—NJ\NVRDLD IGYE-N\/U—L-N/(TPDG FQLVAQRRN%r
H o : H o} Y H 0

=\c

S

El péptido es la SEQ ID NO: 9.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/4 encontrada = 1329,1; masa calc. = 5313,0
Ejemplo 67

N{alfa}([Asn293,Leu301,Arg309,Asp312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoiI]amino]etoxi]etoxi]acetiI]amino]etoxi]etoxi]acetiI]Lys

k/\/\/\/\/\/\/\/\( I\)LN/\/ ~ /YN\/\O/\/O\)J\

O/ OH

s
H 0 H
HN T N Efu L DNLG G*N\)J—S H V—H R D L D I GY E*N\)J—L—H P D G FQLVAQR R*H E*” OH
i o H (o} o o
~ o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 10.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/4 encontrada = 1325,6; masa calc. = 5299,0
Ejemplo 68
N{293}-[4-[[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[4-[16-(1H-tetrazoI-5-

illhexadecanoilsulfamoillbutanoilamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]metil]fenilmetil -
[Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

zT

- N
\
4\ = N
f 0 Jk/ oo HN— 7 X
\n/\/\/\/\ \/\/\/ CI) o
o
s
N/\"—TN LNVLDNLG \)L )\NVRDLE |GYEN\/u— J:"rDG FQL\/AQRR-”)\"rm OH
H
"o 0 o )

/

El péptido es la SEQ ID NO: 6.

Compuesto preparado mediante el método general C
LCMS029: m/4 encontrada = 1320,1; masa calc. = 5276,98
Ejemplo 69
N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetiljamino]etoxiletoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys328,His329]-LDL-R-(293-332)-péptido
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o

o o [} o
H H | H H
H—G T N E—N L DNLG G—N, S H V—N R D L E I 6 Y E—N L—N P D G FaL v AN H R—N E—oH
N H o
: o : : :

El péptido es la SEQ ID NO: 6.
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/4 encontrada = 1278,09; masa calc. = 5108,8 Da
Ejemplo 70 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)
N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Asp295,Leu301,Arg309,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido
o o o
J’ P T n\/\ /\/o\)K
o H N [e] o
o NH /\.( NH
[e]

HO)K/\/\/\/\/\/WY
s
o o
H H
H—G T D E—N L DNLG G—N\)-\—S H V=N R D L E I GY E—N\)]—L—” P D G FQLVAQR R—u H OH
H H
o B [e] : ] o o
S S

)

El péptido es la SEQ ID NO: 20.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/4 encontrada = 1282,84; masa calc. = 5127,8 Da
Ejemplo 71
N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[His300,Leu301,Arg309]-LDL-R-
(293-332)-péptido

PP g § \:/go
HO :

‘ B

o
0]
H N/U\/O\/\O/\/N\Io(\o/\/ \/\H

s s s— s
0 0
H H
H2N/\”TNEN/§rL DH LGGNJSHVNj},RDLN 1eveN L N/(”PDGFQLVAQRRNJ\”E—OH
o H o : H o H § T H oo H o
N o

El péptido es la SEQ ID NO: 62.
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/3 encontrada = 1717,5 m/4 encontrada = 1288,2 m/5 encontrada = 1030,4 - masa calc. = 5149,9 -

Ejemplo 72
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N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[His300,Leu301,lle307,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

e} o o
q |
/k/o\/\o/\/Nﬁ(\O/\/o\/\NWOH o
HN o H
HNWLOH

s s
(o] (o]
T N E*H L DHL G G*H\)‘S H |7” R DL E I GY E,“\)J;qu P D G FQLVAQR Rf” E—OH
0o : o 0
Nea I

¢}

El péptido es la SEQ ID NO: 26.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS029: m/4 encontrada = 1292,1; masa calc. = 5164,8 Da
Ejemplo 73
N{épsilon-296}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Lys296,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

0 o
HN)K/O\/\O/\/N O/\/O\/\N ‘
OH o}
HN\(\/WV\WOH
o s

HGTNN %LDNLG GN\)LSHVNJW»RDLE IGYEN\)J—LN/%» D G FQLVAQRR*HJW»E'OH
o

El péptido es la SEQ ID NO: 63.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/3 encontrada = 1709,9; m/4 encontrada = 1282,6; masa calc. 5126,8
Ejemplo 74

N{épsilon-294}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Lys294,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido

o]

o o)
H
o N o ‘
°© Hqu/\/\/W\/\/\/\)LOH

o

s
Q ]
E—N LDNLG an\)—s H V*” R D L E I G Y E*N\)—qu P D G FQLVAQR R—H E-OH
s H o] H o
Ne s~

[¢]

El péptido es la SEQ ID NO: 64.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1289,7; m/5 encontrada = 1031,7; masa calc. = 5154,8
Ejemplo 75

N{épsilon}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys[Leu301,Arg309,Glu312]-
LDL-R-(293-332)-péptido
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o N o |
HN)K/\/\O/\/ O/\/\/\NW
HN\(\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH
s. O s
o
HoN G T N E—N LDNLG GN\)—SHV*N R D L E IGYEfN\)—LfN P D G FQLVAQRR-N E-OH
o o

El péptido es la SEQ ID NO: 65.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1752,9; m/4 encontrada = 1315,0; masa calc. = 5255,9
Ejemplo 76

N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Gly294,Leu301,Arg309,Glu312,Lys328],des-Gly293-LDL- R (294 332)-péptido

o
H
HGNEN LDNLGGN RDLE\GYEN PDGFQL\/AN R R—N, E—OH
o H

o

H
O N~ /\/o\)LNH
N o/ﬁo( o

o H
e

El péptido es la SEQ ID NO: 66.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1676,6 m/4 encontrada = 1257,7 m/5 encontrada = 1006 )
-Masa calc. = 5026,7

Ejemplo 77

N{alfa}([Leu301,Asp306,Arg309,Glu312,Gly324]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-(17-carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetillLys

Q o
o HOJ%.(\)LN/\/ ~ o /\( ~"o /\/0

HO)J\/\/\/\/\/\/\/\/Y
erngfN/‘;]»LDNLG GJLSDVN%»RDLE IGYEN\)—%» FGLVAQRRN%»i OH
H o

o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 67.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/3 encontrada = 1721,8; masa calc. = 5162,8 Da

Ejemplo 78

N{alfa}(N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]amino]etoxi]etoxilacetil] -

[Leu301,Asp306,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]lacetillamino]etoxiletoxi]lacetil|Lys
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El péptido es la SEQ ID NO: 68.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS029: m/3 encontrada = 1528,7; masa calc. = 6110,8 Da

Ejemplo 79

N{alfa}(N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

o

HO
JKQ\ W( I\)kN/\/O\/\O/\(N\/\O/\/O

(o}

s
HGTNEN%LDNLG GN\)—SHVNJﬁrRDLE IGYEN\)LLN F’N\)LG FQLVAQRRNJHT /{H
H
[¢]

NH

OH
0
. YC/OV\/\/\/\)LNI,,/HJH\/\O/\/O%H/\/O\/\O/\O/
OH

El péptido es la SEQ ID NO: 17.
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1493,9; m/5 encontrada = 1195,5; masa calc. = 5972,7
Ejemplo 80
N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-

carboxipentadecanoilamino)butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

o
H
N/\/O\/\o NS /\/O\/U\ _H

s s
o
H—G T N E-N LDNLG G\/\J—SHVN R DL E \GYE—\)J— 6 FQLVAQRRHN e oH
H
: 0o o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 4.
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1743,6; m/4 encontrada = 1307,9; m/5 encontrada = 1046,4 masa calc. = 5227,9
Ejemplo 81
N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(19-

carboxinonadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

N/\/ \/\O N\/\O/\/O\/U\

JJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/\ﬂ/l/\/lL O
S
H H
H~GTNE-N/§rLDNLG G-N\/H—SHV-”j\,rRDLE IGYE-N\/U—L-H P DG FQLVAQRRNjwr
H (¢} H e} : 0o
~s

s

El péptido es la SEQ ID NO: 4.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1762,3; m/4 encontrada = 1321,7; m/5 encontrada = 1057,8; masa calc. = 5284,0
Ejemplo 82

N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoil]Lys

S, S S

s
u [e] H (o}
HG T N E-N LDNLG G-N\)—SHV-N RDLE IGYE-N\/U—L-H P DG FQLVAQRR-” E-N OH
H o H H [¢] : (0] O
~s

H o
s

El péptido es la SEQ ID NO: 4.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1656,2; m/4 encontrada = 1242,4; m/5 encontrada = 994,0; masa calc. = 4965,6
Ejemplo 83

N{alfa}(N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(13-
carboxitridecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi] etoxilacetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321]-
LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(13-

carboxitridecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetillLys

o]

o o
N ° iy °
HOJW(N NN \/\o/ﬁ]/ ~ N0
H NH
o o
(0] OH
S.
o] o o
H H H
H-G T N E—N LDNLG G-N S H V-N RDLE | GY EN LN P—N 6 FQLVaAQRRN E-N
H H y y
o H o : o o
Ne o« =

O, OH
[o}

o \
HO j/ H NH
WLN -.,,/\n/N\/\O/\/O\/U\u/\/O\/\OY
o o

(e}

El péptido es la SEQ ID NO: 17.
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1958,5; m/4 encontrada = 1468,9; m/5 encontrada = 1175,3; masa calc. = 5872,7
Ejemplo 84

N{alfa}(N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil|Lys

[e] o " CT
H
0. N o]
HOJK/VWKN NN \/\o/\[( NN N \)\
H NH
fe) [e]
) OH
s
o o o]
H H H
H-G T N E-N LDNLG G-N S H V-N RDLE I G Y E-N LN P—N 6 FQLVAQRRN N OH
H H
H [e] B o H [e]
~ e =

o o

O, OH
o

9 \HNH
Hoj(\/\/\/\/\/\/\)Luj:,/\fn\/\o/\/o\)ku/\/o\/\o/}/
o

o

El péptido es la SEQ ID NO: 17
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1483,1; m/5 encontrada = 1186,6; masa calc. = 5928,8
Ejemplo 85
N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-
(4-carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
o]
O/\/\/\/\/YNJ\/\)‘H/\/O\/\O/\'(N\/\O/\/O\)I\NH
o o}

O”"OH

Q
o

S S S
H O LW H Q H\j_ \J\T Lr E-N"“-OH
H—G TNEN LDHLG GN SHVN RDLE-N GYEN LN PDG FQLVAQR R—N -

\;/u- H 0O \_/u- H H o H O H o H o

EY g
S S

\ HO_O
o) H“/\I
HN o/\/o\/\NJ\/O\/\o’\/N N
o} H o Ho
HOYCr

o]
El péptido es la SEQ ID NO: 69.
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1500,1 m/5 encontrada = 1200,3 m/z encontrada = 1000. masa calc. = 5997,7
Ejemplo 86

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxiacetil],N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-
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[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys328]-LDL-R-(293-332)-péptido

o]
\@(o
o]

o) Q
N o N~ /\/0\/Ik
N \/\O/\Q/ o N/H

[} o

S. s
[o} (o} [o}
H-G T N E—-N L DNLG G—N\/U—S H V-N R D L E—N G Y E-N L—N P D G FQLV A—N\/U—R R-N E-OH
(¢} l o o} o \ o
~

o

s

o
o o
OJ\©\ o j/ o N
“H
o/\/\/\/\/\/u\N \«/\H/N\/\o/\/o\/u\m/\/o\/\o/\’/
o o

El péptido es la SEQ ID NO: 70.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1469,3; m/5 encontrada = 1175,8; masa calc. = 5874,6

Ejemplo 87

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil],N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys324]-LDL-R-(293-332)-péptido

O.
.
o
Q " Q
“ (o} N. 0.
N/\/ \/\o/\n/ \/\O/\/ _H
H N
o o
) OH
S.

o o o
H H H
H-G T N E-N LDNLG G-N S H VN R DL E—N G Y E-N N P DG F-N LV AQRRN E-OH
H
o : o o o o
~ s~ \H

o
o OH
HO Q o) N
)l\©\ /\/\/\/\/\/lL j/ n O\/U\ o. o
o H ,,,l/\n/ \/\0/\/ u/\/ \/\0/\,/
o

o

El péptido es la SEQ ID NO:71.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1469,1; m/5 encontrada = 1175,5; masa calc. = 5874,6

Ejemplo 88

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-péptido

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

o
Q(OH

o

0 o
H H
N ° NS /\/o\)K
I\)ku/\/ \/\O/ﬁo( o "
oH

S
o o
HfN/ﬁ—T N E*N L DNLG G*H\)LS H V*H R D L Eiu G Y E—n\)Lqu P D G FQLVAQR R*” E-OH
o o : o o : [} o
0;\ Ne s

RN D ﬁ(\o/\/o\/\N)K/\/ W Oﬁ;"“

o
Ho X0

El péptido es la SEQ ID NO: 39.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1469,3; m/5 encontrada = 1175,7; masa calc. = 5874,5
Ejemplo 89

N{alfa}(N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

\’(OW(I\)&/\/\/\O/\(\/\/\/\)K

H
HGTNEN/(NVLDNLG \/U—SHVN RDLE \GYEN\)J— /gr F—N\/U—LVAQRR—ujw‘rE—u OH
: ¢} o
s \
/\,/N\H
o

J\©\ oo

HO Q j/ °

/\/\/\/\/\/lL N

o ” "":,/\n/N\/\O/\/O\/U\H/\/O\/\O
o

El péptido es la SEQ ID NO:72.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1497,6; m/5 encontrada = 1198,3; masa calc. = 5987,7

Ejemplo 90

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetil], N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys321]-LDL-R-(293-332)-péptido
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El péptido es la SEQ ID NO: 73.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1472,6; m/5 encontrada = 1178,3; masa calc. = 5887,6
Ejemplo 91

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313],des-Gly293-LDL-R-(294-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-[10-(4-carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetil]amino]etoxiletoxilacetil]Lys

H (0] H (0]
OWN /\/O\/\O/\H’NV\O/\’O\)I\NH
"o O o*on ©

S S
3 e
H—TNEN\/U-LDHLG GHL,TSHVN\)LRDLE N\)—GYEN]\rL LerDG FQLVAQR R-N E-N"NOH
Y o) (0]

H O

Spenner K
o (I

)

H ,5
\S S

El péptido es la SEQ ID NO: 74.

Compuesto preparado mediante el método general B

LC-MS: m/3 encontrada = 1981, m/4 = 1486: Masa calculada = 5940,6

Ejemplo 92

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-
(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxi]acetil]amino]etoxiletoxilacetillLys
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@ WV\Aﬂ/ I\)lu/\/o\/\o/\(”\/\of\/o
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o o : H o o

< ; i

o
O
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El péptido es la SEQ ID NO: 39.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1507,3 m/5 encontrada = 1205,9 masa calc. = 6025,7

Ejemplo 93

N{292}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
Ala[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
@YOH
o
HI\/U\N/\/O\/\ /\n/ ~ N0 N \/Ik
o
s,

QL” PRI NH GNPV expemmans St

O m/\o/\/O\/\NJ\/\/ \n/\/\/\/\/\/ \@\’(OH

o
OAO

El péptido es la SEQ ID NO: 75.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1487,1; m/5 encontrada = 1190,0; masa calc. =5945,6

Ejemplo 94

N{294}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[ 2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313],des-Gly293-LDL-R-(294-332)-péptido
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El péptido es la SEQ ID NO: 76.

