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ES 2901704 T3

DESCRIPCION
Analogos de hepcidina y usos de los mismos
Declaracion relativa al listado de secuencias

El listado de secuencias asociado a esta solicitud se proporciona en formato de texto en lugar de como copia en papel
y se incorpora por referencia a la memoria descriptiva. El nombre del archivo de texto que contiene el listado de
secuencias es PRTH_001_01WQO_ST25.txt. El archivo de texto pesa 126 KB, fue creado el 17 de marzo de 2014 y se
presenta en formato electrénico a través de EFS-Web.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, entre otros, a ciertos analogos peptidicos de hepcidina, que incluyen péptidos y
dimeros de los mismos, asi como a composiciones que comprenden los péptidos y dimeros peptidicos, y al uso de los
péptidos y dimeros peptidicos en el tratamiento y/o la prevencion de varias enfermedades, afecciones o trastornos,
que incluye el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades por sobrecarga de hierro que incluyen la
hemocromatosis hereditaria, las anemias por acumulacién de hierro y otras afecciones y trastornos descritos en esta
memoria.

Antecedentes

La hepcidina (también denominada LEAP-1), una hormona peptidica producida por el higado, es un regulador de la
homeostasis del hierro en los seres humanos y otros mamiferos. La hepcidina actua uniéndose a su receptor, el canal
de exportacion de hierro ferroportina, lo que causa su internalizacion y degradacion. La hepcidina humana es un
péptido de 25 aminoacidos (Hep25). Véanse los documentos Krause et al. (2000) FEBS Lett 480:147-150 y Park et al.
(2001) J Biol Chem 276:7806-7810 La estructura de la forma bioactiva de 25 aminoacidos de la hepcidina es una
horquilla simple con 8 cisteinas que forman 4 enlaces disulfuro, como se describe en el documento Jordan et al. J Biol
Chem 284:24155-67. La region aminoterminal es necesaria para la funcion reguladora del hierro y la delecion de 5
residuos aminoacidicos aminoterminales da como resultado una pérdida de la funcion reguladora del hierro. Véase el
documento Nemeth et al. (2006) Blood 107:328-33

La actividad andmala de la hepcidina esta asociada a enfermedades por sobrecarga de hierro, que incluyen la
hemocromatosis hereditaria (HH) y las anemias por acumulaciéon de hierro. La hemocromatosis hereditaria es una
enfermedad genética por sobrecarga de hierro causada principalmente por el déficit de hepcidina o, en algunos casos,
por la resistencia a la hepcidina. Esto permite una absorcion excesiva del hierro de la dieta y el desarrollo de
sobrecarga de hierro. Las manifestaciones clinicas de la HH pueden incluir enfermedad hepatica (p. €j., cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular), diabetes y fallo cardiaco. Actualmente, el Unico tratamiento para la HH es la
flebotomia regular, que es muy molesta para los pacientes. Las anemias por acumulacion de hierro son anemias
hereditarias con eritropoyesis inefectiva, tal como la -talasemia, que van acompafiadas de una sobrecarga de hierro
importante. Las complicaciones de la sobrecarga de hierro son la causa principal de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. El déficit de hepcidina es la causa principal de sobrecarga de hierro en los pacientes no transfundidos y
contribuye a la sobrecarga de hierro en los pacientes transfundidos. El tratamiento actual para la sobrecarga de hierro
en estos pacientes es la quelacion del hierro, que es muy complicada, a veces inefectiva, y va acompafada de efectos
secundarios frecuentes.

La hepcidina tiene varias limitaciones que restringen su uso como farmaco, que incluyen un procedimiento de sintesis
dificil debido en parte a la agregacion y precipitacion de la proteina durante el plegamiento, que a su vez conduce a
un coste alto de los productos. Lo que se necesita en la técnica son compuestos que tengan actividad de hepcidina y
que también posean otras propiedades fisicas beneficiosas, tales como solubilidad, estabilidad y/o potencia mejoradas,
de manera que los productos bioldgicos similares a la hepcidina puedan producirse de manera asequible y utilizarse
para tratar enfermedades y trastornos relacionados con la hepcidina tales como, por ejemplo, los descritos en esta
memoria.

La presente invencion aborda dichas necesidades, proporcionando nuevos analogos peptidicos, y dimeros de los
mismos, que tienen actividad de hepcidina y que también tienen otras propiedades beneficiosas que hacen que los
péptidos de la presente invencién sean alternativas adecuadas a la hepcidina.

Breve resumen de la invenciéon

La presente invencion se refiere en general a péptidos que presentan actividad de hepcidina y a procedimientos para
utilizarlos.

La invencién proporciona péptidos, que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que consisten
esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural | siguiente:
R'-X-Y-R? (1) (SEQ ID NO: 12)

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2901704 T3

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R' es hidrogeno, un alquilo C1-C86, arilo C6-C12, aril C6-C12-alquilo C1-C8, alcanoilo C1-C20 (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu,

R2 es.nH2 U -OH;

X es una secuencia peptidica que tiene la férmula (Ic)

X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic) (SEQ ID NO: 3)
donde

X1 es Asp, Ida o esta ausente;

X4 es Phe, Dpa;

X5 es Pro;

X8 es lle, Lys, Arg, Phe, Glu o GIn o Dapa;

X10 esta ausente;

e

Y esta ausente o Y es un péptido que tiene la formula (lla)

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Y9-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y 15 (lla) (SEQ ID NO: 5)
donde

Y1 es Gly, Glu, Lys, Ser o esta ausente;

Y2 es Pro, Ala, Cys, Gly o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o esta ausente;
Y4 es Ser, Ala o esta ausente;

Y5 es Lys, Arg o esta ausente;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o esta ausente;
Y7 es Trp, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp o esta ausente;
Y9 es Cys, Tyr o esta ausente;

Y10 es Met, Lys, Arg, Tyr o esta ausente;

Y11 es Arg, Met, Cys, Lys o esta ausente;

Y12 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y13 es Arg, Cys, Lys, Val o esta ausente;

Y14 es Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o esta ausente; e

Y15 es Thr, Arg o esta ausente;

donde el péptido de formula (I) comprende dos o mas residuos de cisteina; opcionalmente,
donde el péptido esta conjugado a uno o mas restos quimicos adicionales; y
donde el péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, tiene actividad de hepcidina.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (I) comprende dos o mas residuos de cisteina, donde al menos
dos de dichos residuos de cisteina estan enlazados mediante un enlace disulfuro.

En esta memoria se describen ademas péptidos, que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que
consisten esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural I' siguiente:
R"-X-Y'-R? (I') (SEQ ID NO: 21)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde

R" es hidrégeno, un alquilo C4-Cs, arilo Cs-C12, aril Ce-Ciz-alquilo C4-Cs, alcanoilo C+4-Cyo (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu, afadido al extremo aminico, y que incluye versiones
PEGiladas (por ejemplo, PEG3 a PEG11), solas o como espaciadores de cualquiera de los anteriores;

R? es -NH, u -OH;

X' es una secuencia peptidica que tiene la formula la'
X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 (la") (SEQ ID NO: 13)
donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;

X3 es His, Ala, D-His o Lys;

X4 es Phe, Ala, Dpa, bhPhe o D-Phe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;
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X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;
X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente;

y siempre que, si Y' esta ausente, X7 es lle;

Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula lla'

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Y9-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y15 (lla') (SEQ ID NO: 16)

donde

Y1 es Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o esta ausente;
Y2 es Pro, Ala, Cys, Gly o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o esta ausente;

Y4 es Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o esta ausente;

Y5 es Lys, Met, Arg, Ala o esta ausente;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle, Ala, Pro, Val o esta ausente;

Y7 es Trp, Lys, Gly, Ala, lle, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o esta ausente;
Y9 es Cys, Tyr o esta ausente;

Y10 es Met, Lys, Arg, Tyr o esta ausente;

Y11 es Arg, Met, Cys, Lys o esta ausente;

Y12 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y13 es Arg, Cys, Lys, Val o esta ausente;

Y14 es Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o esta ausente; e

Y15 es Thr, Arg o esta ausente;

donde dicho compuesto de férmula I' esta opcionalmente PEGilado en R", X 'o Y'; y
donde dicho compuesto de férmula I' comprende dos o mas residuos de cisteina, estando al menos dos de dichos
residuos de cisteina enlazados mediante un enlace disulfuro.

El compuesto de formula I' puede comprender un resto R" que es hidrogeno, acido isovalérico, acido isobutirico o
acetilo.

El compuesto de formula I' puede comprender un péptido X' de férmula la', como se describe en esta memoria, donde

X1 es Asp, Ala, Ida, pGlu, bhAsp, Leu, D-Asp o esta ausente;
X2 es Thr, Ala o D-Thr;

X3 es His, Lys, D-His o Lys;

X4 es Phe, Ala, Dpa o D-Phe;

X5 es Pro, Gly, Arg, Lys, Ala, D-Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys, Arg, Lys, D-lle o D-Cys;

X7 es Cys, lle, Leu, Val, Phe, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Arg, Phe, GIn, Lys, Glu, Val, Leu o D-lle;

X9 es Phe o bhPhe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido X' de féormula Ib':

X1-Thr-His-X4-X5-X6-X7-X8-Phe-X10 (Ib')

donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido X' de férmula Ic":

X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic')

donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;
X5 es Pro o bhPro;
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X8 es lle Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y
X10 es Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido Y' de férmula llb'":
Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lIb")
donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;
Y2 es Pro, Ala o Gly;

Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;

Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp o Ala;

Y8 es Val, Thr, Ala o Glu; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido Y' de formula lic':
Y1-Y2-Y3-Ser-Lys-Gly-Trp-Y8-Cys-Y10 (lic')
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro o Gly;

Y3 es Arg o Lys;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido Y' de férmula l1d":
Cys-Y3-Y4-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y15 (Ild")
donde

Y1 es Val, Ala o esta ausente;

Y3 es Gly, Pro o esta ausente;

Y4 es His, Trp o Tyr; Y6 es Ser, Gly o Pro;
Y7 es lle, Gly o Lys;

Y8 es Gly, Met o esta ausente;

Y10 es Tyr o Cys;

Y11 es Arg, Lys, Met o Ala;

Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;

Y14 es Cys, Lys, Pro, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg, Thr o esta ausente.

El compuesto de férmula I' puede comprender un péptido Y' de formula lle':
Val-Cys-Y3-His-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Tyr-Arg-Y12-Y13-Y14-Y15 (lle")
donde

Y3 es Gly o esta ausente;

Y6 es Ser o Pro;

Y7 es lle o Lys;

Y8 es Gly o esta ausente;

Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;

Y14 es Cys, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg o esta ausente.

En esta memoria se describen ademas péptidos, que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que
consisten esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural I” siguiente:

R™-X"-Y"-R?" (I') (SEQ ID NO: 27)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R™ es hidrogeno, un alquilo C4-Cs, arilo Cs-C12, aril Cs-C1z-alquilo C4-Cs, alcanoilo C+-Cyo (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu, afadido al extremo aminico, y que incluye versiones
PEGiladas (por ejemplo, PEG3 a PEG11), solas o como espaciadores de cualquiera de los anteriores;

R2" es -NH, u -OH;
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X" es una secuencia peptidica que tiene la féormula Ia"

X1-X2-X3 -X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 (la") (SEQ ID NO: 22)

donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;
X3 es His, Ala, D-His o Lys;
X4 es Phe, Ala, Dpa, bhPhe o D-Phe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;

X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;

X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y
X10 es Lys, Phe o esta ausente;
y siempre que, si Y" esta ausente, X7 es lle.

El compuesto de formula 1" puede estar PEGilado en R, X" o Y".

El compuesto de féormula 1" puede comprender dos o mas residuos de cisteina, estando al menos dos de dichos

residuos de cisteina enlazados mediante un enlace disulfuro.

El compuesto de formula I" puede comprender un R™ que es hidrogeno, acido isovalérico, acido isobutirico o acetilo.

El compuesto de férmula I" puede comprender un péptido X" de férmula Ia" como se describe en esta memoria,

donde

X1 es Asp, Ala, Ida, pGlu, bhAsp, Leu, D-Asp o esta ausente;
X2 es Thr, Ala o D-Thr;

X3 es His, Lys, D-His o Lys;

X4 es Phe, Ala o Dpa;

X5 es Pro, Gly, Arg, Lys, Ala, D-Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys, Arg, Lys, D-lle o D-Cys;

X7 es Cys, lle, Leu, Val, Phe, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Arg, Phe, GIn, Lys, Glu, Val, Leu o D-lle;

X9 es Phe o bhPhe; y

X10 es Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula I" puede comprender un péptido X" de férmula Ib":

X1-Thr-His-X4-X5-X6-X7-X8-Phe-X10 (Ib")

donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente.

El compuesto de férmula 1" puede comprender un péptido X" de férmula Ic™:

X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic")

donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula 1" puede comprender un péptido Y" de férmula lla":

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lla") (SEQ ID NO:

donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;
Y2 es Pro, Ala o Gly;

25)
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Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;

Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp, Ala o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Lys, Ala, Glu o esta ausente; e
Y10 es Met, Lys o esta ausente.

El compuesto de férmula 1" puede comprender un péptido Y" de férmula lIb":
Y1-Y2-Y3-Ser-Lys-Gly-Trp-Y8-Cys-Y10 (lIb")
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro, Gly;

Y3 es Arg, Lys;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

En esta memoria se describen ademas dimeros, por ejemplo, homodimeros, de cualquiera de los péptidos de la
presente invencion, asi como de los péptidos descritos en esta memoria.

En algunas realizaciones, los péptidos o dimeros de la presente invencion presentan actividad de hepcidina. En
algunas realizaciones, los péptidos o dimeros unen ferroportina, por ejemplo, ferroportina humana.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona procedimientos para unir una ferroportina o inducir la
internalizacion y degradacion de la ferroportina que comprenden poner en contacto la ferroportina con al menos un
péptido, un dimero o una composicion como se describen esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona composiciones que comprenden al menos un péptido o
dimero como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un procedimiento para fabricar medicamentos que comprenden al menos un
péptido o dimero, como se describen en esta memoria, para el tratamiento de enfermedades del metabolismo del
hierro, tales como enfermedades por sobrecarga de hierro.

También se proporciona el péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para uso en el
tratamiento de una enfermedad del metabolismo del hierro en un sujeto, tal como un sujeto mamifero, por ejemplo, un
sujeto humano, que comprende administrar al menos un péptido, un dimero o una composicion, como se describen
en esta memoria, al sujeto. En algunas realizaciones, el péptido o dimero se administra en una cantidad
terapéuticamente efectiva. En algunas realizaciones, la enfermedad del metabolismo del hierro es una enfermedad
por sobrecarga de hierro.

Se describe ademas en esta memoria un procedimiento para fabricar un péptido o dimero peptidico de la presente
invencion de forma sintética. Se describe ademas en esta memoria un procedimiento para fabricar un péptido o dimero
peptidico de la presente invencién de forma recombinante.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
analogo peptidico (por ejemplo, un péptido o dimero de la presente invencién), o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, como se describen en esta memoria, en combinacién con uno o mas
analogos peptidicos (por ejemplo, un péptido de la presente invencion o un dimero como se describe en esta memoria),
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, como se describen en esta memoria, junto con
un portador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Se describe ademas en esta memoria un procedimiento para fabricar un compuesto o una composicién farmacéutica
como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un dispositivo que comprende al menos un analogo peptidico (por ejemplo, un
péptido o dimero de la presente invencion), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para la
administracion del analogo peptidico a un sujeto.

Se describen ademas en esta memoria kits que comprenden al menos un péptido, un dimero o una composicion,
como se describen en esta memoria, envasados junto con un reactivo, un dispositivo, material instructivo o una
combinacion de los mismos.

Se describen ademas en esta memoria complejos que comprenden al menos un péptido o dimero, como se describen
en esta memoria, unido a una ferroportina, por ejemplo, una ferroportina humana, o un anticuerpo, tal como un
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anticuerpo que une especificamente un péptido como se describe en esta memoria, Hep25, o una combinacién de los
mismos.

Tanto la descripcion general anterior como la descripcion detallada siguiente son meramente ejemplares y explicativas
y no estan destinadas a proporcionar una explicacion adicional de la invenciéon como se reivindica. Los dibujos adjuntos
se incluyen para proporcionar una comprension adicional de la invencion y se incorporan en esta memoria descriptiva
y forman parte de ella, ilustran varias realizaciones de la invencion y, junto con la descripcion, sirven para explicar los
principios de la invencién.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra los resultados de un ensayo de actividad in vifro que mide la induccién de la degradacion de la
proteina ferroportina humana. Se presentan las curvas de respuesta a la dosis para el compuesto n.° 1 en comparacion
con la hepcidina y el control de minihepcidina.

La figura 2 muestra los cambios dependientes del tiempo en el hierro sérico después de la exposicion del animal al
vehiculo, al compuesto n.° 2 y al compuesto de referencia RI-minihepcidina. Las respuestas se normalizan a los niveles
iniciales (t = 0).

La figura 3 muestra la reduccion relativa del hierro sérico, con respecto al control de vehiculo, medida con el
compuesto n.° 2, asi como con el compuesto de referencia RI-minihepcidina en los intervalos de 0, 30, 60, 120, 240 y
360 minutos. El 100 % representa el nivel promedio de hierro sérico medido en los animales tratados con vehiculo.

La figura 4 muestra las capacidades de reduccion del hierro sérico in vivo de los péptidos seleccionados de la presente
invencion y de la hepcidina.

La figura 5 muestra una respuesta a la dosis de las capacidades de reduccioén del hierro sérico in vivo de los péptidos
seleccionados de la presente invencion y de la hepcidina.

La figura 6 muestra los efectos farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) para las capacidades de reduccion del
hierro sérico in vivo de los péptidos seleccionados de la presente invencion y de la hepcidina. Para la hepcidina y el
tratamiento con 300 nmol/kg de compuesto n.° 181 solo se tom6 un intervalo de tiempo a t = 120 min. La respuesta
de la hepcidina no es claramente visible en esta grafica, ya que se superpone con la grafica de 1000 nmol/kg de
compuesto n.° 181 en el intervalo de tiempo de t - 120 min. El Unico punto de datos para 300 nmol/kg de compuesto
n.° 181 esta situado directamente encima del punto de la hepcidina.

La figura 7 muestra ejemplos seleccionados de enlazadores que se utilizaron para dimerizar los péptidos.
Descripcion detallada de la invencién

A menos que se definan de otro modo en esta memoria, los términos cientificos y técnicos utilizados en esta solicitud
tendran los significados que entienden habitualmente los expertos en la materia. En general, la nomenclatura utilizada
en relacion con la quimica, la biologia molecular, la biologia celular y del cancer, la inmunologia, la microbiologia, la
farmacologia y la quimica de las proteinas y los acidos nucleicos y sus técnicas, descritas en esta memoria, es la
conocida y utilizada habitualmente en la técnica.

Cada realizaciéon de la invencién descrita en esta memoria se puede tomar sola o en combinaciéon con una o mas
realizaciones distintas de la invencion.

Definiciones

A lo largo de esta memoria descriptiva, la palabra “comprender”, o variaciones tales como “comprende” o “que
comprende”, se entendera que implica la inclusién de un ndmero entero (o componentes) o un grupo de numeros
enteros (0 componentes) indicados, pero no la exclusiéon de ningun otro nimero entero (o componentes) o grupo de
numeros enteros (0 componentes)

Las formas singulares “un”, “uno/a” y “el/la” incluyen las referencias en plural, a menos que el contexto lo indique
claramente de otro modo.

El término “que incluye” se utiliza para indicar “que incluye pero, no se limita a”. “Que incluye” y “que incluye, pero no
se limita a” se utilizan indistintamente.

Los términos “paciente”, “sujeto” e “individuo” se utilizan indistintamente y se refieren a un ser humano o a un animal
no humano. Estos términos incluyen mamiferos, tales como seres humanos, primates, ganado (que incluye ganado
bovino, porcino, etc.), animales de compafiia (por ejemplo, canidos, felinos, etc.) y roedores (por ejemplo, ratones y
ratas).
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El término férmula (1) se utiliza en esta memoria de manera equivalente al término formula | (es decir, sin los paréntesis).
El término férmula (I') se utiliza en esta memoria de manera equivalente al término formula I' (es decir, sin los
paréntesis). El término férmula (I") se utiliza en esta memoria de manera equivalente al término féormula I" (es decir,
sin los paréntesis).

Las menciones a “identidad de secuencia”, “porcentaje de identidad”, “porcentaje de homologia” o, por ejemplo, “que
comprende una secuencia 50 % idéntica a”, como se emplean en esta memoria, se refieren al grado en que las
secuencias son idénticas, en términos de nucleétidos o en términos de aminoacidos, a lo largo de un intervalo de
comparacion. Por tanto, “un porcentaje de identidad de secuencia” se puede calcular comparando dos secuencias
perfectamente alineadas a lo largo del intervalo de comparacion, determinando el nimero de posiciones en las que se
presenta la base de acido nucleico idéntica (por ejemplo, A, T, C, G, |) o el residuo aminoacidico idéntico (por ejemplo,
Ala, Pro, Ser, Thr, Gly, Val, Leu, lle, Phe, Tyr, Trp, Lys, Arg, His, Asp, Glu, Asn, GIn, Cys y Met) en ambas secuencias
para proporcionar el nimero de posiciones coincidentes, dividiendo el nimero de posiciones coincidentes por el
numero total de posiciones en el intervalo de comparacion (es decir, el tamafio del intervalo) y multiplicando el
resultado por 100 para proporcionar el porcentaje de identidad de secuencia.

Los calculos de la similitud de secuencia o identidad de secuencia entre las secuencias (los términos se utilizan
indistintamente en esta memoria) se pueden realizar como se indica a continuacion. Para determinar el porcentaje de
identidad de dos secuencias aminoacidicas, o dos secuencias de acido nucleico, las secuencias se pueden alinear
para realizar comparacion 6ptima (por ejemplo, se pueden introducir espacios en una o ambas de una primera y una
segunda secuencia aminoacidica o de acido nucleico para realizar la alineacién éptima y se pueden ignorar las
secuencias que no son homologas con fines comparativos). En ciertas realizaciones, la longitud de una secuencia de
referencia alineada con fines comparativos es de al menos el 30 %, preferentemente al menos el 40 %, mas
preferentemente al menos el 50 %, 60 %, e incluso mas preferentemente al menos el 70 %, 80 %, 90 %, 100 % de la
longitud de la secuencia de referencia. A continuacion, se comparan los residuos aminoacidicos o los nucledtidos en
las posiciones aminoacidicas o las posiciones de nucleétidos correspondientes. Cuando una posicién de la primera
secuencia esta ocupada por el mismo residuo aminoacidico o nucleétido que la posicidon correspondiente en la
segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa posicion.

El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es funcion del nimero de posiciones idénticas compartidas por
las secuencias, teniendo en cuenta el numero de espacios, y la longitud de cada espacio, que es necesario introducir
para la alineacién 6ptima de las dos secuencias.

La comparacion de secuencias y la determinacién del porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede lograr
utilizando un algoritmo matematico. En algunas realizaciones, el porcentaje de identidad entre dos secuencias
aminoacidicas se determina utilizando el algoritmo de Needleman y Wunsch, (1970, J. Mol. Biol. 48: 444-453) que se
ha incorporado al programa GAP del paquete de software GCG, utilizando una matriz Blossum 62 o una matriz
PAM250, y un peso de los espacios de 16, 14, 12, 10, 8, 6 0 4 y un peso de las longitudes de 1, 2, 3, 4, 50 6. En ofra
realizacion preferida, el porcentaje de identidad entre dos secuencias nucleotidicas se determina utilizando el
programa GAP del paquete de software GCG, utilizando una matriz NWSgapdna.CMP y un peso de los espacios de
40, 50, 60, 70 u 80 y un peso de las longitudes de 1, 2, 3, 4, 5 o0 6. Otro conjunto ejemplar de parametros incluye una
matriz de puntuacién Blossum 62 con una penalizacion de los espacios de 12, una penalizacién de la extension de los
espacios de 4 y una penalizacién de los espacios de desplazamiento del marco de 5. El porcentaje de identidad entre
dos secuencias aminoacidicas o nucleotidicas también se puede determinar utilizando el algoritmo de E. Meyers y W.
Miller (1989, Cabios, 4: 11-17) que se ha incorporado al programa ALIGN (version 2.0), utilizando una tabla de pesos
de los residuos PAM120, una penalizacion de la longitud de los espacios de 12 y una penalizacion de los espacios de
4.

Las secuencias peptidicas descritas en esta memoria se pueden utilizar como una “secuencia de consulta” para
realizar una busqueda en bases de datos publicas con el fin de, por ejemplo, identificar otros miembros de la familia o
secuencias relacionadas. Dichas busquedas se pueden realizar utilizando los programas NBLAST y XBLAST (version
2.0) de Altschul, et al., (1990, J. Mol. Biol, 215: 403-10). Las busquedas de nucledtidos con BLAST se pueden realizar
con el programa NBLAST, puntuacién = 100, longitud de palabra = 12 para obtener secuencias nucleotidicas
homologas a las moléculas de acido nucleico de la invencion. Las busquedas de proteinas con BLAST se pueden
realizar con el programa XBLAST, puntuacion = 50, longitud de palabra = 3 para obtener secuencias aminoacidicas
homologas a las moléculas de proteina de la invencion. Para obtener alineamientos con espacios con fines
comparativos, se puede utilizar Gapped BLAST, como se describe en el documento Altschul et al. (Nucleic Acids Res.
25:3389-3402, 1997). Cuando se utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se pueden utilizar los parametros
predeterminados de los programas correspondientes (por ejemplo, XBLAST y NBLAST).

Como se emplea en esta memoria, el término “sal farmacéuticamente aceptable” esta destinado a indicar una sal que
no es perjudicial para un paciente o sujeto al que se administra la sal en cuestion. Convenientemente, puede ser una
sal elegida, por ejemplo, de entre sales de adicion de acido y sales basicas. Los ejemplos de sales de adicion de acido
incluyen sales de cloruro, sales de citrato y sales de acetato. Los ejemplos de sales basicas incluyen sales en las que
el cation se selecciona de entre cationes de metales alcalinos, tales como iones de sodio o potasio, cationes de metales
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alcalinotérreos, tales como iones de calcio o magnesio, asi como iones de amonio sustituido, tales como iones del tipo
N(R1)(R2)(R3)(R4)+, en los que R1, R2, R3 y R4 designaran, cada uno, habitualmente hidrogeno, alquilo C1-6
opcionalmente sustituido o alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos alquilo C1-6 relevantes
incluyen los grupos metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo. Los ejemplos de grupos alquenilo C2-6 de posible relevancia
incluyen etenilo, 1-propenilo y 2-propenilo. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se describen en el
documento “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 17th edition, Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing Company,
Easton, PA, USA, 1985 (y en ediciones mas recientes del mismo), en la “Encyclopaedia of Pharmaceutical Technology”,
3rd edition, James Swarbrick (Ed.), Informa Healthcare USA (Inc.), NY, USA, 2007 y en el documento J. Pharm. Sci.
66: 2 (1977). Asimismo, para consultar las sales adecuadas, véase el documento Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002). Otras sales basicas adecuadas se forman a
partir de bases que forman sales que no son toxicas. Los ejemplos representativos incluyen las sales de aluminio,
arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio,
trometamina y zinc. También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y
hemicalcio. Las composiciones adecuadas para administracién por via parenteral que van a utilizar en la invencién
pueden comprender soluciones y/o suspensiones acuosas estériles de los principios farmacéuticamente activos,
preferentemente isotonicas con la sangre del receptor, generalmente utilizando cloruro de sodio, glicerina, glucosa,
manitol, sorbitol y similares. Los acidos organicos adecuados para formar sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion, acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicolico, acido oxalico, acido piravico, acido lactico, acido maldnico,
acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido palmitico, acido
benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acidos alquilsulfénicos (por ejemplo,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, etc.), acidos
arilsulfénicos (por ejemplo, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido
4-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, etc.), acido 4-metilbiciclo(2.2.2)-oct-2-eno-1-carboxilico, acido
glucoheptonico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido laurilsulfurico, acido
gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucoénico y similares.

El término “solvato”, en el contexto de la presente invencion, se refiere a un complejo de estequiometria definida
formado entre un soluto (en este caso, un analogo peptidico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun
la invencion) y un disolvente. En este contexto, el disolvente puede ser, por ejemplo, agua, etanol u otra especie
organica farmacéuticamente aceptable, habitualmente de molécula pequefa, tal como, pero no limitada a, acido
acético o acido lactico. Cuando el disolvente en cuestiéon es agua, dicho solvato se denomina normalmente hidrato.

El término “agonista”, como se emplea en el contexto de la invencion, se refiere a una sustancia (ligando) que provoca
la internalizacién de la proteina ferroportina.

Como se emplea en esta memoria, una “enfermedad del metabolismo del hierro” incluye enfermedades en las que el
metabolismo aberrante del hierro provoca directamente la enfermedad, o en las que los niveles de hierro en la sangre
estan desregulados, lo que provoca la enfermedad, o en las que la desregulacion del hierro es una consecuencia de
otra enfermedad, o en las que las enfermedades se pueden tratar modulando los niveles de hierro, y similares. Mas
especificamente, una enfermedad del metabolismo del hierro segun esta descripcion incluye enfermedades por
sobrecarga de hierro, trastornos por déficit de hierro, trastornos de la biodistribuciéon del hierro, otros trastornos del
metabolismo del hierro y otros trastornos potencialmente relacionados con el metabolismo del hierro, etc. Las
enfermedades del metabolismo del hierro incluyen hemocromatosis, hemocromatosis por mutacion del HFE,
hemocromatosis por mutacién de la ferroportina, hemocromatosis por mutacién del receptor 2 de la transferrina,
hemocromatosis por mutacion de la hemojuvelina, hemocromatosis por mutaciéon de la hepcidina, hemocromatosis
juvenil, hemocromatosis neonatal, déficit de hepcidina, sobrecarga de hierro transfusional, talasemia, talasemia
intermedia, talasemia alfa, anemia sideroblastica, porfiria, porfiria cutanea tarda, sobrecarga de hierro africana,
hiperferritinemia, déficit de ceruloplasmina, atransferrinemia, anemia diseritropoyética congénita, anemia por
enfermedad crénica, anemia por inflamacién, anemia por infeccién, anemia microcitica hipocrémica, anemia por déficit
de hierro, anemia por déficit de hierro resistente al hierro, anemia por enfermedad renal crénica, resistencia a la
eritropoyetina, déficit de hierro por obesidad, otras anemias, tumores benignos o malignos que hiperproducen
hepcidina o inducen su hiperproduccion, afecciones con exceso de hepcidina, ataxia de Friedreich, sindrome gracil,
enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Wilson, hemosiderosis pulmonar, carcinoma hepatocelular, cancer,
hepatitis, cirrosis hepatica, pica, insuficiencia renal crénica, resistencia a lainsulina, diabetes, aterosclerosis, trastornos
neurodegenerativos, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y enfermedad de
Alzheimer.

En algunas realizaciones, la enfermedad y los trastornos estan relacionados con enfermedades de sobrecarga de
hierro tales como hemocromatosis por exceso de hierro, hemocromatosis por mutacién del HFE, hemocromatosis por
mutacion de la ferroportina, hemocromatosis por mutacién del receptor 2 de la transferrina, hemocromatosis por
mutacion de la hemojuvelina, hemocromatosis por mutacién de la hepcidina, hemocromatosis juvenil, hemocromatosis
neonatal, déficit de hepcidina, sobrecarga de hierro transfusional, talasemia, talasemia intermedia, talasemia alfa.