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1455,1; masa calc. = 5817,5
Ejemplo 95
N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313],des-Gly293-LDL-R-(294-332)-péptido

o
Ho\n/\/\/\/\/\/\/\/\)LNH
H
OMN
o I
[e)

o) H

j
)k/o\/\ /\/‘I
HN [e] \n/\O

s

o o
H H
H-T N E—N LDNLGG—N S H V-N RDLE—” G Y E-N LN P DG F QL\/AQRR—H E-OH
H H Y
(¢} H (o} o H o} o
e S

El péptido es la SEQ ID NO: 76.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1272,4; m/5 encontrada = 1017,9; masa calc. = 5085,7

Ejemplo 96

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetil], N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido
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El péptido es la SEQ ID NO: 77.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1469,1; m/5 encontrada = 1175,5; masa calc. =5873,6
Ejemplo 97

N{alfa}(N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

o o
J /\/0\/\0/\(”\/\0/\/0

o
H—G T N E—N LDNLG \)LSHVN RDLE IGYEN\)‘— GFQLVAN\)L
H
o

o
HOJ‘K@\ M NH
(o} NH o]
HO.
o

El péptido es la SEQ ID NO: 78.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS28: m/3 encontrada = 1996,9; m/4 encontrada = 1497,9; masa calc. = 5987,7
Ejemplo 98
N{alfa}(N{épsilon-313}-[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoil]Lys

(o]

o N

\NV\M( NH
HOY©/ (o] I\)k
[¢] OH
s
o
HZN/W»TNEfH\)LLDNLG Gfu SH\/N\)LRDLE—\)J—GYEN DG FQLVAQR R—N Efu OH
H H o
o] N \H

Q/
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El péptido es la SEQ ID NO:32.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1808,1; m/4 encontrada = 1356,4; m/5 encontrada = 1085,3; masa calc. = 5422,1
Ejemplo 99

N{Alpha}(N{Epsilon-313}-[(4S)-4-carboxi-4-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]butanoil][Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R(293-332)--peptidil)-
N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]butanoil]Lys

[o]
e} OH
AT
N H
o

(o} OH

[o] [o} [e]
H H
H-N TNE—H\)LLDNLG G-N SHV—N\)LRDLE—N\)‘—GVE—N LN PDG FQLVAQR R—N E—N OH
H H
H o H H o o o o
o ~ N A

HO o
o

H

u . W
o o OH
HO o
o

El péptido es la SEQ ID NO: 32.
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1894,2; m/4 encontrada = 1420,9; m/5 encontrada = 1136,9; masa calc. = 5680,3
Ejemplo 100

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[[2-[[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]acetillJamino]acetillamino]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-
R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[[2-[[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]acetillJamino]acetillamino]acetil]Lys

o
° O, OH o o
HO! H H
/\/\/\/\/\)K K N N
o u "'/Y u/Y NH
o o

0 o o
H-N TNE—H\)LLDNLG G-N SHV—H\)LRDLE—N\)LGYE—N L-N PDG FaLVAQR R—N e—N OH
" H s H i e "o o o
o ~ J s

o 9

H
H o

HN, JK/N )k/ N

j(\u j(\u L on

o
° ° HO" N0
o

El péptido es la SEQ ID NO: 32.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/3 encontrada = 1922,2; m/4 encontrada = 1441,9; m/5 encontrada = 1153,7; masa calc. = 5764,4
Ejemplo 101

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]butanoil]amino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[(4S)-4-

carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]butanoilJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

JKQ\WKTWJ/:\)&N/\/O\/\W\/\/\/\)&

TNEN\)LLDNLG /Q»SHVN\)LRDLE N\)L jﬁ» /%» G FQLVAQR R—N/;]— —N OH
o o
NH

0O, OH
. o j/ . i
{Eﬁ* T g Iy
o o
(e} OH

o)
@YOH

o

El péptido es la SEQ ID NO: 32.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1566,2; m/5 encontrada = 1252,9; masa calc. = 6260,9
Ejemplo 102

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(3-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(3-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]lLys

HOYQO/\/\/M(HI\)LN/\/O\/\ /ﬁ( N e \)K
[¢] ° (&) OH

s
o] o o
H H H
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o ~ e S
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° o
o
)k/ n
o
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H o
o o
o
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El péptido es la SEQ ID NO: 32.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada=1494,6; m/5= 1195,9 masa calc. = 5974,6
Ejemplo 103

Ala299,Leu301,1le307,Arg309-LDL-R-(293-332)-péptido

S S S

S
b0
H—G T N E-N LANLG GN\/U—SHI—N RDLK IGYE—N\/U—L—H PDG FQLVAQRRN E—OH
H -
0 : 0 0

s~

El péptido es la SEQ ID NO: 79.

Compuesto preparado mediante el método general A.
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LCMSO01: m/2 encontrada = 2191,4; m/3 encontrada = 1461,0; Calc = 4381,0
Ejemplo 104 (comparador, no de acuerdo con las reivindicaciones)

Leu301,Arg309,Lys310-LDL-R-(293-332)-péptido

S S

s s
oD w ¢
HG T N E-N LDNLGG—N\/U—SvaN R K LK I GYE—N\)LLfN PDGF QLVAGQRR-N E-OH
oo : Hoo : Hoo Hoo

s s

El péptido es la SEQ ID NO: 80.

Compuesto preparado mediante el método general A

LCMSO01: m/3 encontrada = 1475,3; m/4 encontrada = 1107,0; Calc = 4424,0
Ejemplo 105

Leu301-LDL-R-(293-332)-péptido

s S s S

(¢}
H
H-GTNE—NJ;'VLDNLG G-N\)J—SHVNJWVNDLK IGYEN\/U—LN FQLVAQRR—HJ\[FE-OH
H
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El péptido es la SEQ ID NO: 81.

Compuesto preparado mediante el método general A
LCMSO01: m/3 encontrada = 1456,3; m/4 encontrada = 1217,0; Calc = 4368,9

Ejemplo 106
N{alfa}([His300,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-

carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

/\/O\/\O N\/\O/\/O\)k

S ey

s
H H
H~GTNE-N/';TLD HLG G-N\)—SHV-HjﬁTRDLE IGYE-N\/U—L-H PDG FQLVAQRRNJWV
H O : (¢} H o
Y
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 82.

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/3 encontrada = 1760,5; m/4 encontrada = 1320,6; m/5 encontrada = 1056,7; masa calc. = 5279,0
Ejemplo 107

N{alfa}(N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312]-

LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 4

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1996,9; m/4 encontrada = 1497,9; m/5 encontrada = 1198,6; masa calc. = 5987,7
Ejemplo 108

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(295-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-
(4-carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 83

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1460,8; m/5 encontrada = 1168,7; masa calc. = 5839,5

Ejemplo 109

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-(3-hidroxi-1,2-0xazol-5-
itridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-

LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-(3-hidroxi-1,2-0xazol-5-
iltridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 69
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1495,0; m/5 encontrada = 1196,0; masa calc. = 5975,7

Ejemplo 110

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-(3-hidroxi-1,2-0xazol-5-
itridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-

(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-(3-hidroxi-1,2-0xazol-5-
itridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetil]amino]etoxiletoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1489,0; m/5 encontrada = 1191,0; masa calc. = 5952,7

Ejemplo 111

N{alfa}(N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]-[Leu301,Lys309,Glu312]-
LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:84

Compuesto preparado mediante el método general B
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LCMS29: m/3 encontrada = 1987,6; m/4 encontrada = 1490,9; m/5 encontrada = 1193,0; masa calc. = 5959,7
Ejemplo 112
N{alfa}(N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Tyr306,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 85
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1991,6; m/4 encontrada = 1493,9; m/5 encontrada = 1195,1; masa calc. = 5971,7
Ejemplo 113

N{alfa}(N{épsilon-314}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys314]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-
(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]lLys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 86

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 2028,3; m/4 encontrada = 1521,5; masa calc. = 6081,8
Ejemplo 114

N{alfa}(N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil] -

[Trp294,Leu301,Arg309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 87

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 2025,3; m/4 encontrada = 1519,2; m/5 encontrada = 1215,6; masa calc. = 6072,8
Ejemplo 115

N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil],N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Leu301,Lys309,Glu312,Lys328]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 88

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/2 encontrada = 2916,7; m/3 encontrada = 1944,9; m/4 encontrada = 1458,9; masa calc. = 5831,5
Ejemplo 116

N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiJetoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[ 2-
[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Lys309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-péptido

°
|
O\/\O/\/NY\O/\/O\/\N -

oA MNNMW oo X
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o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 89
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS29: m/2 encontrada = 2924,1; m/3 encontrada = 1949,6 m/4 encontrada = 1462,4; masa calc. = 5846,5

Ejemplo 117
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N{alfa}(N{294}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312],des-Gly293-LDL-R-(294-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 90

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1977,6; m/4 encontrada = 1483,5; m/5 encontrada = 1187,2; masa calc. = 5930,6
Ejemplo 118

N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetilJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys324,L ys328]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 91

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/2 encontrada = 2930,4; m/3 encontrada = 1953,9; m/4 encontrada = 1465,7; masa calc. = 5859,6
Ejemplo 119

N{alfa}(N{292}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillJamino]etoxi]etoxi]acetil]-Ala[Leu301,Arg309,Glu312]-

LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

o o
H
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~ o0 N P N W
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s s
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 92

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 2020.6; m/4 encontrada = 1515.7; m/5 encontrada = 1212.8; masa calc. = 6058.8
Ejemplo 120

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Tyr306,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-
(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 93

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 2010,2; m/4 encontrada = 1508,2; m/5 encontrada = 1206,8; masa calc. = 6028,7
Ejemplo 121

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil] -
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 11

Compuesto preparado mediante el método general B

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

LCMS27: m/2 encontrada = 2930,3; m/3 encontrada = 1953,7; m/4 encontrada = 1465,8; masa calc. = 5858,6
Ejemplo 122

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil], N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys328]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 40

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/2 encontrada = 2930,1; m/3 encontrada = 1953,9; m/4 encontrada = 1465,7; masa calc. = 5859,6
Ejemplo 123

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil], N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[ 2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 22

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2930,9; m/3 encontrada = 1954,3; m/4 encontrada = 1465,9; masa calc. = 5859,6
Ejemplo 124

N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[Leu301,Lys309,Glu312,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 94

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2916,1; m/3 encontrada = 1944,2; m/4 encontrada = 1458,4; masa calc. = 5830,6
Ejemplo 125

N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-
[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Lys309,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-péptido

HO. o

[e] H o @)
HN)k/O\/\O/\/Nﬁ(\O/\/O\/\N)k/'I“M
© HO [¢] ©
s s s s

(o} o (o}
H H H
HG T N E-N/%VL DNLG G-N\)—S H V-H ” DLE I GY E-N\)J—L-H P DG F-N\/U—L VAQR R-NJHTEOH
H o (0] 0] H (0] (0]
Ng e

o S

H

HOJJ\©\ /\/\/\/\/\)()Loj/o H N i
o N~ /}(N\/\o/\/o\)LN/\/O\/\o/\(NH

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 106

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2916,6; m/3 encontrada = 1944,5; m/4 encontrada = 1458,9; masa calc. = 5831,5
Ejemplo 126

N{293}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil],N{épsilon-309}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]-
[Leu301,Lys309,Glu312]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 30

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2916,7; m/3 encontrada = 1944,6; m/4 encontrada = 1458,7; masa calc. = 5831,5
Ejemplo 127

N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys321,L ys332]-LDL-R-(293-332)-péptido

O, OH

o o} o o} o]
H H H H H
HG T N E-N LDNLG G—N\)J—S HoV-N RDLE I GY E—N\)—LfN\)LPfu G FQLVAQRR-N N OH
H (¢} Y
0o : o : H H

Ne g ~g ~

HN
N i 0 H O\/L
O\/\/\/\/\/\[(N N \/\O/\r( I~ o
H o
HO. o o OH
o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 95

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1958,3; m/4 encontrada = 1469,0; masa calc. = 5871,6
Ejemplo 128

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS29: m/2 encontrada = 2966,28; m/3 encontrada = 1978,0; m/4 encontrada = 1483,5; masa calc. = 5930,7
Ejemplo 129

N{alfa}(N{épsilon-313}-[(4S)-4-carboxi-4-(15-carboxipentadecanoilamino)butanoil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-
LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-(15-carboxipentadecanoilamino)butanoil]Lys

(o}

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2676,0; m/3 encontrada = 1784,2; m/4 encontrada = 1338,4; masa calc. = 5330,1
Ejemplo 130

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-332}-[2-[2-[2-[[2-[ 2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -
[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 96

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1966,7; m/4 encontrada = 1475,0; masa calc. = 5896,6

Ejemplo 131

N{alfa}(N{épsilon-313}-[4-[3-[2-[2-[3-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]propoxi]etoxietoxi]propilamino]-4-oxobutanoil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[4-[3-[2-[2-[3-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]propoxi]etoxi]etoxi]propilamino]-4-oxobutanoil]Lys

HO

HN

}_40

o OH
N/\/\O/\/O\/\O/\/\NQ
HN H HY,

(0]

o s

s
(o] H (e}
H
HGTNEN LDNLG GN\)LSHVN RDLEN GYE*N\)LLfN P DG FQLVAQR R—N E*N\)J*OH
Y@/ WV\M( I\)LN/\/\O/\/O\/\O/\/\NM

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32
Compuesto preparado mediante el método general B
LCMS29: m/3 encontrada = 2009,9; m/4 encontrada = 1507,7; masa calc. = 6026,8

Ejemplo 132
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N{épsilon-313}-[4-[3-[2-[2-[3-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]propoxi]etoxi]etoxi]propilamino]-4-oxobutanoil],N{épsilon-332}-[4-[3-[2-
[2-[3-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]propoxiletoxi]etoxi]propilamino]-4-
oxobutanoil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321,Lys332]-LDL-R-(293-332)-péptido

o
Oy _OH
0L Y i
. N o 0. N
/\/\/\/\/\)L A et VO 1 Y aa W g NNH
(] H /T o

(¢}

s s
W f v 9 u @
WG T N E-N LDNLG GfN\)LSHVfH RDLE—N GYE—N\)LL—H PEGC F QLVAQRRN N\)J-OH
oo ! ) o H o o I
BN Z \\ﬁ

o
Ho o OO

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 97

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1971,3; m/4 encontrada = 1478,9; masa calc. = 5911,7
Ejemplo 133

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxietoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-
(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

HN)K/O\/\ /\/Nj(\o/\/ \/\N

S S S HOS

o o o
H H
HG T N EfN/%»L DNLG GN\)LS H V-N R D L E—N G Y EfN\/lLLfN PEG FQLVAQR R—N%—E*NJ—OH
H H H H H ;
0 i 0 o : 0 0 :
\

S/
O OH
o [0}

(o]
HO H
JKQO/\/\/\/\/\)\”T,/\TN\/\O/\/O\)LH/\/O\/\OYNH
(¢} o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1505,0; m/5 encontrada = 1204,3; masa calc. = 6016,7

Ejemplo 134
N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(19-

carboxinonadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]lLys

N/\/ \/\o/\n/N\/\o/\/o\/u\

s
H H
H-G T N E-N LDNLG G-N\/U—SHV-” RDLE IGYE-N\)—L-H P EG FQLVAQRRN
H o o H [¢]
-\Q

s

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 19
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Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1766,7; m/5 encontrada = 1325,3; masa calc. = 5258,0

Ejemplo 135

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-314}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys314]-LDL-R-(293-332)-péptido

o " ° O‘ OH
0. N. 0.
N N \ANWOH
LIRS NN S A b ;
Ho i D HN ° N
\r(©/ \/\/\/\/\/\( o
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1 — L—N P D G F QL VvV A QR RN N7 NroH
He TN E—N L DN L G G—NJ—SHV—Q R DL E—N N VENJ—H N VY

o H o o o i o o
s g

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 99

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1487,3; m/5 encontrada = 1190,0; masa calc. =5945,6
Ejemplo 136

N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxietoxiJacetillamino]etoxi]etoxilacetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-
[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Lys313]-
LDL-R-(293-332)-péptido

)
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I . o OwONNWpONOwNWDH
" TSN NN
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HN

o
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O s
o
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 100

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1469,3; m/5 encontrada = 1175,5; masa calc. =5873,6

Ejemplo 137

N{épsilon-312}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-314}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetil]-
[Leu301,Arg309,Lys314]-LDL-R-(293-332)-péptido
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 101
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Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1483,3; m/5 encontrada = 1186,8; masa calc. =5929,7
Ejemplo 138

N{épsilon-311}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillJamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-

[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Lys311,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-péptido

o

OH
;L/o n o i i
o~ O~ W

S-
| 6 F a L Vv A aR RN gu
H—GTNEN/(”—LDNLG \)!— J\”— — eve\/u—/(”— %7
)

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 102

Compuesto preparado mediante el método general B
LCMSO01: m/4 encontrada = 1473,0; m/5 encontrada = 1178,6; masa calc. =5889,5
Ejemplo 139

N{alfa}(N{épsilon-313}-11-(4-carboxifenoxi)undecanoil-[His300,Leu301,Arg309,Glu312,L ys313]-LDL-R-(293-332)-
peptidil)-N{épsilon}11-(4-carboxifenoxi)undecanoilLys

HO)@\ /\/\/\/\/\)CL
O NH

S,

s s s
o} o] o]
H H H
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H oo i H o] o) o] o]
Ns e \H

OVW\M(NH
HOY@ )

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 69

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1297,4; m/5 encontrada = 1038,2; masa calc. = 5186,9
Ejemplo 140
N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[13-(1H-tetrazol-5-
itridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-

(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-(1H-tetrazol-5-
itridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1481,6; m/5 encontrada = 1185,3; masa calc. = 5922,7

Ejemplo 141

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(14-
sulfotetradecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-

LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(14-
sulfotetradecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetil]amino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/3 encontrada = 1992,6; m/4 encontrada = 1494,7; m/5 encontrada = 1196,0; masa calc. = 5974,8
Ejemplo 142

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[13-
(metilsulfonilcarbamoilamino)tridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxi]acetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-[13-
(metilsulfonilcarbamoilamino)tridecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/3 encontrada = 2020,7; m/4 encontrada = 1515,8; m/5 encontrada = 1212,8; masa calc. = 6058,8
Ejemplo 143

N{alfa}(N{épsilon-313}-[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoil]Lys
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07 > oH
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 2719,0; m/3 encontrada = 1812,8; m/4 encontrada = 1359,8; masa calc. = 5436,1
Ejemplo 144

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,GIlu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1982,2; m/4 encontrada = 1486,9; m/5 encontrada = 1189,7; masa calc. = 5944,7
Ejemplo 145

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[16-(1H-tetrazol-5-
illhexadecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-

R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[16-(1H-tetrazol-5-
illhexadecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetillLys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 2003,3; m/4 encontrada = 1502,7; m/5 encontrada = 1202,2; masa calc. = 6006,8
Ejemplo 146

N{alfa}(N{épsilon-313}-[(4S)-4-carboxi-4-(15-carboxipentadecanoilamino)butanoil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoil]Lys

[o}

o
OH
" NJK/’/QNJK/\/\/\/\/\M(
HO o
s

o
S
Q u § o\
H
HG T N E-N LDNLG G—N\)LSHVfN RD L E—N GYEfN\)LLfN PEG FQLVAQR R—N EfN\)LOH
H H H H H .
o : o] o o] o H
~

v
0.__OH
o j/
HO NN
H o
o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/3 encontrada = 1788,8; m/4 encontrada = 1341,9; m/5 encontrada = 1073,7; masa calc. = 5364,1
Ejemplo 147

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 103

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS29: m/2 encontrada = 3020,8; m/3 encontrada = 2014,3; m/4 encontrada = 1510,9; masa calc. = 6039,8
Ejemplo 148

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxi]etoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetillamino
]etoxi]etoxi]acetil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-
[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetillamino
]etoxi]etoxi]acetil]lLys

Y©/ VVV\M( l/;)LN/\/ \/\o/\( I

HNJK/O\/\O/\/N o/\/ \/\N)K/O\)

s

s s
[0} H [0} H o
H
H—G T N E-N LDNLG G*N\)LS H V*” RDL E*” GY EfN\)LLfN P DG FQLVAQR R—m E—N\)J—OH
H o H (0] o H (0] o H
s s~ \H
o
H

0
0y__OH
HOJKQ\ i j/ s i o} N~ /\/0\)k O NH
O/\/\/\/\/\)LH '-'.,/\TN\/\O/\/O\)Lm/\/ \/\o/ﬁ( o N O/T)(
o) )

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/3 encontrada = 2195,5; m/4 encontrada = 1646,9; m/5 encontrada = 1317,7; masa calc. = 6583,3
Ejemplo 149

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]-

[His300,Leu301,Arg309,Glu312,Lys313],des-Gly293-LDL-R-(294-332))-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 74

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS027: m/3 encontrada = 1990,6; m/4 encontrada = 1493,2; m/5 encontrada = 1191,1; masa calc. = 5968,7
Ejemplo 150

N{alfa}(N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillJamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetiljamino]etoxi]etoxilacetil]Lys

0

% HO)' (\)’L NOV\O/\(NV\O/VO

Ho)k/\/\/\/\/\/\/\(
o
S.
H (e} H o
HG T N E-N LDNLG G*N\)LSvaN RDLE IGYEfN\)—LfN P DG FQLVAN\)LRRN
H H Y H
o i o H o
~ e

0]

HO
NH H o NH
0 HOMN\/\O/\/O\)H\‘/\/O\/\O/%
o o H o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 78

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/2 encontrada = 2958,7; m/3 encontrada = 1973,0; m/4 encontrada = 1480,0; masa calc. = 5915,7
Ejemplo 151

N{alfa}(N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxiletoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-
[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

(o]

o o
o] "L"-(\)LN/\/O\/\O/H(N\/\O/\/O

HO!
HO)WM(NH
s
H o] H o
HG T N E-N LDNLG G—N\)LS H V-N RDLE I GY E—N\)—L—N P E G FQLV A- N\)LR R-| N
H H H
[e] H (¢} H O
~ e

0]

HO.
NH H 0 NH
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o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 104
Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1483,2; m/5 encontrada = 1186,8; masa calc. = 5930,0

96



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

Ejemplo 152
N{alfa}(N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys324]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]Lys

o " o H o
N, 0.
HOJK/V\/\/\/\/\/}(N N/\/O\/\o/}( ~ N0 N \)K H
5 H o) N~
o) OH
s S S S

o o o}
H H H
HG T N E—N/%»L DNLG G,N\)LS H vaJ}rR DLE I1GY EfN\)LL—H PDG F—N\)LL VAQR RHJ}FEH OH
Hoo H oo : o : o
s

: : ¢}
s~ \H
o Oj/OH ! o |
HOWLH .""'/H(N\/\O/\/O\)kﬁ/\/o\/\o/ﬁ/ H
o o

(0]

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 72

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS34: m/4 encontrada = 1974,6; m/5 encontrada = 1183,9; masa calc. = 5915,7
Ejemplo 153

N{alfa}(N{épsilon-324}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillJamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys324]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil]Lys

)k/\/\/\/\/\/\/ﬁ( I\)kN/\/O\/\O/ﬁ(N\/\O/\/O

S S
H H
HG T N E-N LDNLG G*N\)LSHVfH RDLE I GY E-N L*N P E G FN LVAQRRN
H o H o : [¢]
Ng s~ \H
[e] OH
o] j/ o
(0]
o H

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 105

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1483,3 m/5 encontrada = 1186,8 masa calc. = 5929,8
Ejemplo 154

N{alfa}(N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(17-
carboxiheptadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxiletoxi]acetil]Lys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 104

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1497,3; m/5 encontrada = 1198,2; masa calc. = 5985,9

Ejemplo 155

N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboXi-4-(15-
carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]acetil], N{épsilon-321}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[(4S)-4-carboxi-4-(15-carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxietoxiJacetillamino]etoxi]etoxi]acetil] -

[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Lys321]-LDL-R-(293-332)-péptido

(o}

OH

o} o

H H
NI\)‘\H/\/O\/\O/\&/N\/\O/\/O\/IKN_H

OO OH

s S S

S
H o H (o] H o
H-G T N E-N LDNLG G-N\/U—S H V-” RDL E—” GY E-N\)LL-” P-N\/U—G FQLVAQR R-” E-OH
H (0] H o (0] (0] H (0]
Ng S/'
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o

o o o)

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:72

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMSO01: m/4 encontrada = 1454,7; m/5 encontrada = 1164,0 masa calc. = 5815,6

Ejemplo 156

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[4-[[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]metil]ciclohexanocarbonillamino]butanoillamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxi]etoxi]ac
etil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[4-[[11-
4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]metiljciclohexanocarbonillamino]butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxilac
etillLys
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La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32

7/ ;(\)LN’\/O\/\O’YN\/\O’\/O
NH

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/3 encontrada = 2094,6; m/4 encontrada = 1571,2; masa calc. = 6281,1

Ejemplo 157

N{alfa}(N{épsilon-313}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[4-[[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilamino]metil]ciclohexanocarbonillamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilac
etil]-[Leu301,Arg309,Glu312,Lys313,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-
([4-[[11-(4-

carboxifenoxi)undecanoilamino]metilciclohexanocarbonillamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxijac
etillLys

T/ I\)LN/\/O\/\O/YN\/\O/\’O

o
H=G T N E-—N LDNLGG—H\/“—SHV—N R D L E—N \/[L PEGFQLVAQRRN
o i o o
~

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/3 encontrada = 2099,3; m/4 encontrada = 1574,7; masa calc. = 6295,1

Ejemplo 158
N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[4-

[(19-
carboxinonadecanoilamino)metil]ciclohexanocarbonillamino]butanoillJamino]etoxiletoxi]acetillamino]etoxiletoxilacetil]L

ys

YWL“O

T f)LN wow gm0 \/U_
o o)
H
HG T N E—N L D N L G an\)l—s H V—” R D L E I G Y E—N\)]—L—ﬂ P E G F QL V A QR Rfu E—” OH
H
o H o H o o o

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 19

Compuesto preparado mediante el método general B

LCMS27: m/3 encontrada = 1813,2; m/4 encontrada = 1360,2; m/5 encontrada = 1088,3; masa calc. = 5437,2
Ejemplo 159
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N{alfa}([Leu301,Arg309,Glu312,Glu321]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[[4-

[(17-

carboxiheptadecanoilamino)metil]ciclohexanocarbonillamino]butanoillamino]etoxi]etoxi]acetillamino]etoxi]etoxilacetil]

Lys

o [¢]
H H
HG T N E—N L DN L G G—N S H v—N R D L E | G Y E—N LN P EGFQLVAQRRN E—N
H
o H o H o o
:\ e

[}
HO\H/WL
N
H

Q o
H H
,,WNI\)LN/\/O\/\O/YN\/\O/\/OJ—N H
o o
0% 0oH

La cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 19

Compuesto preparado mediante el método general B

o

LCMS27: m/3 encontrada = 1803,9; m/4 encontrada = 1353,1; m/5 encontrada = 1082,7; masa calc. = 5409,2

Tabla 4. Tabla resumen de los compuestos de los Ejemplos 1-159

Ejemplo | Modificaciones de la Sustituyente Sitios de unién
nam. secuencia
1 299A, 301L, 3071, 309R, 310K | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2- N-terminal
(CeH4)-CH2-
2 301L, 309R HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH3- N-terminal
(CsHa4)-CHo-
301L, 309R, 312E, 333K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
301L, 309R HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 312K
301L, 309R, 312E HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2- N-terminal
(CsHa)-CHo-
299K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 299K
301L, 309R, 312E, 330K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 330K
301L, 309R, 312E HOS(0)2-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO-NH-CH>- N-terminal
(CeH4)-CH2-
9 301L, 309R, 312E, 330K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 330K
10 301L, 309R, 312E, 332K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 332K
11 293K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 293K
12 293K, 301L, 309R, 312E, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 293K, 333K
333K
13 293K, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CeH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 293K, 333K
333K
14 301L, 309R, 312E, 332K, | 4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 332K, 333K
333K
15 301L, 309R, 312E, 330K, | 4-HOOC-(CeH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 330K, 333K
333K
16 301L, 309R, 312E, 321K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 321K, 333K
333K
17 301L, 309R, 333K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 312K, 333K
18 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
333K
19 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal
20 301L, 309R, 312E, 321K HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 321K
21 301L, 309R, 312E, 324K HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 324K
22 301L, 309R, 312Q HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal
23 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 332K
332K
24 293K, 301L, 309R, 312E, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 293K
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Ej,emplo Modifica_ciones de la Sustituyente Sitios de unién

num. secuencia
321E

25 293K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 293K

26 300K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 300K

27 293K, 294K, 301L, 309R, | 4-HOOC-(CsHa4)-O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 293K, 294K

28 gégi 301L, 309R 4-HOOC-(CeHa)-O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 293K, 312K

29 301L, 309K, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 309K

30 301L, 309R, 312E, 318K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 318K

31 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CesHas)-O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K

32 ggiﬁ 309R, 312E, 326K HOOC-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO 326K

33 301L, 309R, 312E, 325K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 325K

34 301L, 309R, 312E, 323K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 323K

35 301L, 309R, 312E, 322K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 322K

36 301L, 309R, 312E, 320K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 320K

37 301L, 309R, 312E, 329K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 329K

38 301L, 309R, 312E, 313K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 313K

39 301L, 309R, 312E, 328K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 328K

40 301L, 309R, 312E, 316K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 316K

41 301L, 309R, 312E, 315K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 315K

42 300H, 301L, 309R, 312R, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 333K

43 28?5 309R, 312E, 314K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 314K

44 301L, 309R, 311K, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 311K

45 301L, 307K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 307K

46 301L, 309S, 312R, 333K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K

47 301L, 309S, 312E, 333K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K

48 299A, 301L, 3071, 309R, 310K

49 301L, 309R

50 301L, 309R, 312E

51 301L, 306Y, 309S, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal

52 293N, 301L, 309S, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal

53 301L, 306K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 306K

54 301L, 305K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 305K

55 301L, 303K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 303K

56 301L, 302K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 302K

57 293N, 300H, 301L, 309R, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
312R, 333K

58 301K, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 301K

59 298K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 298K

60 293N, 301L, 309R, 312R, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K

61 ggit 3071, 332K HOOC-(CH2)1s-CO-gGlu-2xADO 332K

62 301L, 306Y, 312E, 332K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 332K

63 301L, 3071, 312E, 332K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 332K

64 300H, 301L, 309R HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2- N-terminal
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Ejemplo | Modificaciones de la Sustituyente Sitios de union
nam. secuencia
(C6H4)-CH2-

65 300P, 301L, 3071, 309R, 312E | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal

66 293N, 301L, 3071, 309R, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
312D, 333K

67 293N, 301L, 309R, 312D, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
333K

68 301L, 309R, 312E Tetrazolil-(CH2)15-CO-NH-SO2-(CH2)3-CO- N-terminal

ADO-ADO-NH-CH>-(CsHa4)-CHa-

69 301L, 309R, 312E, 328K, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 328K
329H

70 295D, 301L, 309R, 312E, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 332K
332K

71 300H, 301L, 309R HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 312K

72 300H, 301L, 3071, 309R, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO N-terminal
312E

73 296K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 296K

74 294K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 294K

75 292K, 301L, 309R, 312E HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 292K

76 des293, 294G, 301L, 309R, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 328K
312E, 328K

77 301L, 306D, 309R, 312E, | HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
324G, 333K

78 301L, 306D, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3XADO y N-terminal, 333K
333K 4-HOOC-(CsH4)-0-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO

79 301L, 309R, 312E, 321K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)e-CO-gGlu-2xADO 321K, 333K
333K

80 301L, 309R, 312E, 333K HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 333K

81 301L, 309R, 312E, 333K HOOC-(CH2)1s-CO-gGlu-2xADO 333K

82 301L, 309R, 312E, 333K HOOC-(CH2)16-CO-gGlu 333K

83 301L, 309R, 312E, 321K, | HOOC-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO 321K, 333K
333K

84 301L, 309R, 312E, 321K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 321K, 333K
333K

85 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)e-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
313K, 333K

86 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 328K
328K

87 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 324K
324K

88 301L, 309R, 312E, 313K 4-HOOC-(CeHa)-0O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 313K

89 301L, 309R, 312E, 324K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 324K, 333K
333K

90 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 321K
321K

91 des293, 300H, 301L, 309R, | 4-HOOC-(CeHa4)-O-(CHz)e-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
312E, 313K, 333K

92 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
313K, 333K

93 292A, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 313K
313K

94 des293, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 313K
313K

95 des293, 301L, 309R, 312E, | HOOC-(CHz)16-CO-gGlu-2xADO 313K
313K

96 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 332K
332K

97 301L, 309R, 312E, 328K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 328K, 333K
333K
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Ejemplo | Modificaciones de la Sustituyente Sitios de union

nam. secuencia

98 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu 313K, 333K
333K

99 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-2xgGlu 313K, 333K
333K

100 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xGly 313K, 333K
333K

101 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-2xgGlu-2xADO | 313K, 333K
333K

102 301L, 309R, 312E, 313K, | 3-HOOC-(CesHa4)-O-(CH2)e-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

103 299A, 301L, 3071, 309R

104 301L, 309R, 310K

105 301L

106 300H, 301L, 309R, 312E, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 333K
333K

107 301L, 309R, 312E, 333K 4-HOOC-(CsHa)-0O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 333K

108 des293-294, 300H, 301L, | 4-HOOC-(CeHa4)-O-(CHz2)e-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
309R, 312E, 313K, 333K

109 300H, 301L, 309R, 312E, | 3-HO-Isoxazol-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
313K, 333K

110 301L, 309R, 312E, 313K, | 3-HO-Isoxazol-(CHz)12-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

111 301L, 309K, 312E, 333K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 309K, 333K

112 301L, 306Y, 312E, 324K, | 4-HOOC-(CeH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 324K, 333K
333K

113 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 314K, 333K
314K, 333K

114 294w, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 333K
333K

115 301L, 309K, 312E, 328K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 309K, 328K

116 301L, 309K, 312E, 313K 4-HOOC-(CsHa)-0O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 309K, 313K

117 des293, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 333K
333K

118 301L, 309R, 312E, 324K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 324K, 328K
328K