En algunas realizaciones, los péptidos de la invencion se utilizan para tratar enfermedades y trastornos que no se
identifican habitualmente como relacionados con el hierro. Por ejemplo, la hepcidina se expresa en gran medida en el
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pancreas murino, lo que sugiere que la diabetes (tipo | o tipo Il), la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa
y otros trastornos se pueden mejorar tratando los trastornos subyacentes del metabolismo del hierro. Véase el
documento llyin, G. et al. (2003) FEBS Lett. 542 22-26, que se incorpora en esta memoria por referencia. Como tales,
los péptidos de la invencion se pueden utilizar para tratar estas enfermedades y afecciones. Los expertos en la materia
pueden determinar faciimente si una enfermedad determinada se puede tratar con un péptido segun la presente
invencion utilizando procedimientos conocidos en la técnica, que incluyen los ensayos de la solicitud de patente WO
2004092405, que se incorpora en esta memoria por referencia, y ensayos que monitorizan la hepcidina, la
hemojuvelina o los niveles y la expresion de hierro, que son conocidos en la técnica, tales como los descritos en la
Patente de los Estados Unidos N.° 7,534,764, que se incorpora en esta memoria por referencia.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las enfermedades del metabolismo del hierro son enfermedades por
sobrecarga de hierro, que incluyen hemocromatosis hereditaria, anemias por acumulaciéon de hierro, enfermedades
hepaticas alcohdlicas y hepatitis C cronica.

Como se emplean en esta memoria, los términos “proteina”, “polipéptido” y “péptido” se utilizan indistintamente para
referirse a dos 0 mas aminoacidos enlazados entre si. Excepto cuando se indique de otro modo, por ejemplo, para las
abreviaturas de los aminoacidos raros o no naturales expuestas en esta memoria, las abreviaturas de tres letras y de
una letra, como se emplean en la técnica, se utilizan en esta memoria para representar residuos aminoacidicos.
Excepto cuando va precedido por “D-”, el aminoacido es un L-aminoacido. Se utilizan grupos o cadenas de
abreviaturas de aminoacidos para representar los péptidos. Excepto cuando se indique especificamente, los péptidos
se indican con el extremo aminico a la izquierda y la secuencia se escribe del extremo aminico al extremo carboxilico.

El término “analogo peptidico”, en el contexto de la presente invencion, se refiere a una molécula en un primer resto
peptidico esta fijado (es decir, acoplado o enlazado), ya sea directamente o mediante un resto quimico enlazador (es
decir, de puente o separacion), a un segundo resto peptidico, mediante un enlace quimico covalente. En ciertas
realizaciones, un analogo peptidico es un péptido descrito en esta memoria que comprende una secuencia peptidica
Xy una secuencia peptidica Y. En ciertas realizaciones, un analogo peptidico es un péptido descrito en esta memoria
que comprende una secuencia peptidica X' y una secuencia peptidica Y'. En ciertas realizaciones, un analogo
peptidico es un péptido descrito en esta memoria que comprende una secuencia peptidica X" y una secuencia
peptidica Y". En ciertas realizaciones, un analogo peptidico es un péptido descrito en esta memoria que comprende
una secuencia peptidica X y/o una secuencia peptidica Y conjugadas a un resto quimico adicional. En ciertas
realizaciones, un analogo peptidico es un péptido descrito en esta memoria que comprende una secuencia peptidica
X' y/lo una secuencia peptidica Y’ conjugadas a un resto quimico adicional. En ciertas realizaciones, un analogo
peptidico es un péptido descrito en esta memoria que comprende una secuencia peptidica X" y/o una secuencia
peptidica Y” conjugadas a un resto quimico adicional. Los péptidos de la presente invencion descritos en esta memoria
son analogos peptidicos. Los analogos peptidicos también incluyen cualquiera de los dimeros peptidicos descritos en
esta memoria.

Los péptidos y dimeros peptidicos de la presente invencién también pueden denominarse en esta memoria
compuestos o analogos peptidicos.

El término “sustituciéon conservadora”, como se emplea en esta memoria, indica que uno o mas aminoacidos estan
sustituidos por otro residuo biolégicamente similar. Los ejemplos incluyen la sustitucion de residuos aminoacidicos
con caracteristicas similares, por ejemplo, aminoacidos pequefios, aminoacidos acidos, aminoacidos polares,
aminoacidos basicos, aminoacidos hidréfobos y aminoacidos aromaticos. Véase, por ejemplo, la tabla que se presenta
a continuacion. En algunas realizaciones de la invencién, uno o mas residuos de Met estan sustituidos con norleucina
(Nle), que es un bioisostero de la Met, pero que, a diferencia de la Met, no se oxida facilmente. Otro ejemplo de una
sustitucion conservadora con un residuo que normalmente no se encuentra en los péptidos y las proteinas endégenos
de los mamiferos es la sustitucion conservadora de Arg o Lys con, por ejemplo, ornitina, canavanina, aminoetilcisteina
u otro aminoacido basico. En algunas realizaciones, una o mas cisteinas de un analogo peptidico de la invencion
pueden estar sustituidas con otro residuo, tal como una serina. Para obtener mas informacién sobre las sustituciones
fenotipicamente silenciosas en los péptidos y las proteinas, véase, por ejemplo, el documento Bowie et.al. Science
247, 1306-1310, 1990. En el esquema que se presenta a continuacion, las sustituciones conservadoras de
aminoacidos estan agrupadas por sus propiedades fisicoquimicas. |I: aminoacidos neutros e hidrofilos, |I: aminoacidos
acidos y amidas, Ill: aminoacidos basicos, IV: aminoacidos hidrofobos, V: aminoacidos aromaticos y voluminosos.

I ] i v \"
A N H M F
S D L Y
T E K I w
P Q V
G c
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En el esquema que se presenta a continuacion, las sustituciones conservadoras de aminoacidos estan agrupadas por
sus propiedades fisicoquimicas. VI: neutros o hidréfobos, VII: acidos, VIII: basicos, I1X: polares, X: aromaticos.

VI Vil Vil IX X
A E H M F
L D R S Y
I K T w
P c

G N

V Q

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona péptidos que son utiles en el estudio y el tratamiento de
enfermedades del metabolismo del hierro.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, a menos que los aminoacidos naturales se denominen por su nombre
completo (por ejemplo, alanina, arginina, etc.), estos se designan mediante sus abreviaturas convencionales de tres
letras o de una sola letra (por ejemplo, Ala o A para alanina, Arg o R para arginina, etc.). En el caso de los aminoacidos
menos comunes o no naturales, a menos que se denominen por su nombre completo (por ejemplo, sarcosina, ornitina,
etc.), se emplean los cédigos de tres o cuatro caracteres empleados a menudo para los residuos de los mismos, que
incluyen, Sar o Sarc (sarcosina, es decir, N-metilglicina), Aib (acido a-aminoisobutirico), Dab (acido 2,4-
diaminobutanoico), Dapa (acido 2,3-diaminopropanoico), y-Glu (acido y-glutamico), Gaba (acido y-aminobutanoico),
B-Pro (acido pirrolidina-3-carboxilico) y 8Ado (acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico), Abu (acido 4-amino butirico), bhPro
(B-homoprolina), bhPhe (B-homofenilalanina) y Dpa (B,B-difenilalanina), e Ida (acido iminodiacético).

Como es evidente para el experto en la materia, las secuencias peptidicas descritas en esta memoria se presentan
de izquierda a derecha, siendo el extremo izquierdo de la secuencia el extremo aminico del péptido y el extremo
derecho de la secuencia el extremo carboxilico del péptido. Entre las secuencias descritas en esta memoria se
encuentran las secuencias que incorporan un resto “Hy-" en el extremo aminico (extremo N) de la secuencia e
indistintamente un resto “-OH” o un resto “-NH,” en el extremo carboxilico (extremo C) de la secuencia. En dichos
casos, y a menos que se indique de otro modo, un resto “Hy-" en el extremo aminico de la secuencia en cuestion
indica un atomo de hidrégeno [por ejemplo, R', R" o R = hidrogeno (Hy-) en la formula I, I' 0 1", respectivamente, que
corresponde a la presencia de un grupo amino primario o secundario libre en el extremo aminico], mientras que un
resto “-OH” o un resto “-NH,” en el extremo carboxilico de la secuencia indica un grupo hidroxi [por ejemplo, R?, R* o
R?"=OH en laférmula I, I' o I, respectivamente, que corresponde a la presencia de un grupo carboxi (COOH) en el
extremo carboxilico] o un grupo amino [por ejemplo, R%, R 0 R?" = NH; en la formula I, I' o 1", respectivamente, que
corresponde a la presencia de un grupo amido (CONHz) en el extremo carboxilico], respectivamente. En cada
secuencia de la invencion, un resto “-OH” carboxiterminal puede estar sustituido por un resto “-NH.” carboxiterminal y
viceversa. Ademas, R', R" o R' pueden estar sustituidos en todas las secuencias con acidos isovaléricos o
equivalentes. En algunas realizaciones, donde un péptido de la presente invencion esta conjugado a un compuesto
acido tal como, por ejemplo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido valérico y similares, se hace referencia a la
presencia de dicha conjugacion en la forma acida. Asi, por ejemplo, pero sin que se limite de ninguna manera, en lugar
de indicar una conjugacion de acido isovalérico a un péptido DTHFPCIKFCK (SEQ ID NO: 215) haciendo referencia a
isovaleroilo (por ejemplo, isovaleroil-DTHFPCIKFCK [SEQ ID NO: 215]), en algunas realizaciones, la presente solicitud
hace referencia a dicha conjugacion como acido isovalérico-DTHFPCIKFCK (SEQ ID NO: 215). A menos que se
indique de otro modo, se hace referencia a las formas L-isoméricas de los aminoacidos en cuestiéon. Cuando proceda,
la forma D-isomérica de un aminoacido se indica de la manera convencional, mediante el prefijo “D” antes del cédigo
convencional de tres letras (por ejemplo, DAsp o D-Asp, DPhe o D-Phe).

La invencién proporciona péptidos, que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que consisten
esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural siguiente:

R'-X-Y-R? (1) (SEQ ID NO: 12)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R' es hidrogeno, un alquilo C1-C6, arilo C6-C12, aril C6-C12-alquilo C1-C8, alcanoilo C1-C20 (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu, afadido al extremo aminico, y que incluye versiones
PEGiladas (por ejemplo, PEG3 a PEG11), solas o como espaciadores de cualquiera de los anteriores;

R2 es.nH2 U -OH;

Se describe en esta memoria que X puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (la)
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X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 (la) (SEQ ID NO: 1)
donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;

X3 es His, Lys, Ala o D-His;

X4 es Phe, Ala, Dpa, bhPhe o D-Phe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;
X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;
X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente;

Y esta ausente o Y es un péptido que tiene la formula (l1a)

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Y9-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y 15 (lla) (SEQ ID NO: 5)
donde

Y1 es Gly, Glu, Lys, Ser o esta ausente;

Y2 es Pro, Ala, Cys, Gly o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y4 es Ser, Ala o esta ausente;

Y5 es Lys, Arg o esta ausente;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o esta ausente;
Y7 es Trp, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp o esta ausente;
Y9 es Cys, Tyr o esta ausente;

Y10 es Met, Lys, Arg, Tyr o esta ausente;

Y11 es Arg, Met, Cys, Lys o esta ausente;

Y12 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y13 es Arg, Cys, Lys, Val o esta ausente;

Y14 es Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o esta ausente; e

Y15 es Thr, Arg o esta ausente;

Se describe en esta memoria que, si Y esta ausente en el péptido de férmula (1), X7 es lle; y donde dicho compuesto
de formula (1) esta opcionalmente PEGilado en R', X0 Y.

En algunas realizaciones, el compuesto o péptido de féormula (1) comprende dos o mas residuos de cisteina, donde al
menos dos de dichos residuos de cisteina estan enlazados mediante un enlace disulfuro.

Se describe ademas en esta memoria que X puede ser una secuencia peptidica segun la formula (la), descrita en esta
memoria,
donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;

X3 es His, Lys, Ala o D-His;

X4 es Phe, Ala, Dpa o bhPhe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;

X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;
X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que X puede ser una secuencia peptidica segun la formula (la), descrita en esta
memoria, donde

X1 es Asp, Ala, Ida, pGlu, bhAsp, Leu, D-Asp o esta ausente;
X2 es Thr, Ala o D-Thr;

X3 es His, Lys o D-His;

X4 es Phe, Ala o Dpa;

X5 es Pro, Gly, Arg, Lys, Ala, D-Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys, Arg, Lys, D-lle o D-Cys;

X7 es Cys, lle, Leu, Val, Phe, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Arg, Phe, GIn, Lys, Glu, Val, Leu o D-lle;
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X9 es Phe o bhPhe; y
X10 es Lys, Phe o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que X puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (Ib)
X1-Thr-His-X4-X5-X6-X7-X8-Phe-X10 (Ib) (SEQ ID NO: 2)
donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente;

Se describe ademas en esta memoria que X puede ser una secuencia peptidica segun la férmula (Ib), como se
describe en esta memoria, donde

X1 es Asp, Glu, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

X es una secuencia peptidica que tiene la férmula (Ic)
X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic) (SEQ ID NO: 3)
donde

X1 es Asp, Ida o esta ausente;

X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro;

X8 es lle Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y
X10 es Lys o esta ausente.

En algunas realizaciones, X es una secuencia peptidica que tiene la formula (Id)
X1-Thr-His-Phe-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Id) (SEQ ID NO: 4)
donde

X1 es Asp o Ida;

X5 es Pro;

X8 es lle, Lys o Phe; y
X10 esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la férmula IIb
Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lIb) (SEQ ID NO: 6)
donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro, Ala o Gly;

Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;

Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp, Ala o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Lys, Ala, Glu o esta ausente; e
Y10 es Met, Lys o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica segun la formula (llb), como se
describe en esta memoria,
donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro, Ala o Gly;
Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;
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Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp o Ala;

Y8 es Val, Thr, Ala o Glu; e
Y10 es Met, Lys o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (lIc)
Y1-Y2-Y3-Ser-Lys-Gly-Trp-Y8-Cys-Y10 (llc) (SEQ ID NO: 7)
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro o Gly;

Y3 es Arg o Lys;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (l1d)
Y1-Cys-Y3-Y4-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y15 (lid) (SEQ ID NO: 8)
donde

Y1 es Val, Ala o esta ausente;
Y3 es Gly, Pro o esta ausente;
Y4 es His, Trp o Tyr;

Y6 es Ser, Gly o Pro;

Y7 es lle, Gly o Lys;

Y8 es Gly, Met o esta ausente;
Y10 es Tyr o Cys;

Y11 es Arg, Lys, Met o Ala;
Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;
Y14 es Cys, Lys, Pro, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg, Thr o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (lle)
Val-Cys-Y3-His-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Tyr-Arg-Y12-Y13-Y14-Y15 (lle) (SEQ ID NO: 9)
donde

Y3 es Gly o esta ausente;

Y6 es Ser o Pro;

Y7 es lle o Lys;

Y8 es Gly o esta ausente;

Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;

Y14 es Cys, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (lIf)
Y1-Pro-Y3-Ser-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lIf) (SEQ ID NO: 10)
donde

Y1 es Gly, Glu, Val o Lys;

Y3 es Arg o Lys;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;

Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Asp, Glu o esta ausente; e
Y10 es Lys o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria que Y puede ser una secuencia peptidica que tiene la formula (l1g)
Y1-Pro-Y3-Ser-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lig) (SEQ ID NO: 11)
donde

Y1 es Glu o Lys;

Y3 es Arg o Lys;
Y5 es Arg o Lys;
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Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;

Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val o esta ausente; e

Y10 es Lys o esta ausente.
Algunos péptidos de férmula () comprenden al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos
siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce
0 al menos quince residuos de Yen'Y.
En algunos péptidos, Y1 a Y3 estan presentes e Y4 a Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y1 a Y11 estan presentes e Y12 a Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y1 a Y10 estan presentes e Y11 a Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y8 e Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y3 e Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y3, Y14 e Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y5 esta ausente.
En algunos péptidos, Y1, Y5, Y7, Y12, Y13, Y14 e Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, Y1, Y5 e Y7 estan ausentes. En algunas realizaciones, Y8 esta ausente. En algunos péptidos,
Y3 esta ausente. En algunos péptidos, Y1, Y5, Y7 e Y11-Y15 estan ausentes. En algunos péptidos, Y8 e Y11-Y15
estan ausentes. En algunos péptidos, Y3 e Y11-Y15 estan ausentes.
En algunos péptidos, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1), donde el compuesto comprende
una cualquiera de las combinaciones de férmulas de secuencia peptidica X/Y presentadas a continuacion en la tabla

1.