119 292A, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 333K
333K

120 301L, 306Y, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
313K, 333K

121 301L, 309R, 312E, 332K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 332K

122 301L, 309R, 312E, 328K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 328K

123 301L, 309R, 312E, 324K 4-HOOC-(CsHa)-0O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 324K

124 301L, 309K, 312E, 332K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 309K, 332K

125 301L, 309K, 312E, 324K 4-HOOC-(CgH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 309K, 324K

126 301L, 309K, 312E 4-HOOC-(CeHa)-0-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO N-terminal, 309K

127 301L, 309R, 312E, 321K, | 4-HOOC-(CeH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 321K, 332K
332K

128 301L, 309R, 312E, 313K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

129 301L, 309R, 312E, 313K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu 313K, 333K
333K

130 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 332K
313K, 332K

131 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-TtdSuc 313K, 333K
333K

132 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-TtdSuc 313K, 332K
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Ejemplo | Modificaciones de la Sustituyente Sitios de union

nam. secuencia
321E, 332K

133 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
321E, 333K

134 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CHz2)18-CO-gGlu-2xADO 333K
333K

135 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 314K
314K

136 301L, 309R, 313K 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 312K, 313K

137 301L, 309R, 314K 4-HOOC-(CeHa)-0O-(CHz2)10-CO-gGlu-2xADO 312K, 314K

138 301L, 309R, 311K, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 311K, 313K
313K

139 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CeHa4)-O-(CHz2)e-CO 313K, 333K
313K, 333K

140 301L, 309R, 312E, 313K, | Tetrazolil-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

141 301L, 309R, 312E, 313K, | HOS(O)2-(CH2)13-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

142 301L, 309R, 312E, 313K, | MeS(O).NH(CO)NH-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

143 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu 313K, 333K
321E, 333K

144 301L, 309R, 312E, 313K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
321E, 333K

145 301L, 309R, 312E, 313K, | Tetrazolil-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
333K

146 301L, 309R, 312E, 313K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu 313K, 333K
321E, 333K

147 300H, 301L, 309R, 312E, | 4-HOOC-(CesH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
313K, 321E, 333K

148 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-4XADO 313K, 333K
333K

149 des293, 300H, 301L, 309R, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO 313K, 333K
312E, 313K, 333K

150 301L, 309R, 312E, 328K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 328K, 333K
333K

151 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 328K, 333K
328K, 333K

152 301L, 309R, 312E, 324K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 324K, 333K
333K

153 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 324K, 333K
324K, 333K

154 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CHz2)16-CO-gGlu-2xADO 328K, 333K
328K, 333K

155 301L, 309R, 312E, 313K, | HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO 313K, 321K
321K

156 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CeH4)-O-(CH2)10-CO-Trx-gGlu- 313K, 333K
333K 2XADO

157 301L, 309R, 312E, 313K, | 4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-Trx-gGlu- 313K, 333K
321E, 333K 2xADO

158 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CH2)1s-CO-Trx-gGlu-2xADO 333K
333K

159 301L, 309R, 312E, 321E, | HOOC-(CHz2)16-CO-Trx-gGlu-2xADO 333K
333K

D. Métodos generales para la caracterizacion

D.1.1 Competitivo de la unién de PCSK9-LDL-R (ELISA)

El objetivo de este ensayo es medir la afinidad de union aparente de los compuestos del EGF(A) a PCSKO9.
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Debido a su capacidad para inhibir la interacciéon de PCSK9 con LDL-R, los compuestos de la invencién pueden
referirse, también, como inhibidores de PCSKO.

El dia antes del experimento, el receptor humano recombinante de la lipoproteina de baja densidad (rhLDL-R;
derivado de NSO; R & D Systems # 2148-LD) se disolvié a 1 ug/ml en carbonato de sodio 50 mM, pH 9,6, y después
se afiadieron 100 pul de la soluciéon a cada pocillo de las placas del ensayo (Maxisorp 96, NUNC # 439454) y se
recubrieron durante toda la noche a 4 °C. En el dia de los experimentos, se obtuvieron las curvas de concentracion
de 8 puntos de los compuestos del EGF(A) que contenian PCSK9 biotinilado (0,5 ug/ml, BioSite/BPSBioscience cat.
ndam. 71304) por duplicado. Las mezclas de los compuestos del EGF(A) y PCSK9 biotinilado se prepararon e
incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente en el tampén del ensayo que contenia Hepes 25 mM, pH
7,2 (15630-056, 100 ml, 1M), NaCl 150 mM (Emsure 1.06404.1000) HSA al 1 % (Sigma A1887-25G) Tween 20 al
0,05 % (Calbiochem 655205) CaCl2 2 mM (Sigma 223506-500G). Las placas del ensayo que estaban recubiertas se
lavaron después 4x en 200 ul de tampdn del ensayo, y después se afiadié 100 pl de la mezcla de los compuestos
del EGF(A) y PCSK9 biotinilado a las placas y se incub6 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron 4x
en 200 ul de tampodn del ensayo y después se incubaron con estreptavidina-HRP (25 ng/ml; VWR # 14-30-00)
durante 1 hora a temperatura ambiente. La reaccion se detecta mediante la adicion de 50 pl de TMB-on (KEM-EN-
TEC) y se incuba 10 min en la oscuridad. Después, la reaccién se detuvo mediante la adicion de 50 pl de HsPO4 4 M
a la mezcla, afiadido mediante pipeteo multiple electrénico. Las placas se leyeron después en un Spectramax a 450
y 620 nm dentro de 1 hora. La lectura a 620 nm se usé para la sustraccion del fondo. Los valores de IC50 se
calcularon mediante el uso de Graphpad Prism, mediante regresion no lineal log(inhibidor) frente a la pendiente de
respuesta-variable (cuatro parametros), y se convirtieron en valores de Ki mediante el uso de la siguiente férmula:
Ki=IC50/(1+(Biotina-PCSK9)/(kd(Biotina-PCSK9))), donde la Kd de la biotina-PCSK9 es 1,096727714 ug/ml y
[Biotina-PCSK9] = 0,5 (ug/ml).

Los resultados se muestran en las Tablas 5.1-5.5 mas abajo. Mayores valores de Ki reflejan menores afinidades de
unién aparente para PCSK9 y viceversa. Debe sefialarse que pocos de los compuestos muestran una Ki que es
sustancialmente mayor que el valor medido para EGF66, tal como un valor méas arriba de 500 nM, que indica que la
unién observada no es especifica. Las sustituciones de aminoacidos del péptido y/o la una o mas derivaciones de
las cadenas laterales pueden contribuir a la pérdida de union a LDL-R. En general, un gran ndmero de los
compuestos del EGF(A) probados muestran la capacidad para inhibir a PCSK9 en su union al hLDL-R.

Péptidos inhibidores de PCSK9

Inicialmente un grupo de péptidos que incluyeron diversas sustituciones de aminoacidos se probaron como se
describié en la seccion D1.1 y los resultados se muestran en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1 - Afinidad de unién aparente (Ki) para los péptidos de PCSK9

Ej. NUm. Variante del péptido Ki (nM)
WT - -

48 299A, 301L, 3071, 309R, 310K 9,4
103 299A, 301L, 3071, 309R 0,9
104 301L, 309R, 310K 7,3

49 301L, 309R 1,2
105 301L 2,8

50 301L, 309R, 312E 11

El EGF66, identificado como la variante peptidica mas potente en el documento WO 2012177741, tiene 5
mutaciones. Como se observd mas arriba, los inventores del presente caso encontraron que varias de estas
mutaciones no eran de gran importancia para el valor de EC50 determinado en el ensayo descrito en D1.1. En
particular los inventores encontraron que los compuestos que incluyen el residuo Asp (D) natural en la posicion 310
tenian mayores potencias que los compuestos con 310K. También parece ser que la principal sustitucion de
aminoacidos es 301L preferentemente en combinacién con 309R. Finalmente, 3071 y 299A solo contribuyeron
modestamente a la afinidad de los péptidos.

Unién N-terminal del sustituyente

En un experimento subsecuente se prob6 si la unidon de un prolongador de la semivida, por ejemplo, un sustituyente
para los péptidos, influye en la EC50 determinada mediante el ensayo descrito en D.1.1. Como se describi6 en la
presente descripcion un sustituyente puede unirse mediante diferentes tecnologias y los inventores decidieron
inicialmente aplicar la union por medio de un atomo de nitrdgeno mediante el uso del aminoacido N-terminal de los
péptidos. Asi fue como se describié en la seccion B llevado a cabo mediante acilacion (en solucién o en resina) y
alquilacion.

Como se observa en la Tabla 5.2 todos los compuestos probados tienen un valor de Ki por debajo de 3,0 lo que
sugiere que los diversos prolongadores y elementos enlazadores se toleran bien. Esto fue inusual ya que la
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potencia, usualmente, esta influida negativamente mediante la uniéon de una cadena lateral como se observd
previamente para los péptidos similares a GLP-1.

Tabla 5.2 - Ki aparente para los péptidos de PCSK9 sustituidos en el N-terminal

Ej. Nam. Variante del péptido Unidn Ki (nM)
1. 299A, 301L, 3071, 309R, 310K Alquilacion nd
2 301L, 309R Alquilacion 1,7
64 300H, 301L, 309R Alquilacion 0,7
5 301L, 309R, 312E Alquilacion 1,3
8 301L, 309R, 312E Alquilacion 1,2
19 301L, 309R, 312E Acilacién 1,7
68 301L, 309R, 312E Alquilacion 0,8
22 301L, 309R, 312Q Acilacién 2,6
51 301L, 306Y, 309S, 312E Acilacién 1,6
52 293N, 301L, 309S, 312E Acilacién 2,1
65 300P, 301L, 3071, 309R, 312E Acilacién >1000
72 300H, 301L, 307I, 309R, 312E Acilacién 2,8

Unién a Lys del sustituyente

Para evaluar posiciones alternativas para el enlace de un sustituyente a un péptido inhibidor de PCSK9 se
prepararon una serie de compuestos. Se usé un péptido de base que incluye tres sustituciones de aminoacidos;
N301L, N309R y K312E excepto en los ejem. 58, 29 y 4 en combinaciéon con una sustitucion de Lys en diversas
posiciones. Todos los compuestos probados incluyeron los 6 aminoacidos de cisteina en las posiciones 297, 304,
308, 317, 319, 331 en que usualmente estan acopladas en puentes disulfuro con cisteinas. 312E se incluyo para
garantizar la sustitucion especifica del sitio excepto en el ejemplo 4 donde se obtiene la unién a 312K wt. La
extensién del péptido con una Lys también se probd (Ejemplo 75 y 3). El mismo sustituyente como se describid
anteriormente que incluye un prolongador diacido C18 y un enlazador gGlu-2xAdo se us6 en todos los compuestos y
se unié por medio de acilacion. Los resultados se incluyen en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3. - Ki aparente para derivados de PCSK con un sustituyente unido por medio de un residuo de Lys

Ej. Nam. Variante del péptido Sitio de union Ki (nM)
75 292K, 301L, 309R, 312E 292K 1,5

11 293K, 301L, 309R, 312E 293K 2,4

74 294K, 301L, 309R, 312E 294K 1,4

73 296K, 301L, 309R, 312E 296K 8,9

59 298K, 301L, 309R, 312E 298K 610,7
6 299K, 301L, 309R, 312E 299K 33

26 300K, 301L, 309R, 312E 300K 1,3

58 301L, 309R, 312E 301K 1000,0
56 301L, 302K, 309R, 312E 302K 1032,0
55 301L, 303K, 309R, 312E 303K 1,7

54 301L, 305K, 309R, 312E 305K 2,1

53 301L, 306K, 309R, 312E 306K 1,7

45 301L, 307K, 309R, 312E 307K 1000,0
29 301L, 309R, 312E 309K 0,8

44 301L, 309R, 311K, 312E 311K 1,0

4 301L, 309R 312K 1,2

38 301L, 309R, 312E, 313K 313K 0,8

43 301L, 309R, 312E, 314K 314K 0,9

41 301L, 309R, 312E, 315K 315K 3,0

40 301L, 309R, 312E, 316K 316K 1,6
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Ej. NUm. Variante del péptido Sitio de union Ki (nM)
30 301L, 309R, 312E, 318K 318K 2,0
36 301L, 309R, 312E, 320K 320K 55
20 301L, 309R, 312E, 321K 321K 2,0
35 301L, 309R, 312E, 322K 322K 1,5
34 301L, 309R, 312E, 323K 323K 1,7
21 301L, 309R, 312E, 324K 324K 0,9
33 301L, 309R, 312E, 325K 325K 1,4
32 301L, 309R, 312E, 326K 326K 1,4
39 301L, 309R, 312E, 328K 328K 0,9
37 301L, 309R, 312E, 329K 329K 1,0
7 301L, 309R, 312E, 330K 330K 1,4
10 301L, 309R, 312E, 332K 332K 11
3 301L, 309R, 312E, 333K 333K 0,8

El analisis mostr6 que la mayoria de los péptidos inhibidores de PCSK9 mantienen la funcionalidad. Las
excepciones fueron la sustituciéon de Lys y la derivacion en cualquiera de las posiciones 298, 301, 302 y 307 que
produjo péptidos no funcionales. También, se observé que la introduccién de Lys y la sustitucion en la posicion 296,
299, 315 y 320K redujo la afinidad aparente.

Por lo tanto, los datos también confirman el resultado de la Tabla 5.1 que indica que la sustitucién de aminoacidos
de Asn(N) 301 por Leu (L) es esencial para la unién.

No se observaron datos para la introduccion de Lys y la sustitucién en la posicion 295 y 310. Como se describié
anteriormente se encontrd anteriormente que el mantenimiento de Asp en 310 se prefirié sobre la sustitucién de
310K. Como se observard mas abajo también se encontré que la unién se anula por la introduccién de Asp (D) en la
posicion 295 (Ej. 70).

En resumen se concluyé que los compuestos que no comprenden un sustituyente unido en ninguna de las
posiciones 295, 298, 302, 307 y 310 o en ninguna de las posiciones 295, 296, 298, 299, 302, 307, 310, 315y 320 del
péptido para PCSK9 generalmente son funcionales. Se concluyé ademas que una sustitucion de aminoacidos en
cualquiera de las posiciones 295, 298, 302, y 310 generalmente no es atractiva. Como se observa en las Tablas 5.1
y 5.2 la mutacioén V3071, sin embargo, parece ser aceptable o incluso atractiva en combinacién con 301Leu.

Se considera ademas que los péptidos con sustitucion de aminoacidos en una de las posiciones 295, 296, 298, 302,
310 probablemente tengan una menor funcionalidad, mientras que las sustituciones en 299, 315 y 320 solamente
parecen disminuir la funcionalidad ligeramente. Por otra parte esto sugiere, también, que puede existir un alto grado
de flexibilidad para los residuos de aminoacidos restantes ya que la sustitucion de Lys y la uniéon de una cadena
lateral influiran en los péptidos tanto como la mayoria de las otras sustituciones de aminoacidos.

Inhibidores de PCSK9 con dos sustituyentes

Se prepar6 una serie de compuestos con dos sustituyentes. La sustitucion doble puede obtenerse mediante
acilacién, alquilacion o una combinacion en el N-terminal o en los residuos de Lys (K). De nuevo el N-terminal puede
ser un aminoacido 293G o un residuo de aminoacido variante tal como 292A, 293G, 293K y 294T (en casos donde
se elimina 293G). Los compuestos se prepararon con diferentes sustituyentes, aunque los dos sustituyentes en los
compuestos individuales son idénticos. La cadena principal usada en este estudio incluyé de nuevo la sustitucion de
aminoacidos N301L en combinacion con N309R y diversas sustituciones en el N-terminal y/o de Lys segun se
necesite para obtener la acilacion/alquilacion especificas.

Tabla 5.4 - Ki aparente para los inhibidores de PCSK9 con sustitucién doble

Ejemplo nim. [Variante 301L, 309R, + Sitios de Unién Ki (nM)
9 312E, 330K N-terminal, 330K 2,7
12 293K, 312E, 333K 293K, 333K 2,7
13 293K, 312E, 333K 293K, 333K 2,1
14 312E, 332K, 333K 332K, 333K 1,2
15 312E, 330K, 333K 330K, 333K 15
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Ejemplo nim. [Variante 301L, 309R, + Sitios de Unién Ki (nM)
16 312E, 321K, 333K 321K, 333K 1,1
17 333K 312K, 333K 1,8
25 293K, 312E N-terminal, 293K 2,0
27 293K, 294K, 312E 293K, 294K 0,9
28 293K 293K, 312K 0,8
31 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,5
78 306D, 312E, 333K N-terminal, 333K 2,3
79 312E, 321K, 333K 321K, 333K 15
83 312E, 321K, 333K 321K, 333K 15
84 312E, 321K, 333K 321K, 333K 1,8
85 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,9
86 312E, 313K, 328K 313K, 328K 11
87 312E, 313K, 324K 313K, 324K 1,0
88 312E, 313K N-terminal, 313K 1,2
89 312E, 324K, 333K 324K, 333K 1,0
90 312E, 313K, 321K 313K, 321K 1,6
91 des293, 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,9
92 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,0
93 292A, 312E, 313K N-terminal (292A), 313K 1,2
94 des293, 312E, 313K N-terminal (294T), 313K 0,9
96 312E, 313K, 332K 313K, 332K 1,2
97 312E, 328K, 333K 328K, 333K 1,2
98 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,9
99 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,3
100 312E, 313K, 333K 313K, 333K 14
101 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,6
102 312E, 313K, 333K 313K, 333K 0,8
107 312E, 333K N-terminal, 333K 2.6
108 des293-294, 300H, 312E, 313K, 333K [313K, 333K 3,8
109 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,0
110 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,7
113 300H, 312E, 314K, 333K 314K, 333K 1,6
114 294W, 312E, 333K N-terminal, 333K 3,1
117 des293, 312E, 333K N-terminal, 333K 25
118 312E, 324K, 328K 324K, 328K 1,2
119 292A, 312E, 333K N-terminal, 333K 2,1
120 306Y, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,6
121 312E, 332K N-terminal, 332K 2,1
122 312E, 328K N-terminal, 328K 2,2
123 312E, 324K N-terminal, 324K 2,0
127 312E, 321K, 332K 321K, 332K 2,4
128 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,0
129 312E, 313K, 333K 313K, 333K 2,6
130. 300H, 312E, 313K, 332K 313K, 332K 1,8
131. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 2,6
132. 312E, 313K, 321E, 332K 313K, 332K 1,9
133. 301L, 309R, 312E, 313K, 321E, 333K (313K, 333K 1,6
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Ejemplo nim. [Variante 301L, 309R, + Sitios de Unién Ki (nM)
134. 312E, 321E, 333K 333K 1,9
135. 312E, 313K, 314K 313K, 314K 3,6
136. 313K 312K, 313K 2,8
137. 314K 312K, 314K 4,7
138. 311K, 312E, 313K 311K, 313K 2,5
139. 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 3,3
140. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,7
141. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 2,2
142. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,7
143. 312E, 313K, 321E, 333K 313K, 333K 1,9
144. 312E, 313K, 321E, 333K 313K, 333K 2,09
145. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 2,6
146. 312E, 313K, 321E, 333K 313K, 333K 3,0
147. 300H, 312E, 313K, 321E, 333K 313K, 333K 1,5
148. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 2,5
149. des293, 300H, 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,9
150. 312E, 328K, 333K 328K, 333K 2,3
151. 312E, 321E, 328K, 333K 328K, 333K 1,8
152. 312E, 324K, 333K 324K, 333K 1,9
153. 312E, 321E, 324K, 333K 324K, 333K 2,0
154. 312E, 321E, 328K, 333K 328K, 333K 1,8
155. 312E, 313K, 321K 313K, 321K 1,4
156. 312E, 313K, 333K 313K, 333K 1,2
157. 312E, 313K, 321E, 333K 313K, 333K 1,3

Ejemplo nam. |Variante 301L + Sitios de union Ki (nM)

111 309K, 312E, 333K 309K, 333K 1,6
112 306Y, 312E, 324K, 333K 324K, 333K 1,5
115 309K, 312E, 328K 309K, 328K 1,0
116 309K, 312E, 313K 309K, 313K 1,1
124 309K, 312E, 332K 309K, 332K 1,2
125 309K, 312E, 324K 309K, 324K 1,4
126 300K, 312E N-terminal, 309K 2,8

De nuevo los inventores concluyeron que los sustituyentes son muy bien tolerados en una variedad de posiciones y
combinaciones.

Derivados inhibidores de PCSK9 adicionales

Para explorar adicionalmente el papel de diversas sustituciones de aminodcidos en los
péptidos de PCSK9 se prepararon compuestos adicionales y se probaron como se muestra
en la Tabla 5.5. Todos los compuestos incluyen un sustituyente que se une por medio de
un residuo de Lys introducido mediante sustitucién de aminodcidos o extensidén con
333K. Todas las cadenas principales de 1los péptidos incluyen la sustitucidén de
aminoacidos N301L y opcionalmente una o més de N309R e I312E. Todos los sustituyentes
incluyen un didcido graso que comprende 16-20 &tomos de carbono y un enlazador que es
gGlu solamente o extendido con Ado-Ado y/o un resto de &cido tranexdmico (Trx).

Tabla 5.5 — Ki aparente para derivados de PCSK9 adicionales.

Ejemplo nim. Variante 301L, 309R, 312E + Sitios de union Ki (nM)
18 321E, 333K 333K 1,5
23 321E, 332K 332K 0,9
24 293K, 321E 293K 1,8

109



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

69 328K, 329H 328K 1,3
70 295D, 332K 332K 1325
76 des293, 294G, 328K 328K 1,3
77 306D, 324G, 333K 333K 2,2
80 333K 333K 1,9
81 333K 333K 1,4
82 333K 333K 1,9
106 300H, 333K 333K 1,0
134 321E, 333K 333K 1,9
158 321E, 333K 333K 2,3
159 321E, 333K 333K 1,9
Ejemplo nim. Variante 301L, 309R, + Sitio de unién Ki
22 312Q N-term 2,6
42 300H, 312R, 333K 333K 0,7
57 293N, 300H, 312R, 333K 333K 0,5
60 293N, 312R, 333K 333K 1,0
66 293N, 307I, 312D, 333K 333K 2,1
67 293N, 312D, 333K 333K 2,0
71 300H 312K 0,9
Ejemplo niim. Variante 301L, 312E, + Sitio de union Ki
47 309S, 333K 333K 2.7
62 306Y, 332K 332K 0,6
63 3071, 332K 332K 1,4
Ejemplo nim. Variante 301L, + Sitio de union Ki
46 309S, 312R, 333K 333K 1,3
61 3071, 332K 332K 0,7

Los resultados en la Tabla 5.5, mencionados mas arriba, muestran que la lisina wt interna en la posicion 312 puede
sustituirse con Glu (E) asi como también GIn (Q), Arg (R) o Asp (D). Basados en esta variacion se contempla que un
amplio intervalo de residuos de aminoacidos seran tolerados en la posicion 312 sin interferir con la funcién inhibitoria
del péptido.

Otras varias sustituciones de aminoacidos también demostraron ser bien toleradas, lo que incluye a G293N, T294G,
D299A, N300H, H306Y, H306D, N309S, Q324G y R329H, mientras que, como se menciond anteriormente, N295D y
N300P no son sustituciones de aminodcidos atractivas.

D.1.2 Ensayo de captacion de LDL en células HepG2

Un ensayo alternativo para determinar la potencia inhibitoria de los péptidos de PCSK9 y los derivados de los
mismos mediante la medicién de la captacion de LDL en células HepG2 se describe aqui mas abajo.

Principio del ensayo: La captacion de LDL esta mediada principalmente por los hLDLR expresados enddégenamente,
y por lo tanto la capacidad de captacién de LDL es una medida indirecta de la expresion de LDLR. Los hLDLR
pueden ser regulados negativamente mediante incubacién con PCSK9 exdgeno en una manera dependiente de la
dosis. Por lo tanto la incubacion con PCSK9 disminuira la capacidad de las células para captar las moléculas de
LDL. Esta regulacion negativa de la captacion de LDL puede antagonizarse después mediante la adicién de
compuestos que neutralizan o inhiben la unién a PCSK9/LDLR. En consecuencia, los inhibidores de PCSK9 pueden
caracterizarse basado en su capacidad para aumentar la captacion de LDL en presencia de PCSK9 y por ejemplo
contrarrestar la regulacion negativa de hLDLR mediada por PCSKO.

El ensayo se realiza mediante el uso de células HepG2 (Sigma Aldrich ECACC: num. de acc. 85011430) cultivadas
en suero fetal bovino deficiente de lipoproteina al 10 % (Sigma Aldrich #S5394) y se mide la capacidad de las
células para captar particulas LDL marcadas de manera fluorescente BODIPY (Life technologies Europe BV
#L.3483).
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Protocolo del ensayo: Las placas de 96 pocillos (Perkin Elmer, ViewPlate-96 Black #60005182) se recubrieron con
Poli-D-Lisina (10 mg/l, Sigma Aldrich #P6407 disuelta en PBS Gibco #14190-094) durante 1 hora a 37 °C en
incubadora. Después, las placas se lavaron 2 x en 100 pl de PBS (Gibco #14190-094). Se prepararon las
composiciones de prueba para las curvas de concentracion de 8 puntos de los compuestos del EGF(A), todas las
cuales contenian PCSK9 (10 ug/ml) diluido en medio del ensayo (DMEM (Gibco #31966-021), suero fetal bovino
deficiente en lipoproteina al 10 % (Sigma Aldrich #S5394) y 1 % Pen Strep (Cambrex #DE17-602E)), y se afiadieron
a las placas en un volumen de 50ul/pocillo.

Después de 30-60 minutos, 50 000 células HepG2 (Sigma-Aldrich: ECACC: nim. Atcc. 85011430 lote: 13B023),
diluidas en medio del ensayo se afiadieron en un volumen de 50 pl/pocillo, y las placas se incubaron 20 horas (a
37° C, CO2 al 5 %) en bolsas de plastico permeables al CO2 (Antalis Team, LDPE bolsa 120/35x300x0,025 mm
#281604). Después de eso, las placas se vaciaron e inmediatamente se afiadieron 50 pl de FL-LDL (Life
technologies Europe BV #L3483) en una concentracion de 10 pg/ml en medio del ensayo a cada pocillo, y las placas
se incubaron durante 2 horas (a 37° C, CO2 al 5 %) en bolsas de plastico permeables al CO2 mediante el uso de
una cubierta negra sobre la tapa para proteger de la luz. Las placas se vaciaron y se lavé 2 veces con 100 ul de PBS
(Gibco #14190-094). Después se afiadieron 100 pl de PBS (Gibco #14190-094) y dentro de los 15 min después de
eso, las placas se leyeron (lectura del fondo) mediante el uso de los siguientes filtros Ex (515 nm)/Em (520 nm) en
un SpecktraMax M4 (Molecular Probes, Invitrogen Detection Technologies).

Finalmente, se calcularon los valores de EC50 mediante el uso de GraphPad Prism, ajuste de la curva de regresion
no lineal, dosis-respuesta sigmoidal (pendiente variable).

Los resultados se muestran en la Tabla 6, mas abajo. Valores de EC50 menores reflejan mayor capacidad para
invertir la regulacion negativa de la captacion de LDL mediada por PCSK9, y por el contrario un alto valor de EC50
es indicativo de un compuesto con baja capacidad para inhibir la regulacién negativa de la captacion de LDL
mediada por PCSK9.

Como puede observarse la mayoria de los compuestos presentan una EC50 en el ensayo de captacién de LDL de
100-500 nM que es indicativo de compuestos con una alta capacidad para invertir la regulacion negativa de la
captacién de LDL mediada por PCSKO9.

Tabla 6 Datos de la captacion de LDL en células HepG2 (ECso)

Ejemplo Captacion de LDL | Ejemplo nam. Captacion de LDL | Ejemplo ndm. Captacion de LDL
nam. ECso (NM) ECso (NM) ECso (nM)
L ND 55. ND 109. 572
2 255 56. ND 110. 465
3. 168 57, 438 111. 316
4 302 58. ND 112. 539
> 220 59. ND 113. 1383
6. 413 60. 261 114. 739
7 304 61. 347 115. 247
8. 130 62. 411 116. 330
S ND 63. 197 117, 316
10. 199 64. 590 118. 101
11 401 65. 10 000 119. 327
12. ND 66. 248 120. 300
13 280 67. 384 121 201
14. 161 68. 124 122. 241
15. 211 69. 311 123. 351
16. 144 70. ND 124. %64
17 199 L 217 125. 334
18. 172 2 222 126. 489
19. 206 73. ND 127. 45
20. 198 4. 123 128. 351
2L 174 75 239 129. 892
22. 357 ’6. 272 130. 259
23. 143 s 2044 131. 218
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Ejemplo Captacion de LDL | Ejemplo nam. Captacion de LDL | Ejemplo ndm. Captacion de LDL
nam. ECso ("M) ECso (nM) ECso (nM)
24. 160 8 546 132 195
25. ND 79. ND 133 220
26. 358 80. 248 134. 180
2r. ND 8L 617 135. 1505
28. ND 82. 203 136. 455
29. 163 83. 165 137. 2070
30. 182 84. 337 138. 480
sl 170 85. 157 139. 546
32. 224 86. 248 140. 226
33. 245 87. 185 141. 210
34. 232 88. 298 142. 126
35. 252 89. 139 143. 299
36. ND 90. 380 144. 484
37 188 9L. 114 145. 329
38. 149 92. 147 146. 718
39. 156 93 267 147. 246
40. 231 94. 375 148. 204
4L ND 95. 57 149. 233
42. - 9. 261 150. ND
43. 499 o7. 138 151. ND
44. 237 98. 203 152. ND
45. ND 99. 167 153. ND
46. ND 100. 174 154, 148
ar. 1102 101. 129 155. 301
48. 1278 102. 112 156. 167
49. 398 103. ND 157. ND
50. 164 104. ND 158. 303
5L. ND 105. ND 159. 178
52. ND 106. 195

53. ND 107. 486

54. 526 108 2555

D.2. PK en ratones

El objetivo de este estudio fue medir el perfil PK de los inhibidores de PCSK9 como se identificd mas arriba.
Método:

Se usaron ratones C57bl/J hembras de Taconic (Ry, Dinamarca).

Dosificacién del compuesto: Los compuestos se dosificaron por via subcutanea (s.c., 500 nmol/kg) o intravenosa
(i.v., 250 nmol/kg) en un volumen de 5 pl por gramo de peso corporal.

Muestreo de sangre: Se tomaron muestras de sangre a los 2 min, 15 min, 30 min, 60 min, 2 horas, 4 horas, 6 horas,
8 horas, 18 horas, 24 horas, 30 horas y 48 horas. La sangre (200 pl) se extrajo de la vena sublingual y se transfirié a
tubos recubiertos con EDTA (Microvette® VetMed 200 K3E, Sarstedt nr 09.1293.100). El plasma se aislo y se uso
para la cuantificacion de los péptidos anti-PCSK9.

Cuantificacion: Las muestras de plasma se usaron para la cuantificacién de los inhibidores de PCSK9 mediante el
uso de LC-MS.
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Muestreo y analisis:

El plasma se pipeted hacia tubos Micronic sobre hielo seco, y se mantuvo a -20 °C hasta su analisis de la
concentracién plasmética de los inhibidores de PCSK9 respectivos mediante el uso de LC-MS. En las muestras de
plasma (que incluyen muestras para una curva estandar y QC, usadas para la cuantificacién de desconocidos, y
preparadas a partir de plasma estandar con adicién de inhibidores de PCSK9 a un intervalo de concentracién de 0,5-
1000 nM) se precipitaron las proteinas mediante el uso de tres volimenes de metanol al 100 % o acetonitrilo con
acido férmico al 1 % (en dependencia del péptido anti-PCSK9) y se centrifugaron (16 000 x g, 4°C, 20 min). Los
sobrenadantes se inyectaron en el sistema cromatografico (TurboFlow Transcend 1250 & 10 valvula VIM, Thermo
Fisher Scientific) que consisti6 en una columna de purificacion Turboflow Cyclone inicial 0,5 x 50 mm (Thermo
Fischer Scientific) y un péptido Aeris de elucion 3,6 um XB - columna C18 2,1 x 50 mm (Phenomenex) mantenida a
60 °C. El péptido anti-PCSK9 se eluyé mediante el uso de un gradiente cromatografico con fase movil que consistio
en mezclas de agua y acetonitrilo con acido formico al 0,1 % o 1 % (en dependencia de analogo o derivado del
EGF(A)). El péptido anti-PCSK9 se detecto y cuantificd después de la infusion en linea del flujo LC al espectrémetro
de masas LTQ OrbiTrap o el Q Exactive (Thermo Fischer Scientific) equipado con una interfase de
electropulverizacion que operé en modo positivo, ESI+.