Tabla 1: Combinaciones ilustrativas de péptidos X e Y de un compuesto de formula (1)
Combinaciones de formula |

Numero de Férmula de la secuencia Férmula de la secuencia
combinaciéon peptidica X peptidica Y
1 la lla
2 la IIb
3 la llc
4 la lid
5 la lle
6 la I
7 la lig
8 Ib lla
9 Ib IIb
10 Ib lic
11 Ib lid
12 Ib lle
13 Ib I
14 Ib lig
15 lc lla
16 Ilc IIb
17 lc llc
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Combinaciones de féormula |

Numero de Férmula de la secuencia Férmula de la secuencia
combinacion peptidica X peptidica Y
18 Ilc lid
19 lc lle
20 Ilc IIf
21 Ic lig
22 Id lla
23 Id IIb
24 Id lic
25 Id lid
26 Id lle
27 Id I
28 Id lig

Se describen ademas en esta memoria péptidos que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que
consisten esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural siguiente:

R"-X-Y'-R? (I') (SEQ ID NO: 21)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R" es hidrégeno, un alquilo C4-Cs, arilo Cs-Ciaz, aril Ce-Ciz-alquilo C4-Cs, alcanoilo C+4-Cyo (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu, afadido al extremo aminico, y que incluye versiones
PEGiladas (por ejemplo, PEG3 a PEG11), solas o como espaciadores de cualquiera de los anteriores;

R? es -NH, u -OH;

X' es una secuencia peptidica que tiene la férmula (la')

X1-X2-X3 -X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 (la') (SEQ ID NO: 13)
donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;

X3 es His, Lys, Ala o D-His;

X4 es Phe, Ala, Dpa, bhPhe o D-Phe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;
X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;
X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente;

y siempre y que, si Y' esta ausente, X7 es lle; e

Y' es un péptido que tiene la formula (ll1a")

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Y9-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y15 (lla") (SEQ ID NO: 16)
donde

Y1 es Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o esta ausente;
Y2 es Pro, Ala, Cys, Gly o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o esta ausente;

Y4 es Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o esta ausente;

Y5 es Lys, Met, Arg, Ala o esta ausente;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o esta ausente;

Y7 es Trp, Lys, Gly, Ala, lle, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o esta ausente;
Y9 es Cys, Tyr o esta ausente;

Y10 es Met, Lys, Arg, Tyr o esta ausente;

Y11 es Arg, Met, Cys, Lys o esta ausente;

Y12 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;
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Y13 es Arg, Cys, Lys, Val o esta ausente;
Y14 es Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o esta ausente; e
Y15 es Thr, Arg o esta ausente;

donde dicho compuesto de formula (I') esta opcionalmente PEGilado en R", X' 0 Y'; y donde, cuando dicho compuesto
de férmula (I') comprende dos o mas residuos de cisteina, al menos dos de dichos residuos de cisteina estan enlazados
mediante un enlace disulfuro.

R" puede ser hidrogeno, acido isovalérico, acido isobutirico o acetilo.
En algunos compuestos peptidicos de formula (I'), X' es una secuencia peptidica segun la férmula (la'), donde

X1 es Asp, Ala, Ida, pGlu, bhAsp, Leu, D-Asp o esta ausente;
X2 es Thr, Ala o D-Thr;

X3 es His, Lys, D-His o Lys;

X4 es Phe, Ala, Dpa o D-Phe;

X5 es Pro, Gly, Arg, Lys, Ala, D-Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys, Arg, Lys, D-lle o D-Cys;

X7 es Cys, lle, Leu, Val, Phe, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Arg, Phe, GIn, Lys, Glu, Val, Leu o D-lle;

X9 es Phe o bhPhe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', X' es una secuencia peptidica que tiene la formula (Ib")
X1-Thr-His-X4-X5-X6-X7-X8-Phe-X10 (Ib") (SEQ ID NO: 14)
donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', X' es una secuencia peptidica que tiene la formula (Ic')
X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic') (SEQ ID NO: 15)
donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X8 es lle Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', X' es una secuencia peptidica que tiene la formula (I1d")
X1-Thr-His-Phe-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Id") (SEQ ID NO: 4)
donde

X1 es Asp, Glu o Ida;
X4 es Phe;

X5 es Pro o bhPro;

X8 es lle, Lys o Phe; y
X10 esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula (l1b")
Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lIb") (SEQ ID NO: 17)
donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;
Y2 es Pro, Ala o Gly;

Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;

Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp o Ala;
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Y8 es Val, Thr, Ala o Glu; e
Y10 es Met, Lys o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de férmula I', Y' una secuencia peptidica que tiene la férmula (lic')
Y1-Y2-Y3-Ser-Lys-Gly-Trp-Y8-Cys-Y10 (lic') (SEQ ID NO: 18)
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro o Gly;

Y3 es Arg o Lys;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula (l1d")
Y1-Cys-Y3-Y4-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y15 (lid") (SEQ ID NO: 19)
donde

Y1 es Val, Ala o esta ausente;
Y3 es Gly, Pro o esta ausente;
Y4 es His, Trp o Tyr;

Y6 es Ser, Gly o Pro;

Y7 es lle, Gly o Lys;

Y8 es Gly, Met o esta ausente;
Y10 es Tyr o Cys;

Y11 es Arg, Lys, Met o Ala;
Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;
Y14 es Cys, Lys, Pro, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg, Thr o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula (lle')
Val-Cys-Y3-His-Arg-Y6-Y7-Y8-Cys-Tyr-Arg-Y12-Y13-Y14-Y15 (lle') (SEQ ID NO: 20)
donde

Y3 es Gly o esta ausente;

Y6 es Ser o Pro;

Y7 es lle o Lys;

Y8 es Gly o esta ausente;

Y12 es Arg o Ala;

Y13 es Cys, Val o esta ausente;

Y14 es Cys, Arg, Thr o esta ausente; e
Y15 es Arg o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula (1)
Y1-Pro-Y3-Ser-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lIf') (SEQ ID NO: 10)
donde

Y1 es Gly, Glu, Val o Lys;

Y3 es Arg o Lys;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;

Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Asp, Glu o esta ausente; e
Y10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos peptidicos de formula I', Y' es una secuencia peptidica que tiene la formula (lg')
Y1-Pro-Y3-Ser-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lig') (SEQ ID NO: 11)
donde

Y1 es Glu o Lys;

Y3 es Arg o Lys;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;
Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val o esta ausente; e
Y10 es Lys o esta ausente.
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Algunos péptidos de férmula I' comprenden al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos
siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce
0 al menos quince residuos de Y en Y'.

En algunos péptidos, Y1 a Y3 estan presentes e Y4 a Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y1 a Y11 estan presentes e Y12 a Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y1 a Y10 estan presentes e Y11 a Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y8 e Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y3 e Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y3, Y14 e Y15 estan ausentes.

En algunos péptidos, Y5 esta ausente.

En algunos péptidos, Y1, Y5, Y7, Y12, Y13, Y14 e Y15 estan ausentes.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de formula ('), donde el compuesto comprende una cualquiera
de las combinaciones de férmulas de secuencia peptidica X'/Y' presentadas a continuacién en la tabla 2.

Tabla 2: Combinaciones ilustrativas de péptidos X' e Y' de un compuesto de formula (I')
Combinaciones de formula I'

Numero de Férmula de la secuencia Férmula de la secuencia
combinaciéon peptidica X' peptidica Y’
1 la' lla'
2 la' b’
3 la' lic'
4 la' ld'
5 la' lle'
6 la' '
7 la' lig'
8 Ib' la'
9 Ib' b’
10 Ib' lic'
11 Ib' ld'
12 Ib' lle'
13 Ib' '
14 Ib' lig'
15 Ic' la'
16 Ic' b’
17 Ic' lic'
18 Ic' ld'
19 Ic' lle'
20 Ic' '
21 Ic' lig'
22 Id' la'
23 Id' b’
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Combinaciones de féormula I'

Numero de Férmula de la secuencia Férmula de la secuencia
combinacion peptidica X' peptidica Y’
24 Id' lic'
25 Id' ld'
26 Id' lle'
27 Id' '
28 Id' lig'

Se describen ademas en esta memoria péptidos que pueden estar aislados y/o purificados, que comprenden, que
consisten esencialmente en, o que consisten en, la férmula estructural siguiente:

R™-X"-Y"-R?" (I') (SEQ ID NO: 27)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R™ es hidrogeno, un alquilo C4-Cs, arilo Cs-C12, aril Cs-C1z-alquilo C4-Cs, alcanoilo C+-Cyo (por ejemplo, metilo,
acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido octanoico, acido laurico y acido
hexadecanoico, acido y-Glu-hexadecanoico) o pGlu, afadido al extremo aminico, y que incluye versiones
PEGiladas (por ejemplo, PEG3 a PEG11), solas o como espaciadores de cualquiera de los anteriores;

R2" es -NH, u -OH;

X" es una secuencia peptidica que tiene la formula (1a")

X1-X2-X3 -X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 (la") (SEQ ID NO: 22)
donde

X1 es Asp, Glu, Ala, Gly, Thr, Ida, pGlu, bhAsp, D-Asp, Tyr, Leu o esta ausente;

X2 es Thr, Ala, Aib, D-Thr, Arg o esta ausente;

X3 es His, Lys, Ala, D-His o Lys;

X4 es Phe, Ala, Dpa, bhPhe o D-Phe;

X5 es Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, bhPro, Sarc, Abu o esta ausente;
X6 es lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala;

X7 es Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, Dapa, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o Dapa;
X9 es Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, bhPhe o D-Phe; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente;

y siempre que, si Y" esta ausente, X7 es llg;

donde dicho compuesto de formula I" esta opcionalmente PEGilado en R™, X" 0 Y"; y donde, cuando dicho compuesto
de férmula 1" comprende dos o0 mas residuos de cisteina, al menos dos de dichos residuos de cisteina estan enlazados
mediante un enlace disulfuro.

Y" puede estar ausente.
R™ puede ser hidrogeno, acido isovalérico, acido isobutirico o acetilo.
En algunos compuestos de formula (I"), X" es una secuencia peptidica segun la férmula (1a"), donde

X1 es Asp, Ala, Ida, pGlu, bhAsp, Leu, D-Asp o esta ausente;
X2 es Thr, Ala o D-Thr;

X3 es His, Lys o D-His;

X4 es Phe, Ala o Dpa;

X5 es Pro, Gly, Arg, Lys, Ala, D-Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys, Arg, Lys, D-lle o D-Cys;

X7 es Cys, lle, Leu, Val, Phe, D-lle o D-Cys;

X8 es lle, Arg, Phe, GIn, Lys, Glu, Val, Leu o D-lle;

X9 es Phe o bhPhe; y

X10 es Lys o esta ausente.

(Ib”) En algunos compuestos de formula (I"), X" es una secuencia peptidica que tiene la formula

X1-Thr-His-X4-X5-X6-X7-X8-Phe-X10 (Ib") (SEQ ID NO: 23)
donde
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X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X6 es lle, Cys o Arg;

X7 es Cys, lle, Leu o Val;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys, Phe o esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), X" es una secuencia peptidica que tiene la férmula (Ic")
X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic") (SEQ ID NO: 24)
donde

X1 es Asp, Ida, pGlu, bhAsp o esta ausente;
X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro o bhPro;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), X" es una secuencia peptidica que tiene la formula (1d")
X1-Thr-His-Phe-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Id") (SEQ ID NO: 4)
donde

X1 es Asp, Glu o Ida;
X4 es Phe;

X5 es Pro o bhPro;

X8 es lle, Lys o Phe; y
X10 esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), Y" es una secuencia peptidica que tiene la férmula (l1a")
Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lla") (SEQ ID NO: 25)
donde

Y1 es Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro, Ala o Gly;

Y3 es Arg, Ala, Lys o Trp;

Y4 es Ser, Gly o Ala;

Y5 es Lys, Met, Arg o Ala;

Y6 es Gly, Arg o Ala;

Y7 es Trp, Ala o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Lys, Ala, Glu o esta ausente; e
Y10 es Met, Lys o esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), Y" es una secuencia peptidica segun la férmula (l1a") (SEQ ID NO: 25)
donde

Y1 es Gly, Glu, Val o Lys;

Y2 es Pro;

Y3 es Arg o Lys;

Y4 es Ser;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;

Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Asp, Glu o esta ausente;
Y10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), Y" es una secuencia peptidica segun la férmula (l1a") (SEQ ID NO: 25)
donde

Y1 es Glu o Lys;

Y2 es Pro;

Y3 es Arg o Lys;

Y4 es Ser;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;
Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val o esta ausente;
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Y10 es Lys o esta ausente.

En algunos compuestos de formula (I"), Y" es una secuencia peptidica segun la férmula (l1a") (SEQ ID NO: 25)
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro o Gly;

Y3 es Arg o Lys;

Y4 es Ser;

Y5 es Lys;

Y6 es Gly;

Y7 es Trp;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

(IIb") En algunos compuestos de formula (I"), Y" una secuencia peptidica que tiene la formula
Y1-Y2-Y3-Ser-Lys-Gly-Trp-Y8-Cys-Y10 (IIb") (SEQ ID NO: 26)
donde

Y1 es Gly, Pro o D-Pro;

Y2 es Pro o Gly;

Y3 es Arg o Lys;

Y8 es Val o Thr; e

Y10 es Met, Lys o esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de formula (I"), donde el compuesto comprende una cualquiera
de las combinaciones de férmulas de secuencia peptidica X"/Y" presentadas a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3: Combinaciones ilustrativas de péptidos X" e Y" de un compuesto de formula (I")
Combinaciones de formula I"

Numero de Férmula de la secuencia Férmula de la secuencia
combinaciéon peptidica X" peptidica Y"
1 la" la"
2 la" lib"
3 Ib" la"
4 Ib" lib"
5 Ic" la"
6 Ic" lib"
7 Id" la"
8 Id" lib"

El péptido de formula (I") puede comprender al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos
siete, al menos ocho, al menos nueve o al menos diez residuos de Y en Y". En algunos péptidos, Y1 a Y3 estan
presentes e Y4 a Y10 estan ausentes. En algunos péptidos, Y5 esta ausente. En algunos péptidos, Y1, Y5 e Y7 estan
ausentes. En algunos péptidos, Y8 esta ausente. En algunos péptidos, Y3 esta ausente.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es Leu. En realizaciones particulares, la formula (1) comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, IIb, lic, lid,
lle, lif o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede
comprender (a) la', Ib', Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', IId", lle', IIf o llg’, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de formula (I), como se describe en esta memoria, que
comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X7 es Val. Se describe ademas en esta
memoria que la férmula (1) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, Iid, lle, IIf o llg, como
se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') comprende (a) la', Ib', Ic' o Id'
y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Ild", lle', lIf o lIg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
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en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys. En realizaciones particulares, la férmula (1) comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, Ilb, lic, lid,
lle, lif o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede
comprender (a) la', Ib', Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', IId", lle', IIf o llg’, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es Cys. En realizaciones particulares, la férmula () comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, IIb, lic, lid,
lle, lif o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede
comprender (a) la', Ib ', Ic' o Id 'y, opcionalmente, (b) lla', lIb ', lic', lld ', lle', lIf 'o llg', como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) Ia", Ib ", Ic" o Id" y,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es lle. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I) comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla,
b, llc, lid, lle, lif o Ilg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I')
puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb", lic', IId", lle', lIf o llg', como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la féormula (I") puede comprender (i) la", Ib", Ic" o Id" vy,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es lle. En realizaciones particulares, la férmula (1) comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, IIb, lic, Iid, lle,
[If o Ilg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede
comprender (a) la', Ib', Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', IId", lle', IIf o llg’, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X8 es lle. Se describen
ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden
cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X8 es lle. En realizaciones
particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib ', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b)
lla', ', lic', Iid', lle', IIf' o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) [la" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X', segun la presente descripcion, donde X8 es lle. Se describen
ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden
cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X8 es Lys. En realizaciones
particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b)
lla', ', lic', lid', lle', IIf o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) [la" o lIb', como se describen en esta memoria.

La presente invencion proporciona un compuesto de formula (I), como se describe en esta memoria, que comprende
una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X6 es Cys y X7 es lle. Se describen ademas en esta
memoria compuestos de férmula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno
respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X6 es Cys y X7 es lle. En realizaciones
particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b)
lla', b, lic', 1id', lle', lIf' o 1lg', como se describen en esta memoria. En realizaciones particulares, la formula (1") puede
comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X6 es Cys y X8 es lle. Se
describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X6 es Cys y X8 es
lle. En realizaciones particulares, la férmula () comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen
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en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X6 es Cys, X7 es lle y X8
es lle. Se describen ademas en esta memoria compuestos de formula (') o (I"), como se describen en esta memoria,
que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X6 es Cys, X7
es lley X8 es lle.