Célculo de las propiedades PK:

Los perfiles de concentracion plasmatica-tiempo se analizaron mediante un analisis farmacocinético no
compartimental mediante el uso del programa informatico Phoenix WinNonlin 6.4. Los calculos tanto para los datos
de L.V. como para los de S.C. se realizaron mediante el uso de la Interpolacién lineal trapezoidal lineal, con la
ponderacion 1/Y2Y. La biodisponibilidad se calculé6 mediante la division del AUC/Dosis para el perfil de S.C. con el
AUC/Dosis para el perfil de 1.V.

Resultados:

Los resultados se muestran en la Tabla 7. En la Tabla 7, Tmax indica el tiempo para alcanzar la concentracién
plasmatica maxima del analogo o derivado del EGF(A) probado. T% es la semivida del analogo o derivado del
EGF(A). MRT es tiempo de residencia medio. F (s.c.) es la biodisponibilidad del analogo o derivado del EGF(A)
después de una inyeccién subcutdnea. Mayores valores de TY2 reflejan una semivida mas larga del compuesto
probado.

Los resultados muestran que los inhibidores de PCSK9 de la invencion, en particular los analogos del LDL-R(293-
332) sustituidos con un sustituyente de acido graso muestran semividas prolongadas.

Tabla 7 Propiedades farmacocinéticas de los analogos y derivados del LDL-R(293-332) en ratones

Sustituyente Tmax (horas) | iv. T% s.c. T% MRT (horas) | F(s.c.)
(horas) (horas) (%)

Ejemplo 1 Si (N-terminal) 2 16 12 15 99
Ejemplo 48 No 0,3 0,2 04 0,2 76
Ejemplo 2 Si (N-terminal) 2 14 14 19 100
Ejemplo 3 Si (por medio de 333K) | 4 14 14 19 87
Ejemplo 5 Si (N-terminal) 4 13 17 17 94
Ejemplo 6 Si (por medio de 299K) | 6 11 11 16 100
Ejemplo 13 Si (por medio de 293Ky | 2 6 7,5 11 96

333K)
Ejemplo 19 Si (N-terminal) 2 13 14 18 100
Ejemplo 4 Si (por medio de 312K) | 8 14,3 12,8 20,3 54

D.3. Modelo de desafio con hPCSK9

El objetivo de este estudio fue demostrar el cambio en el nivel de expresion del receptor de LDL en el higado de
ratones en respuesta a la inhibicion de la accion de hPCSK9 inyectado por via intravenosa con un péptido anti-
PCSKO.

Método
Los ratones BalBC o NMRI machos saludables (Charles River, Alemania) se inyectaron con un péptido anti-PCSK9,
ya sea s.c. 0 i.v., 15-120 minutos antes de inyectar hPCSK9 (Sino Biologicals, China) por via intravenosa en la vena

de la cola a una dosis de 0,4 mg/kg. Sesenta minutos después de la inyeccion de hPCSK9, los animales se
anestesian con isoflurano y se someten a eutanasia mediante dislocacion cervical. Después el higado se escinde
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rapidamente y se congela inmediatamente en nitrégeno liquido. Los higados se mantuvieron a -80 grados Celsius
hasta su andlisis.

Inmunoelectrotransferencia para LDL-R:

Las muestras de tejido del higado (100 mg) se homogeneizaron en 500 ul de tampdn de lisis (Life Technology,
FNNOO011) que contenia un céctel de inhibidores de fosfatasas; PhosStop (Roche, 04 906 837 001) y un céctel de
inhibidores de proteasas; compelate (Roche, 04 693 159 001). Después de afiadir 1 perla de acero los tejidos se
homogenizaron durante 2,5 min a 30 Hz. Después de la centrifugacion a 5000 xg durante 5 min, se determiné el
contenido de proteinas totales mediante el uso del conjunto de ensayo de proteinas BCA (Pierce, 23225). Iguales
cantidades de proteinas (60 ug) en el tampdn de muestras (Life Technology, NPO007) se hirvieron durante 10 miny
se centrifugaron durante 2 min a 14 000 rpm antes de cargarlas en geles de Tris-acetato 3-8 % Criterion XT
(BioRad#345-0131) y se sometieron a SDS-PAGE. Las proteinas se transfirieron a membranas de nitrocelulosa
(pilas regulares iBlot 2 NC, novex # IB23001) de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Life Technology). Se
confirmé que la transferencia de proteinas era igual mediante la tincion con Ponceau S (Sigma, P7170) de las
membranas y éstas se bloquearon ademas en tampdn de bloqueo (TBS-T, Tween al 2 %). Las proteinas LDL-r se
detectaron con un anticuerpo primario anti LDLr de conejo (Cayman Chemical Company #10012422), mientras que
las proteinas beta-actina se detectaron mediante el uso de un anticuerpo primario anti beta-actina de conejo (abcam
# ab6276). Ambas proteinas se visualizaron ademas con anticuerpos secundarios anti-conejo de cabra conjugados
con peroxidasa (Biorad #170-6516) mediante el uso el quimioluminiscente WesternBright Quantum (Advansta # K-
12042-D10) y se obtuvieron imagenes mediante el uso de una camara CCD (LAS3000, FujiFilm). El analisis
cuantitativo de las sefiales quimioluminiscentes de las inmunoelectrotransferencias se realizé con el programa
informatico MultiGauge (Fuijifilm).

Resultados

La figura 1 muestra los niveles de expresion hepatica del LDL-R medidos por inmunoelectrotransferencia,
presentados como grafico de dispersion para los animales individuales, n=3-6. "Vehiculo-vehiculo" es el grupo de
controles sanos (nivel del valor inicial), "vehiculo-hPCSK9" es el grupo inyectado con hPCSK9 solo.

Los resultados muestran que hPCSK9 disminuye el nivel de expresién del LDL-R y este efecto es inhibido por los
inhibidores de PCSK9 probados.

En la Tabla 8, se presentan los datos como el porcentaje de cambio en relacion con la ventana entre el nivel del
valor inicial en los animales controles sanos (ajustado a 100 %) y el nivel después de la regulacion negativa por
hPCSK9 solo (ajustado a 0 %).

Los 6 ejemplos probados son capaces de inhibir la accion de hPCSK9 sobre el nivel de expresion del LDL-R vy el
nivel de inhibicion observado es similar al nivel de inhibicion observado mediante el uso de la molécula de control
Alirocumab.

Tabla 8:
Grupo/Ejemplo Porcentaje de valores iniciales (%) | Dosis del inhibidor (nmol/kg)
Vehiculo-Vehiculo 100 0
Vehiculo-hPCSK9 0 0
Ejemplo 2-hPCSK9 110 300
Ejemplo 3-hPCSK9 | 113 300
Ejemplo 5-hPCSK9 | 123 300
Ejemplo 6-hPCSK9 | 96 300
Ejemplo 13-hPCSK9 | 175 300
Ejemplo 19-hPCSK9 | 190 300
Alirocumab-hPCSK9 | 157 22

Conclusién

Varios ejemplos de compuestos han mostrado eficacia en la inhibicion de la regulacion negativa de los niveles de
expresion del LDL-R mediante hPCSKO.

D.4. Reduccion del LDL-colesterol en hamsteres

El objetivo del estudio fue evaluar los efectos de los inhibidores de PCSK9 sobre el LDL-C en los hamsteres sirio
dorado alimentados con una dieta de pienso estandar.

Método
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En el estudio se usaron hamsteres sirios dorados machos (Janvier Elevage, Saint Isle, Francia), de 6 semanas de
edad (91-100 g). Después de 1 semana de adaptacion, los hamsteres en ayunas por 4 horas (el ayuno inici6 a
~08:00 am) se pesaron y se tomaron muestras de sangre (100 WI/EDTA) mediante sangrado retrorbital bajo
anestesia con isoflurano alrededor del mediodia para medir el colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol. Los
hamsteres se distribuyeron al azar en 5 grupos homogéneos (n=10/grupo) de acuerdo con sus niveles de 1) LDL-
colesterol, 2) HDL-colesterol y 3) colesterol total. Después de la aleatorizacion, los hamsteres se trataron mediante
inyeccion subcutanea una vez al dia durante 5 dias. El peso corporal se midio diariamente durante el periodo de
tratamiento.

A los 3 dias del tratamiento, los hamsteres en ayunas durante 4 horas se pesaron y se tomaron muestras de sangre
(100 pl/EDTA) mediante sangrado retrorbital bajo anestesia con isoflurano a ~1 hora después de las dosis de la
mafiana (alrededor del mediodia) para medir el colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol.

A los 5 dias de tratamiento, los hamsteres en ayunas durante 4 horas se pesaron y se tomaron muestras de sangre
(volumen méaximo de sangre/EDTA) mediante sangrado retrorbital bajo anestesia con isoflurano a ~1 hora después
de las dosis de la mafiana (alrededor del mediodia).

El plasma se aisl6 inmediatamente. Para cada individuo, se mantuvo ~15 pl de volumen de plasma para medir el
colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol. Otro volumen de plasma (~50 pl) de cada individuo se us6 después
para hacer una mezcla de plasma por cada grupo de tratamiento (es decir 1 mezcla de ~500 ul por grupo, 5
mezclas) para el perfil de colesterol total por FPLC. Los hamsteres se sacrificaron después bajo anestesia con
isoflurano mediante dislocacion cervical y exanguinacién. El higado se cosecho, se pesé y 2 muestras de higado
(~50 mg y ~100 mg, peso no registrado) se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido y después se almacenaron
a -80 °C.

Las muestras de ~50 mg se usaron para evaluar la expresién proteica del receptor LDL hepatico y de la pan-
cadherina (control de carga) mediante inmunoelectrotransferencia y analisis de densitometria (programa informatico
Image J). Los datos se presentan como media +/- SEM. Para el analisis estadistico se us6 un ANOVA de 1 via o de
2 vias con posprueba de Dunnett o de Bonferroni, respectivamente. Una p<0,05 se consider6 significativa.

Resultados

La figura 2 muestra el colesterol LDL plasmatico durante el periodo de tratamiento en hamsteres tratados mediante
inyeccidon subcutanea una vez al dia durante 5 dias con el vehiculo o 10 nmol/kg, 30 nmol/kg, 100 nmol/kg o
300 nmol/kg del Ejemplo 2. ( **p<0,01 y ***p<0,001 frente al vehiculo de prueba, ANOVA de dos vias, andlisis post
hoc de Dunnetts).

La Figura 3 muestra la expresién hepatica del LDL-R con respecto al control de carga pan-cadherina de muestras de
higado de hamsteres tratados mediante inyeccién subcutanea una vez al dia durante 5 dias con el vehiculo o con el
Ejemplo 2 10 nmol/kg, el Ejemplo 2 30 nmol/kg, el Ejemplo 2 100 nmol/kg o el Ejemplo 2 300 nmol/kg) (*p<0,05,
**p<0,01 y ***p<0,001 frente al vehiculo, ANOVA de una via, andlisis post hoc de Dunnett).

En comparaciéon con el vehiculo, el peso corporal y la ganancia de peso no se vieron afectados en ningun
tratamiento (datos no mostrados). Todas las dosis redujeron el LDL-colesterol (véase la Figura 2). Este efecto no fue
significativo para la dosis mas baja del Ejemplo 2, pero las dosis mayores de 100 y 300 nmol/kg redujeron los niveles
de colesterol-LDL hasta un 35 % en el dia 5. Estas tendencias fueron confirmadas ademas por el andlisis de FPLC,
que mostro reducciones sustanciales en los niveles de colesterol total en las fracciones correspondientes a LDL y
HDL cuando los hamsteres fueron tratados con los articulos de prueba del Ejemplo 2 (datos no mostrados). También
se demostré un aumento concomitante, dependiente de la dosis, de los niveles de expresion del LDL-R en los
higados (véase la Figura 2 y la Figura 3).

Conclusién

El estudio de dosis respuesta demuestra que es posible obtener un efecto significativo sobre el colesterol LDL al
menos con una dosis de 30 nmol/kg después de 3 y 5 dias de dosificacion en los hamsteres sirios dorados con
pienso normal. El efecto sobre el colesterol LDL es concomitante con niveles de expresion de receptores LDL
hepaticos significativamente mayores.

D.5 Estudio de PK i.v. en perros

Para la determinacion del perfil PK i.v. en perros, 3-4 perros Beagle (machos, 10-16 kg) se dosificaron por via i.v.
(2 nmol/kg, 0,1 ml/kg) con analogos de PCSK9 unicos o multiples en cloruro de sodio 70 mM; fosfato 50 mM,
polisorbato 20 70 ppm; pH=7,4. Antes de la dosificacién, los perros se dejaron en ayunas durante toda la noche con
libre acceso al agua corriente. Los analogos se dosificaron a través de la vena safena o cefalica mediante inyeccion
Unica a través de una aguja (20 G) o dosificacion secuencial a través de una canula insertada. Se obtendrd una
muestra de sangre de 0,8 ml en cada tubo con recubrimiento de EDTA a 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 10, 24,
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48, 72, 120, 144, 168, 192, 216, 240, 288 horas después de la administracion. Para el muestreo de las primeras 4
horas, se obtuvo una muestra sangre a través de una canula insertada cuando los perros se inmovilizaron en una
plataforma. El resto de los puntos de muestreo después de las 4 horas se obtuvieron a través de la vena yugular
mediante puncion con una Unica aguja (20 G). Inmediatamente después de la obtencion de la muestra de sangre,
cada muestra se invirti6 suavemente por 3-4 veces y se transfirié rapidamente a una caja con hielo antes de la
preparacion del plasma (10 min, 4 °C, 4000 rpm). Las muestras del plasma se mantuvieron a -20 °C antes del
bioanalisis. La desviacion maxima para el muestreo de sangre es 1 min en el dia de la dosificacion hasta 120 min
posdosificacién, 5 min para los puntos de tiempo de 4 a 10 horas, y dentro de 1 hora para el resto de los dias.

Analisis del plasma:

El plasma del estudio de codosificacion se pipeteé en tubos Micronic sobre hielo seco, y se mantuvo a -20 °C hasta
el andlisis de la concentracion plasmatica de los derivados de PCSK9 respectivos mediante el uso de cromatografia
liquida y espectrometria de masas (LC-MS). Las muestras de plasma (que incluyen las muestras para la curva
estandar y QC, usadas para la cuantificacion de desconocidos, y preparadas a partir de plasma estandar con adiciéon
de los derivados de PCSK9 a un intervalo de concentracion nominal de 0.5-500 nM) se precipitaron las proteinas
mediante el uso de tres volimenes de metanol (que incluye el Ejemplo 4 como estandar interno) y se centrifugaron
(16 000 x g, 4 °C, 30 min). Los sobrenadantes se inyectaron en el sistema cromatografico (TurboFlow Transcend
1250 & 10 valvula VIM, Thermo Fisher Scientific) lo cual consistié de una columna de purificacién Turboflow Cyclone
inicial 0,5 x 50 mm (Thermo Fischer Scientific) y un péptido Aeris de elucién 3,6 um XB - columna C18 2,1 x 50 mm
(Phenomenex) mantenida a 60 °C. Los derivados de PCSK9 se eluyeron mediante el uso de un gradiente
cromatografico con fase mévil que consisti6 en mezclas de agua y acetonitrilo/metanol 50/50 % v/v con &cido
férmico al 1 % v/v. Los derivados de PCSK9 se detectaron y cuantificaron después de la infusién en linea del flujo
LC al espectrometro de masas Q Exactive (Thermo Fischer Scientific) equipado con una interfase de
electropulverizacion que funcioné en modo positivo, ESI+. Durante el bioanalisis de las muestras de plasma, se
observo un grado variable de isomerizacion para diferentes derivados de PCSK9. Todos los isémeros tienen masas
monoisotépicas idénticas y se cuantifican juntos.

Los parametros PK de cada analogo probado (por ejemplo, T12) se analizaron mediante analisis no compartimental
(NCA) mediante el uso del programa informatico Phoenix WinNonlin, y los calculos de las semividas se basan en los
niveles de exposicion de un total de todos los isomeros con la misma masa molecular.

Tabla 9: Semivida de los derivados del EGF(A) en perros después de dosificacion i.v.

Ejemplo nim. | Variante del péptido Codosificacion de PK i.v. en perros Tz (h)
Ejemplo 3 301L, 309R, 312E, 333K 122

Ejemplo 31 301L, 309R, 312E, 313K, 333K 117

Ejemplo 81 301L, 309R, 312E, 333K 209

Ejemplo 91 des293, 300H, 301L, 309R, 312E, 313K, 333K | 34

Ejemplo 95 des293, 301L, 309R, 312E, 313K 116

Ejemplo 128 | 301L, 309R, 312E, 313K, 333K 190

Ejemplo 133 | 301L, 309R, 312E, 313K, 321E, 333K 115

Ejemplo 143 | 301L, 309R, 312E, 313K, 321E, 333K 89

Ejemplo 144 | 301L, 309R, 312E, 313K, 321E, 333K 193

D.6 Estudio de la captacion oral en ratas

Los presentes estudios investigaron la absorcion gastrointestinal de los péptidos coformulados y dosificados por via
oral a ratas saludables.