En realizaciones particulares, la férmula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', 1id", lic', I o 1lg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es lley X7 es Cys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I) comprende (a) Ia, Ib, Ic o Id y, opcionalmente,
(b) lla, lib, llc, 1id, lle, 1If o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', b, lic', Ild', lle', IIf o llg', como se describen
en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y,
opcionalmente, (i) 11a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es Cys y X8 es lle. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y,
opcionalmente, (b) lla, llb, lic, Ild, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. En realizaciones particulares, la
férmula (I') comprende (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) Ila', lIb', lic', Iid", lle', IIf' o lIg', como se describen en
esta memoria. En realizaciones particulares, la férmula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es lle, X7 es Cys y X8 es lle. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (l) puede comprender (a) la, Ib, Ic
o Id y, opcionalmente, (b) lla, Ilb, lic, lid, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en
esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', lId", Ile", lIf o
llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender
(i) 1a", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1id, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid', lle', I o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X6 es Cys, X7 es lle y X8
es Lys. Se describen ademas en esta memoria compuestos de férmula (I') o (I"), como se describen en esta memoria,
que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X6 es Cys, X7
es lle y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la férmula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o lig,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I') comprende (a) la', Ib',
Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', IIb, lic', 1id", lle', lIf o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas
en esta memoria que la formula (I") comprende (i) Ia", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o lIb', como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys y X7 es Leu. Se describe ademas en esta memoria que la formula (l) puede comprender (a) Ia, Ib, Ic o Id v,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1id, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid', lle', I o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.
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Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys y X7 es Val. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I) puede comprender (a) la, Ib, Ico Id y,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1ld, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid', lle', I o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o IIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es lle y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (1) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1id, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid', lle', I o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es Leu y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (l) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1id, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', 1Ib', lic', Iid', lle', I o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X7
es Val y X8 es Lys. Se describe ademas que la férmula (I) comprende (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, lib,
lic, 1ld, lle, 1If o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I')
comprende (a) Ia', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', 1id", lle', lIf o llg', como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys, X7 es Leu y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (l) puede comprender (a) la, Ib,
Ic o ld y, opcionalmente, (b) lla, Ilb, lic, lid, lle, lif o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en
esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', lId", Ile", lIf o
llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender
(i) 1a", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys, X7 es Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I) puede comprender (a) la, Ib,
Ic o ld y, opcionalmente, (b) lla, Ilb, lic, lid, lle, lif o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en
esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', IId", Ile", lIf o
llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender
(i) 1a", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys y X7 es lle, Leu o Val. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I) puede comprender (a) la, Ib, Ic
o Id y, opcionalmente, (b) lla, Ilb, lic, lid, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en
esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', IId", Ile", lIf o
llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender
(i) 1a", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) la, Ib, Ic o Id v,
opcionalmente, (b) lla, llb, llc, 1id, lle, IIf o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla’, 1Ib', lic', Iid', lle', If' o llg’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
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comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde Xl
es Asp o IDA, X6 es Cys, X7 es lle, Leu 0 Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1)
puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, llc, Iid, lle, IIf o Ilg, como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' vy,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde Xl
es Asp o IDA, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1)
puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, llc, Iid, lle, IIf o Ilg, como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' vy,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X2
es Thr, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, lid, lle, lIf o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla’,
lIb', lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula
(I") puede comprender (i) I1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X3
es His, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, lid, lle, lIf o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla',
IIb', lic', lid', lle', lIf o llg', como se describen en esta memoria. En realizaciones particulares, la férmula (I") comprende
(i) 1a", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X4
es Phe, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (l) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, 1id, lle, 1If o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla’,
lIb', lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula
(I") puede comprender (i) I1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X5
es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (l) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, lid, lle, lIf o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla',
lIb', lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula
(I") puede comprender (i) I1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X6
es Cys, X7 es lle, Leu o Val, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (l) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, lid, lle, lIf o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla',
lIb', lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula
(I") puede comprender (i) I1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

La presente invencion proporciona un compuesto de formula (l), como se describe en esta memoria, que comprende
una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X2 es Thr, X6 es Cys, X7 es lle y X8 es Lys. Se
describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X2 es Thr, X6 es
Cys, X7 es lle y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la formula (1) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla
o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender
(a)la', Ib', Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', IId", lle', IIf o lIg', como se describen en esta memoria. Se describe
ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb',
como se describen en esta memoria.
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La presente invencion proporciona un compuesto de formula (l), como se describe en esta memoria, que comprende
una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X3 es His, X6 es Cys, X7 es lle y X8 es Lys. Se
describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X' o X", segun la presente descripcion, donde X3 es
His, X6 es Cys, X7 es lle y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id v,
opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula
(I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', lid', lle', lIf' o llg', como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" vy,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X4 es Phe, X6 es Cys, X7
es lle y X8 es Lys. Se describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en
esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X' o X", segin la presente
descripcion, donde X4 es Phe, X6 es Cys, X7 es lle y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la férmula (1) comprende
(a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria
que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', 1id', lle', lIf' o llg', como se
describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic"
o 1d" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X5 es Pro, X6 es
Cys, X7 es lle y X8 es Lys. Se describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se describen
en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde
X4 es Phe, X6 es Cys, X7 es lle y X8 es Lys. En realizaciones particulares, la férmula (1) comprende (a) Ic o Id y,
opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula
(I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', lid', lle', lIf' o llg', como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y,
opcionalmente, (ii) 112" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X6 es Cys, X7 es lle, X8
es Lys y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la férmula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o lig,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a)
la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic, IId", lle', lIf' o llg', como se describen en esta memoria. Se describe
ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb',
como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X5 es pro, X6 es Cys, X7
es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria compuestos de formula (I') o (I"), como se
describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segin la presente
descripcion, donde X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la formula
(I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en
esta memoria que la formula (I') comprende (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', 1id', lle', lIf' o lig’,
como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i)
la", Ib", Ic" o 1d" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X4 es Phe, X5 es Pro, X6
es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria compuestos de férmula (I') o (I"),
como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun la presente
descripcion, donde X4 es Phe; X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') comprende (a) la', Ib', Ic' o Id' y, opcionalmente, (b) lla', IIb',
lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I")
comprende (i) Ia", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) lla" o IIb’, como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X3 es His, X4 es Phe, X5
es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria compuestos de formula
(I o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o X", segun
la presente descripcion, donde X3 es His, X4 es Phe; X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. En
realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') comprende (a) Ia', Ib', Ic' o Id'y, opcionalmente,
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(b) la', lib', lic', d', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (1") comprende (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X2 es Thr, X3 es His, X4
es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria compuestos
de férmula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un péptido X' o
X", segun la presente descripcion, donde X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe; X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys
y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se
describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') comprende (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la férmula (I") comprende (i) Ia", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (ii) Ila" o 1Ib', como se describen en esta
memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde Xl es Asp o IDA, X2 es
Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta
memoria compuestos de férmula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno
respectivamente un péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde Xl es Asp, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe;
X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la formula (1) comprende (a) Ic
o Id y, opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (I') puede comprender (a) Ia', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', b, lic', Ild', lle', IIf o llg', como se describen
en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y,
opcionalmente, (i) 11a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X1
es Asp o IDA, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o0 Val, X8 es Lys y X9 es Phe. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (1) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, lib,
lic, 1ld, lle, 1If o Ilg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I')
puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb", lic', IId", lle', lIf o llg', como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la féormula (I") puede comprender (i) la", Ib", Ic" o Id" vy,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X1 es Asp, X2 es Thr, X3
es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria
compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un
péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X1 es Asp, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe; X5 es Pro, X6 es
Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id vy,
opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula
(I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla’, IIb', lic', lid', lle', lIf' o llg', como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" y,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l), como se describe en esta
memoria, que comprende una secuencia peptidica X, segun la presente descripcion, donde X1 es IDA, X2 es Thr, X3
es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. Se describen ademas en esta memoria
compuestos de formula (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que comprenden cada uno respectivamente un
péptido X' o X", segun la presente descripcion, donde X1 es IDA, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe; X5 es Pro, X6 es
Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe. En realizaciones particulares, la formula (I) comprende (a) Ic o Id vy,
opcionalmente, (b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la férmula
(I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', lid', lle', lIf' o llg', como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I") puede comprender (i) Ia", Ib", Ic" o I1d" vy,
opcionalmente, (i) I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria,
donde el compuesto comprende un R' que es acido isovalérico.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X1
es Asp o IDA, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val, X8 es Lys y X9 es Phe;
donde dicho péptido comprende ademas un R' que es acido isovalérico. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (1) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, lb, lic, Ild, lle, IIf o llg, como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib ', Ic' o Id 'y,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
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memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X1
es Asp, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val y X8 es Lys; donde dicho péptido
comprende ademas un R' que es acido isovalérico. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1) puede
comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, lic, lid, lle, 1If o llg, como se describen en esta memoria. Se
describe ademas en esta memoria que la férmula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y, opcionalmente, (b) lla’,
lIb', lic', lid', lle', 1If o llg', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula
(I") puede comprender (i) I1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) Ila" o lIb', como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X1
es Asp, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, Leu o Val, X8 es Lys y X9 es Phe; donde
dicho péptido comprende ademas un grupo R que es acido isovalérico. Se describe ademas en esta memoria que la
férmula (1) puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, lb, lic, Ild, lle, IIf o llg, como se describen en
esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id" y,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un compuesto de férmula (1), (I') o (I"), como se describen en esta memoria, que
comprenden cada uno respectivamente una secuencia peptidica X, X' o X", segun la presente descripcion, donde X1
es Asp, X2 es Thr, X3 es His, X4 es Phe, X5 es Pro, X6 es Cys, X7 es lle, X8 es Lys y X9 es Phe; donde dicho péptido
comprende ademas un grupo R que es acido isovalérico. Se describe ademas en esta memoria que la formula (1)
puede comprender (a) la, Ib, Ic o Id y, opcionalmente, (b) lla, llb, llc, Iid, lle, IIf o Ilg, como se describen en esta
memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede comprender (a) la', Ib', Ic' o Id' vy,
opcionalmente, (b) lla', lIb', lic', Iid", lle', IIf o lig', como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta
memoria que la formula (") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o Id" y, opcionalmente, (i) lla" o IIb’, como se describen
en esta memoria.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (l), como se describe en esta
memoria, donde el compuesto comprende una secuencia peptidica que es 85 % o mas (por ejemplo, 85 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99,5 %) homobloga a una secuencia aminoacidica expuesta
en una cualquiera de las tablas 5-15. En realizaciones particulares, la férmula (I) comprende (a) Ic o Id y, opcionalmente,
(b) lla o llg, como se describen en esta memoria. Se describe ademas en esta memoria que la formula (I') puede
comprender (a) la', Ib', Ic' o Id"y, opcionalmente, (b) lla', IIb', lic', IId", lle', IIf o llg’, como se describen en esta memoria.
Se describe ademas en esta memoria que la férmula (I") puede comprender (i) 1a", Ib", Ic" o I1d" y, opcionalmente, (ii)
I1a" o lIb', como se describen en esta memoria.

En ciertas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién comprende uno cualquiera de los
compuestos mostrados en una cualquiera de las tablas 5-15.

En ciertas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién comprende una cualquiera de las
secuencias aminoacidicas proporcionadas como SEQ ID NO: 1-334 y 338-375, o como se muestra en una cualquiera
de las tablas 5-15.

En ciertas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion comprende una secuencia
aminoacidica expuesta en una cualquiera de las tablas 5-15.

En ciertas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion tiene una estructura mostrada en
una cualquiera de las tablas 5-15, por ejemplo, en las tablas 7 o 12-15. En una realizacion determinada, un péptido o
un dimero peptidico de la presente invencidon comprende una secuencia aminoacidica expuesta en una cualquiera de
las tablas 5-15, por ejemplo, en las tablas 7 o 12-15. En algunas realizaciones, un péptido de la presente invencion
comprende una secuencia aminoacidica que es al menos aproximadamente 85 % idéntica o al menos
aproximadamente 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % idéntica a cualquier secuencia aminoacidica expuesta en una
cualquiera de las tablas 5-15, por ejemplo, en las tablas 7 0 12-15, o a cualquiera de las SEQ ID NO: 1-334 y 338-375.
En una realizacion determinada, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién comprende una secuencia
aminoacidica que es al menos aproximadamente 85 % idéntica o al menos aproximadamente 90 %, 95 %, 97 %, 98 %,
99 % idéntica a cualquier secuencia aminoacidica expuesta en la tabla 7 o en una cualquiera de las tablas 5-15.

Se entiende que, en el contexto de lainvencion, un péptido o dimero peptidico que comprende una secuencia peptidica
mostrada en una de las tablas adjuntas o en el listado de secuencias puede tener ciertas alteraciones poco importantes
en uno o mas residuos aminoacidicos de la secuencia peptidica, en comparacién con el aminoacido natural, se sigue
considerando que comprende la secuencia peptidica mostrada en las tablas o en el listado de secuencias. Por ejemplo,
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una o mas cadenas laterales de uno o mas residuos aminoacidicos presentes en el péptido o dimero peptidico pueden
estar ligeramente alteradas debido a la fijacién de un enlazador, a la dimerizacion a través de residuos de cisteina, o
a que un aminoacido aminoterminal o carboxiterminal puede estar amidado.

En algunas realizaciones, un péptido o dimero peptidico de la presente invencion presenta actividad de hepcidina. En
algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta al menos aproximadamente
el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 %, mas del 99 %, mas del 100 %, mas del 110 %, mas del
120 %, mas del 150 %, mas del 200 % mas del 500 % o mas del 1000 % de la actividad de una hepcidina de referencia
(por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas
realizaciones, la actividad es una actividad in vitro o in vivo, como se describe en esta memoria.

En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta al menos
aproximadamente el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas del 99 % de la actividad in vitro
de una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina
proporcionados en la tabla 4) para inducir la degradacion de la proteina ferroportina humana, donde la actividad se
mide segun los procedimientos descritos en esta memoria (por ejemplo, segun el ejemplo 2).

En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta al menos
aproximadamente el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas del 99 % de la actividad in vivo
de una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina
proporcionados en la tabla 4) para inducir la reduccion del hierro plasmatico libre en un individuo, donde la actividad
se mide segun los procedimientos descritos en esta memoria (por ejemplo, segun el ejemplo 8).

En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta una actividad de
hepcidina aumentada en comparacion con un péptido de referencia de hepcidina (por ejemplo, uno cualquiera de los
compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En ciertas realizaciones, un péptido o un dimero
peptidico de la presente invencién presenta 1,5, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 140, 160, 180 0 200 veces mas, o al menos aproximadamente el 10 %, 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, 200 %, 300 %, 400 %, 500 %, 700 % o 1000 % mas de, actividad que una
hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados
en la tabla 4). En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién presenta al menos
aproximadamente el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas del 99 % de la actividad
presentada por un compuesto de referencia de hepcidina. En algunas realizaciones, la actividad es una actividad in
vitro o in vivo, por ejemplo, una actividad in vivo o in vitro como se describe en esta memoria. En ciertas realizaciones,
un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta 1,5, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 140, 160, 180 o 200 veces mas, o al menos aproximadamente el
10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, 200 %, 300 %, 400 %, 500 %, 700 % o 1000% mas
de, actividad que una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de
hepcidina proporcionados en la tabla 4), donde la actividad es una actividad in vitro para inducir la degradacion de la
ferroportina, por ejemplo, como se mide segun el ejemplo 2; o donde la actividad es una actividad in vivo para reducir
el hierro plasmatico libre, por ejemplo, como se mide segun el ejemplo 8.

En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion une ferroportina, por ejemplo,
ferroportina humana. En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion presenta al
menos aproximadamente el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas del 99 % de la capacidad
de unién de ferroportina que presenta una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de
referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, un péptido o un dimero peptidico de
la presente invencion tiene una Clsg inferior (es decir, una afinidad de union superior) para la unién a la ferroportina
(por ejemplo, ferroportina humana) en comparacién con una hepcidina de referencia, (por ejemplo, uno cualquiera de
la compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, el péptido de la
presente invencion tiene una Clsp en un ensayo de uniéon competitiva de ferroportina que es al menos
aproximadamente el 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, 200 %, 300 %, 400 %, 500 %,
700 % o 1000 % inferior a la de una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de
referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4).

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula |, como se describe en esta
memoria, donde el péptido presenta una estabilidad aumentada (por ejemplo, como se mide mediante la semivida, la
velocidad de degradacion de las proteinas) en comparacién con una hepcidina de referencia, (por ejemplo, uno
cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, la
presente invencion proporciona un dimero de dicho compuesto y en ciertas realizaciones el dimero es un homodimero.
En ciertas realizaciones, la estabilidad de un péptido o un dimero peptidico de la presente invenciéon es al menos
aproximadamente 1,5, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
120, 140, 160, 180 o 200 veces mayor, o al menos aproximadamente el 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 100 %, 200 %, 300 %, 400 % o 500 % mayor, que la de una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno
cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, la
estabilidad es una estabilidad que se describe en esta memoria. En algunas realizaciones, la estabilidad es una
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estabilidad plasmatica, por ejemplo, como se mide opcionalmente segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7.

En realizaciones particulares, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula |, como se describe en esta
memoria, donde el péptido presenta una semivida mas larga que una hepcidina de referencia, (por ejemplo, uno
cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, la
presente invencion proporciona un dimero de dicho compuesto y en ciertas realizaciones el dimero es un homodimero.
En realizaciones particulares, un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién tiene una semivida en un
conjunto determinado de condiciones (por ejemplo, temperatura, pH) de al menos aproximadamente 5 minutos, al
menos aproximadamente 10 minutos, al menos aproximadamente 20 minutos, al menos aproximadamente 30 minutos,
al menos aproximadamente 45 minutos, al menos aproximadamente 1 hora, al menos aproximadamente 2 horas, al
menos aproximadamente 3 horas, al menos aproximadamente 4 horas, al menos aproximadamente 5 horas, al menos
aproximadamente 6 horas, en al menos aproximadamente 12 horas, al menos aproximadamente 18 horas, al menos
aproximadamente 1 dia, al menos aproximadamente 2 dias, al menos aproximadamente 4 dias, al menos
aproximadamente 7 dias, al menos aproximadamente 10 dias, al menos aproximadamente dos semanas, al menos
aproximadamente tres semanas, al menos aproximadamente 1 mes, al menos aproximadamente 2 meses, al menos
aproximadamente 3 meses o mas, o cualquier semivida intermedia o intervalo intermedio, aproximadamente 5 minutos,
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 45
minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 18 horas,
aproximadamente 1 dia, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 4 dias, aproximadamente 7 dias,
aproximadamente 10 dias, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente 1
mes, alrededor de 2 meses, aproximadamente 3 meses 0 mas, o cualquier semivida intermedia o intervalo intermedio.
En algunas realizaciones, la semivida de un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion se prolonga debido
a su conjugacion a uno o mas sustituyentes lipdfilos, por ejemplo, cualquiera de los sustituyentes lipdfilos descritos en
esta memoria. En algunas realizaciones, la semivida de un péptido o un dimero peptidico de la presente invencion se
prolonga debido a su conjugaciéon a uno o mas restos poliméricos, por ejemplo, cualquiera de los restos poliméricos
descritos en esta memoria. En ciertas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 25 °C, aproximadamente
4 °C o aproximadamente 37 °C, y el pH es un pH fisioldgico o un pH de aproximadamente 7,4.

En algunas realizaciones, la semivida se mide in vitro utilizando cualquier procedimiento adecuado conocido en la
técnica, por ejemplo, en algunas realizaciones, la estabilidad de un péptido o un dimero peptidico de la presente
invencion se determina incubando el péptido o el dimero peptidico con suero humano precalentado (Sigma) a 37 °C.
Las muestras se toman en varios momentos, habitualmente hasta 24 horas, y la estabilidad de la muestra se analiza
separando el péptido o dimero peptidico de las proteinas séricas y analizando a continuacion la presencia del péptido
o dimero peptidico de interés utilizando cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (CL-EM).

En algunas realizaciones, la estabilidad del péptido se mide in vivo utilizando cualquier procedimiento adecuado
conocido en la técnica, por ejemplo, en algunas realizaciones, la estabilidad de un péptido o un dimero peptidico se
determina in vivo administrando el péptido o dimero peptidico a un sujeto, tal como un ser humano o cualquier
mamifero (por ejemplo, un ratén), y a continuacion tomando muestras del sujeto mediante extraccién de sangre en
varios momentos, habitualmente hasta 24 horas. Las muestras se analizan a continuacion como se describio
anteriormente en lo que respecta al procedimiento in vitro para medir la semivida. En algunas realizaciones, la
estabilidad in vivo de un péptido o un dimero peptidico de la presente invencién se determina mediante el
procedimiento descrito en el ejemplo 7.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I, como se describe en esta
memoria, o un dimero del mismo, donde el péptido o el dimero presentan una solubilidad mejorada o caracteristicas
de agregacion mejoradas en comparacion con una hepcidina de referencia, (por ejemplo, uno cualquiera de los
compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4). La solubilidad se puede determinar mediante
cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica. En algunas realizaciones, los procedimientos adecuados
conocidos en la técnica para determinar la solubilidad incluyen incubar los péptidos en diversos tampones (acetato a
pH 4,0; acetato a pH 5,0; fosfato/citrato a pH 5,0; fosfato/citrato a pH 6,0; fosfato a pH 6,0; fosfato a pH 7,0; fosfato a
pH 7.5; PBS fuerte a pH 7,5; Tris a pH 7,5; Tris a pH 8,0; glicina a pH 9,0; agua, acido acético (pH 5,0 y otros pH
conocidos en la técnica) y analizar la agregacion o la solubilidad utilizando técnicas estandar. Estas incluyen, pero no
se limitan a, precipitacion visual, dispersiéon dinamica de luz, dicroismo circular y colorantes fluorescentes para medir
la hidrofobicidad superficial y detectar la agregacion o la fibrilacion, por ejemplo. En algunas realizaciones, solubilidad
mejorada significa que el péptido es mas soluble en un liquido determinado que una hepcidina de referencia (por
ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de hepcidina proporcionados en la tabla 4).

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I, como se describe en esta
memoria, o un dimero del mismo, donde el péptido o el dimero presenta menos degradacion (es decir, mas estabilidad
a la degradacion), por ejemplo, aproximadamente el 10 % menos o mas, aproximadamente el 20 % menos o mas, o
aproximadamente el 30 % menos o mas, o aproximadamente el 40 % menos o mas, o aproximadamente el 50 %
menos 0 mas, que una hepcidina de referencia (por ejemplo, uno cualquiera de los compuestos de referencia de
hepcidina proporcionados en la tabla 4). En algunas realizaciones, la estabilidad a la degradacion se determina
mediante cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica. En algunas realizaciones, los procedimientos
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adecuados conocidos en la técnica para determinar la estabilidad a la degradacion incluyen el procedimiento descrito
en el documento Hawe et al J Pharm Sci, VOL. 101, NO. 3, 2012, p 895-913, incorporado en esta memoria en su
totalidad. En algunas realizaciones, dichos procedimientos se utilizan para seleccionar secuencias potentes con
tiempos de conservacion mejorados.

En algunas realizaciones, la presente invenciéon proporciona composiciones y medicamentos que comprenden al
menos un péptido como se describe en esta memoria. La presente invencion proporciona al menos un péptido, como
se describe en esta memoria, para uso en el tratamiento de enfermedades del metabolismo del hierro, tales como
enfermedades por sobrecarga de hierro. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona al menos un
péptido, como se describe en esta memoria, para uso en el tratamiento de la diabetes (tipo | o tipo Il) o de la resistencia
a la insulina. También se proporciona al menos un péptido o una composiciéon para uso en el tratamiento de una
enfermedad del metabolismo del hierro en un sujeto, tal como un sujeto mamifero, y preferentemente un sujeto humano,
que comprende administrar al menos un péptido, o una composicién, como se describe en esta memoria, al sujeto.
En algunas realizaciones, el péptido, o la composicién, se administra en una cantidad terapéuticamente efectiva.
También se proporciona al menos un péptido o una composicion para uso en el tratamiento de la diabetes (tipo | o tipo
Il) o de la resistencia a la insulina en un sujeto, tal como un sujeto mamifero, y preferentemente un sujeto humano,
que comprende administrar al menos un péptido, o una composicion, como se describe en esta memoria al sujeto. En
algunas realizaciones, el péptido, o la composicién, se administra en una cantidad terapéuticamente efectiva.

En algunas realizaciones, el péptido de esta invencion se fabrica de forma sintética. En otras realizaciones, el péptido
de esta invencion se fabrica de forma recombinante.

Se describe ademas en esta memoria un procedimiento para fabricar un compuesto, un péptido, un analogo peptidico
0 una composicion farmacéutica como se describen en esta memoria.

Se describe ademas en esta memoria un dispositivo que comprende al menos un péptido, analogo peptidico o dimero
peptidico de la presente invenciéon, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para la
administracion del analogo peptidico o el dimero peptidico a un sujeto.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona procedimientos para unir una ferroportina o inducir la
internalizacion y degradacion de la ferroportina que comprenden poner en contacto la ferroportina con al menos un
péptido, o una composiciéon, como se describe esta memoria.

Se describen ademas en esta memoria kits que comprenden al menos un péptido, un analogo peptidico, un dimero
peptidico o una composicion, como se describen en esta memoria, envasados junto con un reactivo, un dispositivo,
material instructivo o una combinacién de los mismos.

Se describen ademas en esta memoria complejos que comprenden al menos un péptido o dimero peptidico, como se
describen en esta memoria, unido a una ferroportina, preferentemente una ferroportina humana, o un anticuerpo, tal
como un anticuerpo que une especificamente un péptido o un dimero peptidico como se describen en esta memoria,
Hep25, o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una medicién (por ejemplo, una CEso) inferior a 500 nM en el ensayo de
internalizaciéon de Fpn. Como comprendera un experto en la materia, la funcién del péptido es dependiente de la
estructura terciaria del péptido y de la superficie de union presentada. Es posible realizar cambios poco importantes
de la secuencia que no afectan al plegamiento o no estan sobre la superficie de unién y mantienen la funcién. En otras
realizaciones, el compuesto de la invenciéon es un compuesto peptidico o peptidomimético, o un dimero del mismo,
que tiene un 85 % o mas (por ejemplo, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99,5 %)
de identidad u homologia con una secuencia aminoacidica de cualquier compuesto de formula I, que presenta una
actividad, o reduce un sintoma de una enfermedad o una indicacién en la que la hepcidina esta implicada.

En algunas realizaciones, el péptido, analogo peptidico o dimero del mismo de la invencién puede comprender
fragmentos funcionales o variantes de los mismos que tienen como maximo 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 sustituciones
aminoacidicas en comparacion con una o mas de las secuencias especificas enumeradas mas adelante.

Ademas de los procedimientos descritos en esta memoria en el ejemplo 1, los péptidos y los dimeros peptidicos de la
presente invencion se pueden producir utilizando procedimientos conocidos en la técnica, que incluyen la sintesis
quimica, la biosintesis o la sintesis in vitro utilizando procedimientos de ADN recombinante y la sintesis en fase sélida.
Véanse, por ejemplo, los documentos Kelly & Winkler (1990) Genetic Engineering Principles and Methods, vol. 12, J.
K. Setlow ed., Plenum Press, NY, paginas 1-19; Merrifield (1964) J Amer Chem Soc 85:2149; Houghten (1985) PNAS
USA 82:5131-5135 y Stewart & Young (1984) Solid Phase Peptide Synthesis, 2ed. Pierce, Rockford, IL, que se
incorporan en esta memoria por referencia. Los péptidos de la presente invencién se pueden purificar utilizando
procedimientos de purificacion de proteinas conocidos en la técnica tales como la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) de fase inversa, la cromatografia de intercambio i6nico o inmunoafinidad, la filtracién o exclusion
por tamafios, o la electroforesis. Véanse los documentos Olsnes, S. y A. Pihl (1973) Biochem. 12(16):3121-3126 y
Scopes (1982) Protein Purification, Springer-Verlag, NY, que se incorporan en esta memoria por referencia.
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Alternativamente, los péptidos de la presente invencién se pueden fabricar mediante procedimientos de ADN
recombinante conocidos en la técnica. Por tanto, en esta memoria se contemplan los polinucleétidos que codifican los
polipéptidos de la presente invencion. En realizaciones preferidas, los polinucleétidos estan aislados. Como se emplea
en esta memoria, “polinucledtidos aislados” se refiere a polinucleétidos que estan en un entorno diferente de aquél en
el que el polinucleétido se presenta de forma natural.

En ciertas realizaciones, los péptidos de la presente invencién unen ferroportina, preferentemente ferroportina humana.
Los péptidos preferidos de la presente invencion unen especificamente ferroportina humana. Como se emplea en esta
memoria, la expresion “unen especificamente” se refiere a la interaccion preferente de un agente de unién especifico
con un ligando determinado por encima de otros agentes de una muestra. Por ejemplo, un agente de unién especifico
que une especificamente a un ligando determinado, une el ligando determinado, en condiciones adecuadas, en una
cantidad o un grado que es observable por encima cualquier interaccién inespecifica con otros componentes de la
muestra. Las condiciones adecuadas son aquellas que permiten la interaccion entre un agente de union especifico
determinado y un ligando determinado. Estas condiciones incluyen el pH, la temperatura, la concentracion, el
disolvente, el tiempo de incubacion y similares, y pueden diferir entre determinados pares especificos de agentes de
union y ligandos, pero pueden ser faciimente determinadas por los expertos en la materia.

Los péptidos de la presente invencion que imitan la actividad de hepcidina de Hep25, la forma humana bioactiva de
25 aminoacidos, se denominan en esta memoria “minihepcidinas”. Como se emplea en esta memoria, en ciertas
realizaciones, un compuesto que tiene “actividad de hepcidina” significa que el compuesto tiene la capacidad de reducir
las concentraciones de hierro plasmatico en los sujetos (por ejemplo, ratones o seres humanos), cuando se les
administra (por ejemplo, inyectado por via parenteral o administrado por via oral), de un de manera dependiente de la
dosis y dependiente del tiempo. Como se demuestra, por ejemplo, en el documento Rivera et al. (2005), Blood
106:2196-9. En algunas realizaciones, los péptidos de la presente invencion reducen la concentracion de hierro
plasmatico en un sujeto en al menos aproximadamente 1,2, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 veces, o al menos
aproximadamente el 5 %, 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, o aproximadamente el 99 %.

En algunas realizaciones, los péptidos de la presente invencion tienen actividad in vitro, como se ensaya mediante la
capacidad de provocar la internalizacion y degradacion de ferroportina en una estirpe celular que expresa ferroportina,
como se ensefia en el documento Nemeth et al. (2006) Blood 107:328-33. La actividad in vitro se puede medir mediante
la pérdida de fluorescencia, dependiente de la dosis, de las células disefiadas para presentar la ferroportina fusionada
a proteina verde fluorescente, como se indica en el documento Nemeth et al. (2006) Blood 107:328-33. Se incuban
alicuotas de células durante 24 horas con concentraciones escalonadas de un preparado de referencia de Hep25 o
una minihepcidina. Como se proporcionan en esta memoria, los valores de CEsy se proporcionan como la
concentracion de un compuesto determinado (por ejemplo, un péptido) que provoca el 50 % de la pérdida maxima de
fluorescencia generada por la preparacion de Hep25 de referencia. La CEsg de los preparados de Hep25 en este
ensayo varia de 5 a 15 nM y las minihepcidinas preferidas tienen valores de CEsg en los ensayos de actividad in vitro
de aproximadamente 1000 nM o menos. En ciertas realizaciones, un péptido de la presente invencién tiene una CEsp
en un ensayo de actividad in vitro (por ejemplo, como se describe en el documento Nemeth et al. (2006) Blood 107:328-
33 0 en el ejemplo 2 de esta memoria) inferior a aproximadamente uno cualquiera de 0,01; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5;
0,6;0,7;0,8;0,9;1;2;3:4;5;6;7;8;9;10; 11; 12; 13; 14; 15; 16; 17; 18; 19; 20; 25; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90; 100;
200 o 500 nM. En algunas realizaciones, un analogo peptidico o una composicion bioterapéutica tiene un valor de
CEsp de aproximadamente | nM o inferior.