Animales:

Ratas Sprague Dawley machos de Taconic, Dinamarca, con 250 g a su llegada. Las ratas se adaptaron al menos
una semana en la Unidad de animales, Novo Nordisk A/S, antes del estudio. El peso corporal al inicio del estudio fue
de aproximadamente 280-300 g. Las ratas se dejaron en ayunas durante 18 horas en la rejilla antes de la
dosificacion.

Co-formulacion de péptidos

La preparacion de las formulaciones liquidas para la codosificacion oral de los andlogos de PCSK9i in vivo (ratas) se
llevé a cabo como se describe méas abajo.
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La concentracion objetivo del péptido EGF(A) fue de 200 uM de cada andlogo, formulado en una concentracion
objetivo de 55 mg/ml decanoato de sodio y agua. Se formularon de cinco a seis analogos peptidicos diferentes
juntos en la misma formulacién.

Brevemente, se prepar6 una solucion madre (110 mg/ml) de decanoato de sodio mediante el uso de agua ultrapura
y el pH de la solucién se ajustd a 8,0 mediante el uso de HCI.

Los API se transfirieron a frascos de vidrio de 20 ml y se afiadio 5 g de agua ultrapura (se asume una densidad de
1 mg/ml) y los API se dejaron disolver a temperatura ambiente en un mezclador de rodillo. El pH de la solucion se
ajusto subsecuentemente a 8,0 con NaOH hasta que el pH se estabilizd, después de lo cual se afiadieron 6,5 g de la
reserva de decanoato de sodio (concentracion final 55 mg/ml) seguido por ajuste del pH a pH 8,0. La solucion se
mantuvo después a temperatura ambiente en un mezclador de rodillo durante toda la noche (protegida de la luz). Al
dia siguiente se realizé un ajuste final del pH a pH 8,0 en caso de ser necesario mediante el uso de NaOH.

El peso de la formulacién final se ajusté a 13 g mediante el uso de agua ultrapura y subsecuentemente se filtr6 a
través de un filtro de 0,22 um. El contenido de API y decanoato de sodio se determiné en la formulacion final para
garantizar una dosificacién precisa. Las formulaciones se almacenaron a 4 °C hasta su uso posterior.

La concentracion de cada API en la formulacion liquida se determind mediante la absorbancia de luz UV a 215 nm.
Los métodos de LC se desarrollaron para garantizar que cada API de la codosificacién eluya separadamente entre
si. Los estandares de concentraciones conocidas (determinadas mediante CLND) para cada API se mezclaron
juntos, y en total se usaron cinco concentraciones de estandares para generar las curvas de calibracién. La
concentracion final determinada fue un promedio obtenido a partir de tres muestras, cada una con dos repeticiones
experimentales. La concentracion de caprato en la formulacion liquida se determiné de una manera similar,
mediante el uso de una curva de calibracion que consiste de tres concentraciones de estandares.

Dosificacion:

Los animales se dosificaron por via oral mediante sonda oral con una dosis objetivo de 1000 nmol/kg de cada
péptido y un volumen de 5 ml/kg en el tiempo =0

Muestreo de sangre y separacion del plasma

Se tomaron muestras de sangre en los tiempos: 15, 30, 60 y 120 min después de la dosificacién. Las muestras de
sangre (200 pl) se obtuvieron en tubos recubiertos con EDTA mediante puncién de la vena de la lengua en ratas
conscientes. Las muestras se centrifugaron durante 5 minutos a 8000 G en 4 °C. El plasma (60-75 pl) se separd y
pipeted en tubos Micronic (75 pl) e inmediatamente se congel6 a -20 °C.

Andlisis del plasma:

El plasma del estudio de codosificacion se pipete6 en tubos Micronic sobre hielo seco, y se mantuvo a -20 °C hasta
el andlisis de la concentracién plasmatica de los derivados de PCSK9 respectivos mediante el uso de cromatografia
liquida y espectrometria de masas (LC-MS).. En las muestras de plasma (que incluyen las muestras para una curva
estandar y QC, usadas para la cuantificacion de desconocidos, y preparadas a partir de plasma estandar con adicion
de derivados de PCSK9 a un intervalo de concentracion nominal de 0,5-500 nM) se precipitaron las proteinas
mediante el uso de tres volimenes de metanol o acetonitrilo con acido férmico al 1 % v/v (que incluye el ejemplo 4
como estandar interno) y se centrifugaron (16 000 x g, 4 °C, 30 min). Los sobrenadantes se inyectaron en el sistema
cromatografico (TurboFlow Transcend 1250 & 10 valvula VIM, Thermo Fisher Scientific) que consistié de una
columna de purificaciéon Turboflow Cyclone inicial 0,5 x 50 mm (Thermo Fischer Scientific) y un péptido Aeris de
elucién 3,6 um XB - columna C18 2,1 x 50 mm (Phenomenex) mantenida a 60 °C. Los derivados de PCSK9 se
eluyeron mediante el uso de un gradiente cromatografico con fase mavil que consisti6 en mezclas de agua y
acetonitrilo/metanol 50/50 % v/v con &cido férmico al 1 % v/v. Los derivados de PCSK9 se detectaron y cuantificaron
después de una infusién en linea del flujo LC al espectrometro de masas Q Exactive o LTQ OrbiTrap Discovery
(Thermo Fischer Scientific) equipado con una interfase de electropulverizacion que operd en modo positivo, ESI+.
Durante el bioanalisis de las muestras de plasma, se observé un grado variable de isomerizaciéon para diferentes
derivados de PCSK9. Todos los isémeros tienen masas monoisotdpicas idénticas y se cuantifican juntos.

Célculos de los datos:

De las concentraciones plasméticas determinadas mediante LC-MS, se extrajeron las concentraciones plasmaticas
méaximas (Cméax) para cada péptido en cada rata y la Cméax/dosis se calculé6 como los valores medios + SD para
n=6-8 ratas. La dosis se calculd como el volumen de la inyeccion, ajustado para el peso corporal, multiplicado con la
concentracion real del péptido, y la unidad es pmol/kg.

En cada grupo de coformulacion se incluyd un péptido de referencia (ejemplo 3). En la tabla mencionada mas abajo,
se enumera la Cmax/dosis (kg/l) para 8 péptidos diferentes junto con la Cmax/dosis (kg/l) para el péptido de
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referencia (Ejemplo 3). Los célculos de Cméax se basan en los niveles de exposicion de un total de todos los
isémeros con la misma masa molecular. Los resultados muestran que los derivados del EGF(A) se absorben bien
generalmente.

Tabla 10. Concentraciones plasmaticas divididas por la dosis en ratas después de la codosificacion oral de los
derivados del EGF(A)

10

15

20

25

30

35

40

Ejemplo nim. | Cméax/dosis (kg/l) | Cmax/dosis para ref. Ejemplo 3 (kg/l)
Ejemplo 31 0,108 + 0,086 0,053 + 0,050
Ejemplo 81 0,024 + 0,005 0,079 £0,013
Ejemplo 91 0,116 £ 0,032 0,083 £ 0,023
Ejemplo 95 0,106 + 0,029 0,087 £ 0,023
Ejemplo 128 | 0,130 + 0,013 0,087 £ 0,019
Ejemplo 133 0,071 £0,017 0,057 £ 0,015
Ejemplo 143 0,151 £ 0,038 0,096 + 0,029
Ejemplo 144 0,100 £ 0,025 0,057 £ 0,015

Listado de secuencias

<110> Novo Nordisk A/S

<120> ANALOGOS DEL EGF(A) CON SUSTITUYENTES DE ACIDOS GRASOS

<130> 150089

<160> 106

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 1

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Gly Gly Cys Ser His Val Cys
1 5 10 15

Asn Asp Leu Lys Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35 40
<210>2
<211>40
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Secuencia sintética

<400> 2
Gly Thr Asn Glu Cys Leu Ala Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
1 5 10 15
Arg Lys Leu Lys Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

118



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

20

ES2916998 T3

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210>3

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 3

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>4

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 4

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>5

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400> 5

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Pro Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys

1

5

10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30
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Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210>6

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 6

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>7

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400>7

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>8

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 8
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Lys
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Lys Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40
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<210>9

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintética

<400>9

Asn Thr Asn Glu
1

Glu Cys Leu Cys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 10

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 10

Asn Thr Asn Glu
1

Glu Cys Leu Cys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 11

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 11

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>12
<211>40
<212> PRT

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Pro Asp Gly

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Pro Asp Gly

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
10 15

Phe Gln de Arg Asp Lep Asp Ile Gly Tyr
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Phe Gln de Arg Asp Lep Asp Ile Gly Tyr
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 12

Lys Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 13

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 13

Lys Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 14

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 14
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210> 15

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES2916998 T3

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

His Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

122



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223> Secuencia sintética
<400> 15

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 16

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 16

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 17

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 17

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 18

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 18

ES2916998 T3

Cys Leu Asp Asn

5

Ile Gly Tyr Glu

Arg Arg Cys Lys

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Lys Cys

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn

Glu

Glu
40

Asn

Glu

Glu
40

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30
Lys

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Lys Gly Phe Gln
25 30

Lys
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Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 19

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 19

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 20

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Sintético

<400> 20
Gly Thr Asp Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>21

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 21

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn

Glu

Glu
40

Asn

Glu

Glu
40

Asn

Glu

Lys
40

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln
25 30

Lys

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15
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ES2916998 T3

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Lys Gly Phe Gln

20

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210> 22

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 22

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 23

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 23

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Gln
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 24

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 24

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

20

ES2916998 T3

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Lys

35

<210> 25

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 25

Lys Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 26

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 26

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 27

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 27

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

His Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Lys Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30
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ES2916998 T3

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210> 28

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 28

Lys Lys Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 29

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 29

Lys Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 30

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 30
Gly Thr Asn Glu

1

Lys Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40
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<210> 31

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 31

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 32

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 32

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 33

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 33

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Lys Ala Gln
35

<210> 34
<211> 40
<212> PRT

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Lys Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 34

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Lys Val Ala Gln
35

<210> 35

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 35

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 36

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 36

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 37

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES2916998 T3

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp

5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Lys Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Lys Phe Gln
25 30

Glu
40
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<223> Secuencia sintética
<400> 37

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 38

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 38

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 39

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 39

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 40

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Secuencia sintética

<400> 40

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Lys Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Lys Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40
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Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210> 41

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 41
Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 42

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 42

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 43

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 43

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Lys

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Lys Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15

131



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916998 T3

Arg Asp Leu Arg Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys

35

<210> 44

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 44

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 45

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 45

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Lys Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 46

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 46

Cys Leu Asp
5

Ile Lys Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Lys Cys

1

5

10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30
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ES2916998 T3

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu
35 40

<210> 47

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 47
Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1 5 10 15

Ser Asp Leu Arg Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys
35 40

<210> 48

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 48
Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1 5 10 15

Ser Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys

35 40
<210> 49
<211>40
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Secuencia sintética
<400> 49

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser Tyr Val Cys
1 5 10 15

Ser Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu
35 40
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<210> 50

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 50

Asn Thr Asn Glu
1

Ser Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>51

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 51

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 52

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 52
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 53
<211> 40
<212> PRT

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser Lys Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Lys His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

134



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 53

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 54

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 54

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 55

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 55

Asn Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Arg
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 56

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Lys Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Lys Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40
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<223> Secuencia sintética
<400> 56
Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Lys Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1 5 10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

10

15

20

25

30

35

40

45

20
Leu Val Ala Gln
35
<210> 57
<211>40
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 57
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu

Arg Arg Cys

Cys Lys Asp
5

Ile Gly Tyr

25

Glu
40

Asn Le

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

30

u Gly Gly Cys Ser His Val Cys

10

20 25 30
Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu
35 40
<210> 58
<211>41
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 58

Asn Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
1 5 10 15

Arg Asp Leu Arg Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

55

60

65

20 25 30
Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys
35 40
<210> 59
<211> 40
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 59
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Gly Thr Asn Glu
1

Asn Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 60

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética
<400> 60

Gly Thr Asn Glu
1

Asn Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>61

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 61

Gly Thr Asn Glu
1

Asn Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 62

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 62

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser Tyr Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15
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ES2916998 T3

Arg Asp Leu Lys Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210> 63

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 63

Gly Thr Asn Lys
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 64

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 64

Gly Lys Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 65

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 65

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Lys Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val

1

5

10 15

Cys Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe

20

25 30
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ES2916998 T3

Gln Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210> 66

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 66

Gly Asn Glu Cys
1

Asp Leu Glu Ile
20

Val Ala Lys Arg
35

<210> 67

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 67

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 68

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 68
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln

40

Leu Asp Asn Leu
5

Gly Tyr Glu Cys

Arg Cys Glu

Cys Leu Asp Asn
5

Ile Gly Tyr Glu

Arg Arg Cys Glu
40

Cys Leu Asp Asn
5

Ile Gly Tyr Glu

Arg Arg Cys Glu

Gly Gly Cys Ser His Val Cys Arg
10 15

Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln Leu
25 30

Leu Gly Gly Cys Ser Asp Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gly
25 30

Lys

Leu Gly Gly Cys Ser Asp Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
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35

<210> 69

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 69

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>70

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 70
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210>71

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 71
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 72

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys
25 30

Glu
40
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<211>41
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 72

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>73

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 73

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 74

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 74

Thr Asn Glu Cys
1

Asp Leu Glu Lys
20

Val Ala Gln Arg
35

<210> 75

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Leu Asp His
5

Gly Tyr Glu

Arg Cys Glu

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Lys Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys Arg
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln Leu
25 30

Lys
40

141



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 75

Ala Gly Thr Asn
1

Cys Arg Asp Leu
20

Gln Leu Val Ala
35

<210> 76

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 76

Thr Asn Glu Cys
1

Asp Leu Glu Lys
20

Val Ala Gln Arg
35

<210> 77

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 77

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>78

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

ES2916998 T3

Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val
5 10 15

Glu Lys Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe
25 30

Gln Arg Arg Cys Glu
40

Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys Arg
5 10 15

Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln Leu
25 30

Arg Cys Glu

Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
5 10 15

Lys Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Arg Arg Cys Lys
40
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<400> 78

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210>79

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 79

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 80

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Ala
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Ile Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

<223> GTNECLDNLG GCSHVCRKLK IGYECLCPDG FQLVAQRRCE

<400> 80

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15

Arg Lys Leu Lys Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln

20

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu

35

<210>81

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia sintética

<400> 81

40
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ES2916998 T3

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
1 5 10 15

Asn Asp Leu Lys Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu
35 40

<210> 82

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintético

<400> 82
Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1 5 10 15

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys
35 40

<210> 83

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> sintético

<400> 83
Asn Glu Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys Arg Asp

1 5 10 15

Leu Glu Lys Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln Leu Val
20 25 30

Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys
35
<210> 84
<211>41
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 84

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
1 5 10 15
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Lys Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 85

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 85

Gly Thr Asn Glu
1

Asn Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 86

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 86

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 87

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 87
Gly Trp Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

ES2916998 T3

Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Arg Arg Cys Glu Lys
40

Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser Tyr Val Cys
5 10 15

Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys
25 30

Arg Arg Cys Glu Lys
40

Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
5 10 15

Ile Lys Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Arg Arg Cys Glu Lys
40

Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
5 10 15

Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30
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ES2916998 T3

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys

35

<210> 88

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 88

Gly Thr Asn Glu
1

Lys Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210> 89

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> sintética

<400> 89
Gly Thr Asn Glu

1

Lys Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35
<210> 90
<211>40
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> sintética

<400> 90
Thr Asn Glu Cys

1

Asp Leu Glu Ile
20

Val Ala Gln Arg

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Leu Asp Asn
5

Gly Tyr Glu

Arg Cys Glu

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys Arg
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln Leu
25 30

Lys
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35

<210>91

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 91

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Lys
35

<210>92

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 92
Ala Gly Thr Asn

1

Cys Arg Asp Leu
20

Gln Leu Val Ala
35

<210>93

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 93
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210>94

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Glu Cys Leu
5

Glu Ile Gly

Gln Arg Arg

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys

Glu
40

Asp

Tyr

Cys
40

Asn

Glu

Glu
40

25

Asn

Glu
25

Glu

Leu

Cys
25

Lys

30

Leu Gly Gly Cys Ser His Val
10 15

Cys Leu Cys Pro Asp Gly Ph
30

Lys

Gly Gly Cys Ser Tyr Val Cys
10 15

Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
30
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<211>40
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 94