Se pueden utilizar otros procedimientos conocidos en la técnica para calcular la actividad de hepcidina y la actividad
in vitro de los péptidos segun la presente invencion. Por ejemplo, la actividad in vitro de los compuestos se puede
medir mediante su capacidad para internalizar la ferroportina celular, que se determina mediante inmunohistoquimica
o citometria de flujo utilizando anticuerpos que reconocen los epitopos extracelulares de la ferroportina.
Alternativamente, la actividad in vitro de los compuestos se puede medir mediante su capacidad, dependiente de la
dosis, para inhibir la salida de hierro de células que expresan ferroportina que estan precargadas con radioisétopos o
isétopos estables de hierro, como se describe en el documento Nemeth et al. (2006) Blood 107:328-33.

Conjugacion

El experto en la materia conocera las técnicas adecuadas para preparar los compuestos empleados en el contexto de
la invencién. Para obtener ejemplos de la quimica adecuada, véanse, por ejemplo, las solicitudes de patente
WQ098/08871, WO00/55184, WO00/55119, y los documentos Madsen et al (J. Med. Chem. 2007, 50, 6126-32) y
Knudsen et al. 2000 (J. Med Chem. 43, 1664-1669).

Las cadenas laterales de uno o mas residuos aminoacidicos (por ejemplo, residuos de Lys) de un compuesto de la
invencion pueden estar conjugadas (es decir, fijadas covalentemente) ademas a un sustituyente lipofilo. El sustituyente
lipdfilo puede estar unido covalentemente a un atomo de la cadena lateral aminoacidica, o alternativamente puede
estar conjugado a la cadena lateral aminoacidica, mediante uno o mas espaciadores. El uno o0 mas aminoacidos en
cuestion pueden ser parte del resto peptidico X o parte del resto peptidico Y.

Sin desear cefiirnos a ninguna teoria en particular, se cree que el sustituyente lipdfilo se une a la albumina en el
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torrente circulatorio, protegiendo de ese modo al analogo peptidico de la invencion de la degradacidon enzimatica y
mejorando asi su semivida. El espaciador, cuando esta presente, puede proporcionar una separacion entre el analogo
peptidico y el sustituyente lipofilo.

En ciertas realizaciones, el sustituyente lipéfilo puede comprender una cadena hidrocarbonada que tiene de 4 a 30
atomos de carbono, por ejemplo, al menos 8 o 12 atomos de carbono, y preferentemente 24 atomos de carbono o
menos, o 20 atomos de carbono o menos. La cadena hidrocarbonada puede ser lineal o ramificada y puede ser
saturada o insaturada. En ciertas realizaciones, la cadena hidrocarbonada esta sustituida con un resto que forma parte
de la fijacion a la cadena lateral aminoacidica o del espaciador, por ejemplo, un grupo acilo, un grupo sulfonilo, un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. En algunas realizaciones, la cadena hidrocarbonada
esta sustituida con un grupo acilo y, por consiguiente, la cadena hidrocarbonada puede formar parte de un grupo
alcanoilo, por ejemplo, palmitoilo, caproilo, lauroilo, miristoilo o estearoilo.

Un sustituyente lipofilo puede estar conjugado a cualquier cadena lateral aminoacidica de un compuesto de la
invencion. En cierta realizacion, la cadena lateral aminoacidica incluye un grupo carboxi, hidroxilo, tiol, amida o amina,
para formar un éster, un éster de sulfonilo, un tioéster, una amida o una sulfonamida con el espaciador o el sustituyente
lipdfilo. Por ejemplo, el sustituyente lipdfilo puede estar conjugado a Asn, Asp, Glu, GIn, His, Lys, Arg, Ser, Thr, Tyr,
Trp, Cys o Dbu, Dpr u Orn. En ciertas realizaciones, el sustituyente lipdfilo se conjuga a Lys. Un aminoacido mostrado
como Lys en cualquiera de las férmulas proporcionadas en esta memoria se puede sustituir por, por ejemplo, Dbu,
Dpr u Orn cuando se afiade un sustituyente lipofilo.

En realizaciones adicionales de la presente invencion, alternativa o adicionalmente, las cadenas laterales de uno o
mas residuos aminoacidicos del compuesto de la invencidon pueden estar conjugadas a un resto polimérico, por
ejemplo, con el fin de aumentar la solubilidad y/o la semivida in vivo (por ejemplo, en el plasma) y/o la biodisponibilidad.
También se sabe que dichas modificaciones reducen la depuracion (por ejemplo, la depuracioén renal) de las proteinas
y los péptidos terapéuticos.

Como se emplea en esta memoria, “polietilenglicol” o “PEG” es un compuesto de poliéter de formula general H-(O-
CH2-CH2)n-OH. Los PEG también se conocen como 6xidos de polietileno (PEO) o polioxietilenos (POE), dependiendo
de su peso molecular. Los términos PEO, PEE o POG, como se emplean en esta memoria, se refieren a un oligémero
o polimero de 6xido de etileno. Los tres nombres son quimicamente sinénimos, pero PEG tiende a referirse a
oligdmeros y polimeros con una masa molecular inferior a 20 000 g/mol, PEO a polimeros con una masa molecular
superior a 20 000 g/mol y POE a un polimero de cualquier masa molecular. Los PEG y PEO son liquidos o sélidos de
bajo punto de fusion, dependiendo de sus pesos moleculares. A lo largo de esta descripcion, los 3 nombres se utilizan
de forma idéntica. Los PEG se preparan mediante la polimerizacion de éxido de etileno y se comercializan en una
amplia gama de pesos moleculares, desde 300 g/mol hasta 10 000 000 g/mol. Aunque los PEG y PEO con diferentes
pesos moleculares se utilizan en aplicaciones diferentes y tienen propiedades fisicas (por ejemplo, la viscosidad)
diferentes debido a los efectos de la longitud de la cadena, sus propiedades quimicas son practicamente idénticas. El
resto polimérico es preferentemente hidrosoluble (anfifilico o hidréfilo), no téxico y farmacéuticamente inerte. Los
restos poliméricos adecuados incluyen polietilenglicoles (PEG), homopolimeros o copolimeros de PEG, un polimero
de PEG sustituido con monometilo (MPEG) o polioxietilenglicerol (POG). Véanse, por ejemplo, los documentos Int. J.
Hematology 68:1 (1998); Bioconjugate Chem. 6:150 (1995) y Crit. Rev. Therap. Drug Carrier Sys. 9:249 (1992).
También estan abarcados los péptidos que se preparan con el fin de prolongar la semivida, por ejemplo, los éxidos de
polialquileno monoactivados y terminados en alcoxi (POA), tales como los polietilenglicoles terminados en monometoxi
(mPEG); los 6xidos de polietileno bis-activados (glicoles) u otros derivados de PEG. Normalmente, se seleccionan
polimeros adecuados, cuyos pesos variaran sustancialmente de aproximadamente 70 a aproximadamente 40 000 o
de aproximadamente 200 a aproximadamente 40 000, para los fines de la presente invencion. Los pesos moleculares
de 200 a 2000 son preferidos y los de 200 a 500 son particularmente preferidos. También hay diferentes formas de
PEG disponibles, dependiendo del iniciador utilizado para el procedimiento de polimerizacion; el iniciador mas habitual
es un metil éter PEG monofuncional, o metoxipoli(etilenglicol), abreviado mPEG.

Como se emplean en esta memoria, los PEG de peso molecular inferior también estan disponibles como oligémeros
puros, denominados monodispersos, uniformes o discretos. Estos se utilizan en ciertas realizaciones de la presente
invencion.

Los PEG también estan disponibles con diferentes geometrias: los PEG ramificados tienen de tres a diez cadenas de
PEG que emanan de un grupo de nucleo central; los PEG de tipo estrella tienen de 10 a 100 cadenas de PEG que
emanan de un grupo de nucleo central; los PEG de tipo peine tienen multiples cadenas de PEG normalmente injertadas
sobre una cadena principal polimérica. Los PEG también pueden ser lineales. Los numeros que a menudo se incluyen
en los nombres de los PEG indican sus pesos moleculares promedio (por ejemplo, un PEG con n = 9 tendria un peso
molecular promedio de aproximadamente 400 Da y se denominaria PEG 400.

Como se emplea en esta memoria, la “PEGilacion” es el acto de acoplar covalentemente una estructura de PEG al
péptido de la invencion, que entonces se denomina “péptido PEGilado”. En algunas realizaciones, el resto X de la
formula |, el resto Y de la férmula |, el resto R de la formula I, el resto R? de la férmula |, o cualquier combinacién de
los mismos, esta PEGilado. En algunas realizaciones, el resto X' de la formula I', el resto Y' de la férmula I', el resto

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2901704 T3

R" de la férmula I', el resto R? de la formula I', o cualquier combinacién de los mismos, esta PEGilado. En algunas
realizaciones, el resto X" de la formula I", el resto Y" de la formula I", el resto R de la férmula 1", el resto R?” de la
férmula 1", o cualquier combinacion de los mismos, esta PEGilado. En algunas realizaciones, una o mas cadenas
laterales de un aminoacido del péptido de férmula |, férmula I' o formula 1" estan PEGiladas. En ciertas realizaciones,
el PEG de la cadena lateral PEGilada es un PEG con un peso molecular de aproximadamente 200 a aproximadamente
40 000 Da. En algunas realizaciones, un espaciador de un péptido de formula |, férmula I' o férmula I" esta PEGilado.
En ciertas realizaciones, el PEG de un espaciador PEGilado es PEG3, PEG4, PEG5, PEG6, PEG7, PEGS8, PEGY,
PEG10 o PEG11. En ciertas realizaciones, el PEG de un espaciador PEGilado es PEG3 o PEGS.

Otros restos poliméricos adecuados incluyen poliaminoacidos tales como polilisina, poli(acido aspartico) y poli(acido
glutamico) (véanse, por ejemplo, los documentos Gombotz, et al. (1995), Bioconjugate Chem., vol. 6: 332-351; Hudecz,
et al. (1992), Bioconjugate Chem., vol. 3, 49-57 y Tsukada, et al. (1984), J. Natl. Cancer Inst., vol. 73, : 721-729. El
resto polimérico puede ser de cadena lineal o ramificada. En algunas realizaciones, tiene un peso molecular de 500-
40 000 Da, por ejemplo, 500-10 000 Da, 1000-5000 Da, 10 000-20 000 Da o 20 000-40 000 Da.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencion puede comprender dos o mas de dichos restos poliméricos,
en este caso, el peso molecular total de todos estos restos generalmente se encontrara dentro de los intervalos
proporcionados anteriormente.

En algunas realizaciones, el resto polimérico se puede acoplar (mediante enlace covalente) a un grupo amino,
carboxilo o tiol de una cadena lateral aminoacidica. Los ejemplos preferidos son el grupo tiol de los residuos de Cys y
el grupo amino épsilon de los residuos de Lys, y también pueden estar implicados los grupos carboxilo de los residuos
de Asp y Glu.

El experto en la materia conocera bien las técnicas adecuadas que se pueden utilizar para realizar la reaccién de
acoplamiento. Por ejemplo, un resto de PEG que lleva un grupo metoxi se puede acoplar a un grupo tiol de Cys
mediante un enlace maleimido utilizando reactivos comercializados por Nektar Therapeutics AL. Véase también la
solicitud de patente WO 2008/101017 y las referencias citadas anteriormente para obtener detalles de la quimica
adecuada. Un PEG funcionalizado con maleimida también puede estar conjugado al grupo sulfhidrilo de la cadena
lateral de un residuo de Cys.

Como se emplea en esta memoria, la oxidacion del enlace disulfuro se puede producir en una Unica etapa o puede
ser un procedimiento en dos etapas. Como se emplea en esta memoria, para la oxidacién en una Unica etapa, a
menudo se emplea el grupo protector tritilo durante el ensamblaje, lo que permite la desproteccién durante la escision,
seguida de la oxidacion de la solucién. Cuando se requiere un segundo enlace disulfuro, se tiene la opcion de la
oxidacion natural o selectiva. Para la oxidacion selectiva que requiere grupos protectores ortogonales se utilizan Acm
y tritilo como grupos protectores para la cisteina. La escision da como resultado la retirada de un par protector de la
cisteina que permite la oxidacion de este par. A continuacion, se realiza la segunda etapa de desproteccién oxidativa
del grupo Acm de la cisteina protegida. Para la oxidacion natural, se utiliza el grupo protector tritilo para todas las
cisteinas, lo que permite el plegamiento natural del péptido.

Un experto en la materia conocera bien las técnicas adecuadas que se pueden utilizar para realizar la reaccion de
oxidacion.

Dimeros peptidicos

El término “dimero”, como en un dimero peptidico, se refiere a compuestos en los dos cadenas peptidicas, idénticas
(homodimero) o no idénticas (heterodimero), estan enlazadas mediante un resto enlazador. Asi, un dimero de cisteina
son dos cadenas peptidicas enlazadas a través del enlace disulfuro del aminoacido cisteina.

Se describe ademas en esta memoria que los péptidos, como se describen en esta memoria, pueden ser activos en
una conformacion de dimero o en una conformacion de heterodimero, en particular cuando estan presentes residuos
de cisteina libres en el péptido. En ciertas realizaciones, esto ocurre como un dimero sintetizado o, en particular,
cuando esta presente un péptido monomérico con residuos de cisteina libres y en condiciones oxidantes dimeriza. En
algunas realizaciones, el dimero es un homodimero. El dimero puede ser un heterodimero.

Se describe ademas en esta memoria que un analogo peptidico, como se describe en esta memoria, puede ser un
dimero peptidico que comprende un péptido de la invencién. Los dimeros peptidicos pueden comprender un péptido
de formula |, un péptido de férmula I' 0 un péptido de férmula I". Los dimeros peptidicos pueden comprender dos
péptidos de féormula |, dos péptidos de férmula I' o dos péptidos de férmula I". Los dimeros peptidicos pueden ser
homodimeros. El dimero peptidico puede comprender un péptido de féormula I, X tiene la formula la, Ib, Ic o Id. En las
variantes donde el dimero peptidico comprende un péptido de féormula |, Y tiene la formula lla, lb, llc, lid, lle, lif o lig.
En las variantes donde el dimero peptidico comprende un péptido de féormula I', X' tiene la férmula la', Ib', Ic' o Id". En
las variantes donde el dimero peptidico comprende un péptido de formula I', Y' tiene la férmula lla', IIb', lic', Iid', lle',
[If o llg'. En las variantes donde el dimero peptidico comprende un péptido de férmula 1", X" tiene la férmula 1a", 1b",
Ic" o Id". En las variantes donde el dimero peptidico comprende un péptido de férmula I", Y" tiene la férmula lla" o IIb".
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El dimero puede ser entre dos grupos X de la formula |, dos grupos X' de la férmula I' o dos grupos X" de la formula I",
por ejemplo, los dos péptidos del dimero estan enlazados a través de dos grupos X de la formula |, dos grupos X' de
la formula I' o dos grupos X" de la férmula I". El dimero puede comprender dos grupos X de la férmula |, dos grupos
X' de la férmula I' o dos grupos X" de la férmula I". Los dos grupos X, grupos X' o grupos X" de los dimeros pueden
comprender los mismos residuos aminoacidicos. Los dos grupos X, grupos X' o grupos X" de los dimeros pueden
comprender diferentes residuos aminoacidicos (es decir, cada aminoacido de cada uno de los dos grupos X, X' o X"
se selecciona independientemente). El dimero puede ser entre dos grupos Y’ de la formula |, dos grupos Y' de la
férmula I' o dos grupos Y" de la férmula I", por ejemplo, los dos péptidos del dimero estan enlazados a través de dos
grupos Y de la formula I, dos grupos Y' de la formula I' o dos grupos Y" de la formula I". El dimero puede comprender
dos grupos Y de la formula |, dos grupos Y' de la formula I' 0 dos grupos Y" de la formula I". Los dos grupos Y, grupos
Y' o grupos Y" del dimero pueden comprender los mismos residuos aminoacidicos. Los dos grupos Y, grupos Y' o
grupos Y" del dimero pueden comprender diferentes residuos aminoacidicos (es decir, cada aminoacido de cada uno
de los dos grupos Y, Y' o Y" se selecciona independientemente). Un dimero puede ser entre un grupo X de la formula
I'y un grupo Y de la féormula | (por ejemplo, los dos péptidos del dimero estan enlazados a través un grupo X de la
férmula | y un grupo Y de la férmula I), un grupo X' de la formula I' y un grupo Y' de la férmula | (por ejemplo, los dos
péptidos del dimero estan enlazados a través de un grupo X' de la férmula I' y un grupo Y' de la férmula I'), o un grupo
X" de la formula I" y un grupo Y" de la formula I" (por ejemplo, los dos péptidos del dimero estan enlazados a través
de un grupo X" de la formula I" y un grupo Y" de la formula I").