Gly Thr Asn Glu
1

Lys Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 95

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 95

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 96

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 96

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 97

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Lys Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Lys
40
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<220>
<223> sintética

<400> 97
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln

35
<210> 98
<211>41
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> sintética
<400> 98

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 99

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> sintética

<400> 99

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 100

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

ES2916998 T3

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Lys Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln
25 30

Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln
25 30

Glu Lys
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40
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<400> 100

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 101

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> sintética

<400> 101

Gly Thr Asn Glu
1

Arg Asp Leu Lys
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 102

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 102
Gly Thr Asn Glu

1

Arg Asp Lys Glu
20

Leu Val Ala Gln
35

<210> 103

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 103

ES2916998 T3

Cys Leu Asp

5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Ile Lys Tyr

Arg Arg Cys

Cys Leu Asp
5

Lys Gly Tyr

Arg Arg Cys

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Gln
25 30

Glu
40

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp His Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
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ES2916998 T3

10 15

Arg Asp Leu Glu Lys Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln

20

25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu Lys

35

<210> 104

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 104

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp

1

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr

20

Leu Val Ala Lys Arg Arg Cys

35

<210> 105

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> sintética

<400> 105

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp
5

1

Arg Asp Leu Glu Ile Gly Tyr

20

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys

35

<210> 106

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<400> 106

5

40

Asn

Glu

Glu
40

Asn

Glu

Glu
40

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Gln
25 30

Lys

Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys
10 15

Cys Leu Cys Pro Glu Gly Phe Lys
25 30

Lys

Gly Thr Asn Glu Cys Leu Asp Asn Leu Gly Gly Cys Ser His Val Cys

1

5

10 15
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ES2916998 T3

Lys Asp Leu Glu Ile Gly Tyr Glu Cys Leu Cys Pro Asp Gly Phe Lys
20 25 30

Leu Val Ala Gln Arg Arg Cys Glu
35 40
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ES2916998 T3

REIVINDICACIONES

1. Un derivado del EGF(A) que comprende un andlogo peptidico del EGF(A) que comprende 301Leu y un

sustituyente que comprende al menos un grupo de &cido graso, en donde el analogo peptidico del EGF(A) tiene
1-8 sustituciones de aminoacidos en comparacion con el dominio EGF(A), aminoacidos 293-332 del LDL-R,
definido mediante la SEQ ID NO:1 y en donde el derivado tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un
ELISA competitivo de union de PCSK9-LDL-R, como se describié en la seccion D1.1 de la descripcion.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho sustituyente comprende un acido
carboxilico, un acido sulfénico, un resto tetrazol, un resto metilsulfonilcarbamoilamino o un resto 3-hidroxi-
isoxazol y 8-20 grupos —CH2- consecutivos.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho sustituyente tiene la Formula I:

21-Z2-Z3-Z4-Z5-Z6-Z7-Z8-Z9-Z10- [
en donde
Z1 se selecciona de:

Quim. 1: HOOC-(CH2)a-CO-*,
Quim. 2: tetrazolil-(CH2)n-CO-*,
Quim. 3: HOOC-(CeHa)-O-(CH2)m-CO-*,
Quim. 4: HOS(O)2-(CH2)n-CO-*,
Quim. 5: MeS(0)2NH(CO)N-(CH2)a-CO-* y
Quim. 6: 3-HO-Isoxazol-(CH2)n-CO-*

en donde

n es un namero entero en el intervalo de 8-20,

m es un namero entero en el intervalo de 8-11,

el grupo -COOH en Quim. 3 puede estar unido a la posicion 2, 3 o0 4 del anillo de fenilo, el simbolo * indica
el punto de unidn al nitrégeno en Z2 o, si Z2 es un enlace, al nitrégeno del elemento Z vecino;

Z> se selecciona de
Quim. 7: *-NH-SO2-(CH2)3-CO-*,
Quim. 8: *-NH-CH2-(CsH10)-CO-* y
un enlace;
Z3 se selecciona de:
YGlu, Glu y un enlace;
Za4, Zs, Zs, Z7, Zs, Z9 se seleccionan, independientemente entre si, de:
Glu, yGlu, Gly, Ser, Ala, Thr, Ado, Aeep, Aeeep, TtdSuc y un enlace;
Z10 se selecciona de:

Quim. 14: *-NH-CH2-(CeH4)-CH2-* y un enlace.

4. El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el derivado del

EGF(A) comprende uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en:

HOOC-(CHz)15-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CHz)13-CO-NH-CHz-(CsH10)-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CHz)16-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2XxADO-NH-CHz-(CsHa)-CHo-
HOOC-(CHz)16-CO-gGlu-
HOOC-(CHz)16-CO-NH-CHz-(CsH10)-CO-gGlu-2xADO-
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HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CHz2)14-CO-gGlu-
HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO-
HOOC-(CHz)12-CO-gGlu-2xADO-
4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO-
4-HOOC-(C6Hs)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xADO-
4-HOOC-(CeHa4)-0-(CHz2)10-CO-gGlu-
4-HOOC~(CeHa)-O-(CHz2)10-CO-2xgGlu-
4-HOOC-(CgHa4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xGly-
4-HOOC~(CsHa)-O-(CHz2)10-CO-2xgGlu-2xADO-
4-HOOC-(CgHa4)-0-(CH2)10-CO-gGlu-TtdSuc-
4-HOOC-(CsHa)-O-(CH2)e-CO-
4-HOOC-(CeHa4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-4xADO-
4-HOOC-(CsH4)-O-(CH2)10-CO-NH-CH2-(CsH10)-CO-gGlu-2xADO-
4-HOOC-(CeHa)-O-(CHz)o-CO-gGlu-2xADO-
3-HOOC-(CeHa)-O-(CHz2)s-CO-gGlu-2xADO-
3-HO-Isoxazol-(CHz2)12-CO-gGlu-2xADO-
HOS(0)2-(CH2)15-CO-gGIu-2XxADO-NH-CHz-(CsHa)-CHz.
HOS(O)2-(CH2)13-CO-gGlu-2xADO-
Tetrazolil-(CH2)15-CO-NH-SO2-(CH2)3-CO-ADO-ADO-NH-CH2-(CsH4)-CH2-
Tetrazolil-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO-
Tetrazolil-(CH2)1s-CO-gGlu-2xADO- y
MeS(0)2NH(CO)NH-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO-.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende uno, dos, tres, cuatro o los cinco del(de los) siguiente(s) residuo(s) de
aminoacido(s) (natural(es)): 295Asn, 296Glu, 298Leu, 302Gly y 310Asp.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende el residuo 310Asp natural.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende el residuo 295Asn natural.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el anélogo
peptidico del EGF(A) comprende 299Asp (D) o 299Ala (A).

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende 307lle (1).

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende 309Arg (R).

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende una sustitucion de 312Lys por un aminoacido seleccionado del grupo que
consiste en: 312Glu, 312Asp, 312GIn y 312Arg.

El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende al menos dos sustituciones de amino&cidos identificadas mediante cualquiera
de los grupos:

i. 301Leuy 309Arg

ii. 301Leu, 309Arg, 312Glu

iii. 301Leu, 307lle y 309Arg

iv. 301Leu, 307lle, 309Argy 312Glu
v. 301Leu, 309Argy 321Glu
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vi. 301Leu, 309Arg, 321Gluy 312Glu

vii. 301Leu, 307lle, 309Arg y 299Ala

viii. 301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala'y 312Glu

ix. 301Leuy 309Arg y al menos una sustitucion de Lys

X. 301Leu, 309Arg, 312Glu y al menos una sustitucion de Lys

xi. 301Leu, 307lle y 309Arg y al menos una sustitucion de Lys

xii. 301Leu, 307lle, 309Arg y 312Glu; y al menos una sustitucion de Lys
xiii. 301Leu, 309Arg y 321Glu y al menos una sustitucion de Lys
xiv.301Leu, 309Arg, 321Glu y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys
xv. 301Leu, 307lle, 309Arg y 299Ala y al menos una sustitucion de Lys y
xvi.301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala y 312Glu y al menos una sustitucion de Lys.

13. El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde al menos un
sustituyente se une a un residuo de Lys en el analogo peptidico del EGF(A) seleccionado del grupo que consiste
en: 292Lys, 293Lys, 294Lys, 296Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 312Lys,
313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys,
328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y 333Lys.

14.El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el analogo
peptidico del EGF(A) comprende al menos un residuo de Lys seleccionado del grupo que consiste en: 313Lys,
324Lys, 328Lys y 333Lys.

15. El derivado del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde uno o dos
sustituyente(s) se une/n a un residuo de Lys en el analogo peptidico del EGF(A).

16. El derivado del EGF(A) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el derivado del EGF(A) se selecciona del
grupo de derivados del EGF(A) que consiste de: Compuestos de los ejemplos 1-44, 46-47, 51-55, 57, 60-64, 66-
69, 71-102 y 106-159 descritos en la seccion C.1y la tabla 4 de la descripcion.

17.Un derivado del EGF(A) seleccionado del grupo que consiste en:

i. Compuesto del ejemplo 31

e P

0
H
/W—TNEN%VLDNLG G-N SHVN%RDLE—N\)J—GVEN\)L J;r FQLVAQR R—I N/%— gf
A

ONO\A)L/D\/\/VW\IWQ)L

>

en donde la secuencia de aminoacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32,
ii. Compuesto del ejemplo 95,

(e}
HO\[I/\/\/\/\/\/\/\/\)LNH
oy
o HO. N
ro )
[e)

o]
)J\/D\/\ /\/n j
HN o \ﬂ/\o

s

o}
H
H-TNEN/[N—LDNLGG—N\/U—SHVN RDLE—” GYE—N\)J—L—H/("—PDGF QLVAQRR—uj\"—E—OH
e} o : o o
s

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 76,
iii. Compuesto del ejemplo 128
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o
H o
HNJK/O\/\O/\/Nw/\o/\/O\/\NJK/
o H

INH
s HO” ™0
wo § v § w9
H—G T N E-N LDNLG G*N\/‘LS H V*” R D L E*H GY EfN\)LL*N PDG FQLVAQR R—H E—N\)J*OH
H (e} H o o) H o [e] H
~

s )
° O, OH ° K
H
j/ o o NH
HOI(\/\/\/\/\/\/\)J\” ,/\gN\/\O/\/ \)ku/\/ \/\O/\[(

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 32,

iv. Compuesto del ejemplo 133,
k/o\/\o/\/ \/\/\/\kkf

Y\O/\/ \/\N

S S S HO

o} [o}
H H
HG T N E—N/QTL DNLG GfN\)LS H vf”j}TR oLEN GY E—N\)LL—H PEG FQLVAQR R—N%/ \)LOH
] H o o H e}
Ns s~
Oy __OH
[o} [o}

[
HO)@ /\/W\/\)“\ j/ N O\)L SO m
o u /\g I~ H O/T

en donde la secuencia de aminoacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO: 98,
v. Compuesto del ejemplo 143,

(0]

o N
Hop \/\/\/\/\/\[‘( NH
[¢]
[e] OH

S

HGTNEN LDNLG %»SH\/N\)LRDLE N\)LGYENJW» /‘;r FQLVAQR R—N%—E—u OH
e}

en donde la secuencia de aminoacidos de la cadena prlnC|paI del péptido es la SEQ ID NO: 98,
vi. Compuesto del ejemplo 144,

e /

(o] o]
H o
HNJK/O\/\O/\/NﬁW/\O/\/O\/\NJK/".,, NH
o H L

HO o

S

s s
e} b2
H
HG T N E-N LDNLG G—N\)LSHV—’I:I‘ RD L E-N GYEfN\)LL—u PEG FQLVAGR R—N \)LOH
) H o o : o
~

o
0.__OH
L o X
NH
HO N~ g~ O NN
D e e v
o

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:98,
vii. Compuesto del ejemplo 150,
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(o} o H o
9 /‘L O N ~o~0©
HO™", N oy 0
)WM(NH H o} NH
HO

(0]

s

s s
no$ b 9 u 0
HG T N E-N LDNLG G—N\)LSHV—N RDLE IGYE—N\)LL—N PDG FQLVA—N\)LR R-N E—N OH
) : H o i H oo : R0 H

o
s S s \
HO.
WNH H o NH
o) HOMN\/\O/\/O\)k”/\/O\/\O/}o/
en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:78,
viii. Compuesto del ejemplo 151,

O

o Ho’l (\)lN/\/O\/\O/YN\/\O/\/O

Ho)k/\/\/\/\/\/\/Y
o
H o H o
HG T N E-N LDNLG G*N\)~S H V-N R DL E I GY E*N\)~L7N P E G FQLV A- N\)~R R-| N
H H : H
(¢} H o H o
N a

o

HO.
NH u o NH
8} HOMN\/\O/\/O\AN/\/O\/\O/\/
o) o) H o

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:104,
ix. Compuesto del ejemplo 152

JK/VVV\/M( I\)kN/\/O\/\O/ﬁ(N\/\O/\/O

S S
o)
HVGTNEfN/%»LDNLG G—H\)LSHV—NJW»RDLE IGYEN\)LLN DG FN\)LLVAQRRNH
Ho 8 ! Ho
~

Q/

oo O A
Ho j/ H NG,
I(\/W\/\/\/\)Lu .,/HO(N\/\Q/\/O\)LH/\/O\/\o/}/

O

en donde la secuencia de aminoacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:72, y el
x. Compuesto del ejemplo 153

o
JK/WV\M( j:\)L /\/O\/\O/\(N\/\O/\/O o

o
s s
h O h 9 jﬁ,
G TN E-N LDNLG G—N\)LSHV—H RDLE IGYEfN\)LL—N FN\)LLVAQRRN OH
o o : o
s

o \H

o Oj/OH ; o \

HOWLN ""'/H(N\/\O/\/O\)kN/\/O\/\O/\[/ H
[e] H o H o)

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:105.

18.Un derivado del EGF(A) N{alfa}(N{épsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-(15-

carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxi]lacetillamino]etoxiletoxi]acetil]-

[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidil)-N{épsilon}[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-

(15-carboxipentadecanoilamino)butanoillamino]etoxi]etoxilacetillamino]etoxiletoxilacetillLys ~ (Compuesto
ejemplo 151),
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0

o Ho)' (\)i /\/0\/\0/\(“\/\0/\/0

HO)M(
FQLVAN\)LRRNJW» OH

¢}

s S

s
no§ H 9
HG T N E-N LDNLG G—N\)LSH\/—N RDLE IGYE—N\)LL—N PEG
H o ! ) H o

e

o

H

o HOMN\/\O/\/O\)kN/\/O\/\O/ﬁ/
o H 0

en donde la secuencia de aminoéacidos de la cadena principal del péptido es la SEQ ID NO:104.

Un anélogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos en comparacion con el dominio
EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definidos mediante la SEQ ID NO 1, en donde el analogo peptidico
del EGF(A) comprende 301Leu, 310Asp y una sustitucién de aminoacidos de 312Lys y en donde el analogo tiene
una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA competitivo de unién de PCSK9-LDL-R, como se
describi6 el la seccion D1.1 de la descripcion.

Un analogo peptidico del EGF(A) que tiene 1-8 sustituciones de aminoacidos en comparacion con el dominio
EGF(A), los aminoacidos 293-332 del LDL-R, definidos mediante la SEQ ID NO 1, en donde el analogo peptidico
del EGF(A) comprende 301Leu y 310Asp y en donde el péptido no tiene una sustitucion de 299Asp por Glu, Val
o His y en donde el analogo tiene una Ki por debajo de 5 nM cuando se mide en un ELISA competitivo de unién
de PCSK9-LDL-R, como se describié en la descripcion de la seccion D1.1.

El analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con la reivindicacién 19 o 20, en donde el analogo peptidico del
EGF(A) comprende los residuos 297Cys, 304Cys, 308Cys, 317Cys, 319Cys y 331Cys.

El analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 19-21, en donde el
analogo peptidico del EGF(A) se define como el analogo peptidico del EGF(A) en cualquiera de las
reivindicaciones 5-12.

El analogo peptidico del EGF(A) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 19-22, el EGF(A)
comprende, ademas, al menos una sustitucion de Lys seleccionada del grupo que consiste en: 292Lys, 293Lys,
294Lys, 296Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys,
318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys y
333Lys.
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Figura 1

Nivel de expresion del receptor de LDL
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Figura 2

Colesterol LDL en plasma

Il Vehiculo

Ejemplo 2 10 nmol/kg

B Ejemplo 2 30 nmol/kg
Ejemplo 2 100 nmol/kg

8 Ejemplo 2 300 nmol/kg
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Figura 3

Nivel de expresion del receptor de LDL

LDL-r a pan-cadherina
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