Un dimero peptidico, como se describe en esta memoria, puede comprender un péptido que comprende: una
secuencia peptidica expuesta en una cualquiera de las tablas 5-15 o las SEQ ID NO: 1-334 y 338-375; o una secuencia
peptidica que tiene al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %,
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad con una secuencia
peptidica expuesta en una cualquiera de las tablas 5-15 o las SEQ ID NO: 1-334 y 338-375. Un dimero peptidico,
como se describe en esta memoria, puede ser un homodimero que comprende dos péptidos, que comprenden cada
uno: una secuencia peptidica expuesta en una cualquiera de las tablas 5-15 o las SEQ ID NO: 1-334 y 338-375; o una
secuencia peptidica que tiene al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad con una
secuencia expuesta en una cualquiera de las tablas 5-15 o las SEQ ID NO: 1-334 y 338-375. Un dimero peptidico,
como se describe en esta memoria, puede comprender un compuesto expuesto en una cualquiera de las tablas 5-15.
Un dimero peptidico, como se describe en esta memoria, puede ser un homodimero que comprende dos péptidos,
que comprenden cada uno un compuesto expuesto en una cualquiera de las tablas 5-15.

Los dimeros peptidicos pueden comprender dos péptidos dimerizados mediante un enlace disulfuro entre un residuo
de cisteina presente en uno de los péptidos y un residuo de cisteina presente en el segundo péptido, es decir, un
enlace disulfuro intermolecular entre estos residuos de cisteina.

Los dimeros peptidicos pueden comprender dos péptidos dimerizados mediante la fijacion covalente de cada péptido
a un resto enlazador comun, es decir, un enlazador. Se conocen en la técnica varios enlazadores adecuados para
dimerizar dos péptidos y estan comercializados, que incluyen, por ejemplo, dietilenglicol (DIG), acido iminodiacético
(IDA), B-Ala-IDA, PEG13 y PEG25. Los dimeros peptidicos pueden incluir cualquiera de los restos enlazadores que
se muestran a continuacién o tener cualquiera de las estructuras que se muestran a continuacién. Los dimeros
peptidicos se pueden dimerizar tanto mediante un resto enlazador como mediante un enlace disulfuro entre un residuo
de cisteina de un péptido y un residuo de cisteina del otro péptido del dimero.
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El resto enlazador puede comprender la formula: -NH-R20-NH-, donde Rz es un alquilo (C40) inferior. El resto
enlazador puede comprender la férmula: -CO-(CHz)n-(X-(CH2)m)o-X-(CH2)pCO-, donde n es 1-3, m es 1-3, p es 1-3,
oes 0-24 y Xes O u NH. En una variante, cadaunoden,my pes 2,0 es 1-25, X es O.
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El resto enlazador puede comprender la formula: -NH-(CH2)a-[O-(CH2)g]y-Os-(CH2)e-Y-, donde a, B y € son numeros
enteros cuyos valores se seleccionan independientemente de entre 1 a 6, ® es 0 0 1, y es un numero entero
seleccionado de entre 0 a 10 e y se selecciona de entre NH o CO, siempre que 8 sea 2 cuando y sea mayor que 1.

El enlazador puede estar fijado al aminoacido aminoterminal de uno o ambos péptidos del dimero, el enlazador puede
estar fijado al aminoacido carboxiterminal de uno o ambos péptidos del dimero, o el enlazador puede estar fijado a un
aminoacido interno de uno o ambos péptidos del dimero. El enlazador puede estar fijado a residuos de lisina en cada
uno de los péptidos del dimero. El enlazador puede no estar fijado al aminoacido aminoterminal de uno o ambos
péptidos del dimero.

Uno o ambos péptidos presentes en un dimero pueden comprender un residuo aminoacidico que esta conjugado (es
decir, fijado covalentemente) a un sustituyente lipofilo, que incluye cualquiera de los descritos en esta memoria. Uno
o0 ambos péptidos presentes en un dimero pueden comprender un residuo aminoacidico que esta conjugado a un resto
polimérico, que incluye cualquiera de los descritos en esta memoria. Uno o ambos péptidos presentes en los dimeros
peptidicos pueden estar conjugados a un compuesto acido, por ejemplo, acido isovalérico, acido isobutirico, acido
valérico o similares.

Un resto enlazador presente en un dimero puede estar conjugado (es decir, fijado covalentemente) a un sustituyente
lipdfilo, que incluye cualquiera de los descritos en esta memoria. Un resto enlazador presente en un dimero puede
estar conjugado a un resto polimérico, que incluye cualquiera de los descritos en esta memoria. El resto enlazador 1A
presente en un dimero peptidico puede estar conjugado a un compuesto acido, por ejemplo, acido isovalérico, acido
isobutirico, acido valérico o similares.

Composiciones farmacéuticas

Debe entenderse que la inclusién de un analogo peptidico de la invencion (es decir, uno o mas analogos peptidicos)
en una composicion farmacéutica también abarca la inclusién de una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables
de un analogo peptidico.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un analogo peptidico, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la invencion. En realizaciones particulares, la invencion
proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un dimero peptidico, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la invencion. En realizaciones particulares, las composiciones
farmacéuticas comprenden ademas uno o mas portadores, excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un analogo peptidico, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para tratar varias afecciones, enfermedades o trastornos, como se
describen en otra parte de esta memoria (véanse, por ejemplo, los usos terapéuticos indicados anteriormente). En
realizaciones particulares, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un dimero
peptidico, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para tratar varias afecciones,
enfermedades o trastornos, como se describen en otra parte de esta memoria (véanse, por ejemplo, los usos
terapéuticos indicados anteriormente).

Los analogos peptidicos de la presente invencion se pueden formular como composiciones farmacéuticas que son
adecuadas para la administracion con o sin almacenamiento, y que habitualmente comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un analogo peptidico de la invencion, junto con un portador, excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera de los portadores farmacéuticos convencionales.
Los portadores farmacéuticamente aceptables para uso terapéutico son muy conocidos en la técnica farmacéutica y
se describen, por ejemplo, en el documento “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 17th edition, Alfonso R. Gennaro
(Ed.), Mark Publishing Company, Easton, PA, USA, 1985. Por ejemplo, se puede utilizar solucién salina estéril y
solucion salina tamponada con fosfato a pH fisiolégico o ligeramente acido. Los agentes tamponadores del pH
adecuados pueden ser, por ejemplo, fosfato, citrato, acetato, tris(hidroximetil)aminometano (TRIS), acido N-
tris(hidroximetil)metil-3-aminopropanosulfénico (TAPS), bicarbonato de amonio, dietanolamina, histidina, arginina,
lisina o acetato (por ejemplo, en forma de acetato de sodio), o mezclas de los mismos. El término abarca ademas
cualquier agente portador enumerado en la farmacopea de los Estados Unidos para uso en animales, lo que incluye
los seres humanos.

Una composicion farmacéutica de la invencion puede estar en una forma farmacéutica unitaria. En dicha forma, la
composicion se divide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente o los componentes
activos. La forma farmacéutica unitaria se puede presentar como un preparado envasado, conteniendo el envase
cantidades discretas del preparado, por ejemplo, comprimidos, capsulas o polvos envasados en viales o ampollas. La
forma farmacéutica unitaria también puede ser, por ejemplo, una capsula, un sello o un comprimido, o puede ser un
numero apropiado de cualquiera de estas formas envasado. Una forma farmacéutica unitaria también se puede
proporcionar en forma de dosis Unicas inyectables, por ejemplo, en forma de un dispositivo de pluma que contiene
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una composicion en fase liquida (habitualmente acuosa). Las composiciones se pueden formular para cualquier via 'y
medio de administracion adecuados. Los portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen los utilizados
en las formulaciones adecuadas para, por ejemplo, administracion por via oral, intravitrea, rectal, vaginal, nasal, topica,
enteral o parenteral (que incluye la via subcutanea (s.c.), intramuscular (i.m.), intravenosa (i.v.), intradérmica y
transdérmica) o la administracion por inhalacion. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en una
forma farmacéutica unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos muy conocidos en la
técnica de la formulacién farmacéutica.

Los modos de administracion subcutanea o transdérmica pueden ser particularmente adecuados para los analogos
peptidicos de la invencion.

Las realizaciones adicionales de la invencion se refieren a dispositivos, formas farmacéuticas y envases utilizados
para administrar las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion. Por tanto, se puede administrar al menos
un analogo peptidico, o una porcion o variante especificada, en las formulaciones o soluciones estables o conservadas
descritas en esta memoria a un paciente segun la presente invencion mediante varios procedimientos de
administracion, que incluyen la inyeccion subcutanea o intramuscular; la administracion transdérmica, pulmonar,
transmucosa, mediante un implante, un bomba osmética, un cartucho, una microbomba u otros medios reconocidos
por el experto en la materia como muy conocidos en la técnica.

Otras realizaciones adicionales de la invencion se refieren a formulaciones orales y a la administracion por via oral.
Las formulaciones para administracion por via oral pueden basarse en la coadministracion de adyuvantes (por ejemplo,
resorcinoles y/o tensioactivos no ionicos tales como el oleil polioxietilen éter y el n-hexadecil polietilen éter) para
aumentar de forma artificial la permeabilidad de las paredes intestinales y/o en la coadministracion de inhibidores
enzimaticos (por ejemplo, inhibidores de la tripsina pancreatica, diisopropilfluorofosfato (DFF) o trasilol) para inhibir la
degradacién enzimatica. El compuesto activo de una forma farmacéutica de tipo solido para administracion por via
oral se puede mezclar con al menos un aditivo, tal como sacarosa, lactosa, celulosa, manitol, trehalosa, rafinosa,
maltitol, dextrano, almidones, agar, alginatos, quitinas, quitosanos, pectinas, goma de tragacanto, goma arabiga,
gelatina, colageno, caseina, albumina, polimero sintético o semisintético, o glicérido. Estas formas farmacéuticas
también pueden contener otro u otros tipos de aditivos, por ejemplo, agente diluyente inactivo, lubricante, tal como
estearato de magnesio, parabeno, agente conservante, tal como acido sorbico, acido ascoérbico, alfa-tocoferol,
antioxidantes, tales como cisteina, desintegrantes, aglutinantes, espesantes, agentes tamponadores, agentes de
ajuste del pH, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes o agentes perfumantes.

Pautas posologicas

Una pauta posologica habitual de un analogo peptidico, por ejemplo, un péptido de la invencién, como se emplea en
el contexto de la presente invencién, puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100
mg/kg peso corporal al dia, tal como de aproximadamente 0,0005 a aproximadamente 50 mg/kg peso corporal al dia,
tal como de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/kg peso corporal al dia, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 mg/kg peso corporal al dia, administrados en una o mas dosis, tal como
de una a tres dosis. Como ya se indicé en cierta medida anteriormente, la pauta posoldgica exacta empleada
dependera, entre otras cosas, de: la naturaleza y la gravedad de la enfermedad o el trastorno que se va a tratar; el
sexo, la edad, el peso corporal y el estado general del sujeto que se va a tratar; la posible presencia de otra enfermedad
o trastorno simultaneos que se estén padeciendo o para los que se vaya a someter a tratamiento; asi como de otros
factores que conocera un médico experto en la materia.

Un analogo peptidico, por ejemplo, un péptido de la invencion se puede administrar de forma continua (por ejemplo,
mediante administracion por via intravenosa u otro procedimiento de administracién continua de farmacos), o se puede
administrar a un sujeto a intervalos, habitualmente a intervalos de tiempo regulares, dependiendo de la pauta
posolégica deseada y la composicion farmacéutica seleccionada por el médico experto en la materia para el sujeto en
particular. Los intervalos de administracion regulares incluyen, por ejemplo, una vez al dia, dos veces al dia, una vez
cada dos, tres, cuatro, cinco o seis dias, una o dos veces a la semana, una o dos veces al mes y similares.

Dichas pautas de administracion regulares de los péptidos o analogos peptidicos de la invencion se pueden interrumpir
ventajosamente en ciertas circunstancias, tal como, por ejemplo, durante la administracion crénica a largo plazo,
durante un periodo de tiempo para que el sujeto medicado reduzca el nivel de la medicacion o la interrumpa, lo que a
menudo se denomina un “periodo de descanso del farmaco”. Los periodos de descanso del farmaco son utiles para,
por ejemplo, mantener o recuperar la sensibilidad a un farmaco, especialmente durante un tratamiento crénico a largo
plazo, o para reducir los efectos secundarios no deseados del tratamiento crénico a largo plazo del sujeto con el
farmaco. La programacion de un periodo de descanso del farmaco depende de la programacion de la pauta posologica
regular y de la finalidad del periodo de descanso del farmaco (por ejemplo, para recuperar la sensibilidad al farmaco
y/o para reducir los efectos secundarios no deseados de la administracion continua a largo plazo). En algunas
realizaciones, el periodo de descanso del farmaco puede ser una reduccion en la posologia del farmaco (por ejemplo,
a una cantidad inferior a la cantidad terapéuticamente efectiva durante un cierto intervalo de tiempo). En otras
realizaciones, la administracion del farmaco se interrumpe durante un cierto intervalo de tiempo antes de retomar la
administracion utilizando la misma pauta posolégica o una diferente (por ejemplo, a una dosis y/o frecuencia de
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administracion inferiores o superiores). Por tanto, se puede seleccionar un periodo de descanso del farmaco de la
invencion entre una amplia gama de periodos de tiempo y pautas posolodgicas. Un periodo ejemplar de descanso del
farmaco es de dos o mas dias, una 0 mas semanas, 0 uno o mas meses, o hasta aproximadamente 24 meses de
periodo de descanso del farmaco. Asi, por ejemplo, una pauta posoldgica diaria regular con un péptido, un analogo
peptidico o un dimero de la invencion interrumpirse, por ejemplo, durante un periodo de descanso del farmaco de una
semana, dos semanas o cuatro semanas, y después de este tiempo reanudarse la pauta posoldgica regular anterior
(por ejemplo, una pauta posoldgica diaria 0 semanal). Se prevé que varias otras pautas de descanso del farmaco sean
Utiles para administrar los péptidos, los dimeros y los analogos peptidicos de la invencion.

Por tanto, el péptido o analogo peptidico se puede administrar mediante una pauta de administracion que comprende
dos o mas fases de administracion separadas por las fases de descanso del farmaco correspondientes.

Durante cada fase de administracion, el analogo peptidico, o el péptido, se administra al sujeto receptor en una
cantidad terapéuticamente efectiva segun un patrén de administracion predeterminado. El patrén de administracion
puede comprender la administracion continua del farmaco al sujeto receptor a lo largo de la fase de administracion.
Alternativamente, el patron de administracion puede comprender la administracién de una pluralidad de dosis del
analogo peptidico al sujeto receptor, donde dichas dosis estan espaciadas por intervalos de administracion.

Un patrén de administracion puede comprender al menos dos dosis por fase de administracion, al menos cinco dosis
por fase de administracion, al menos 10 dosis por fase de administracion, al menos 20 dosis por fase de administracion,
al menos 30 dosis por fase de administracion, o mas.

Dichos intervalos de administracién pueden ser intervalos de administracion regulares, que pueden ser como se
expusieron anteriormente, que incluyen una vez al dia, dos veces al dia, una vez cada dos, tres, cuatro, cinco o seis
dias, una o dos veces a la semana, una o dos veces al mes, o un intervalo de administracion regular e incluso menos
frecuente, dependiendo de la formulacion de administracion, la biodisponibilidad y el perfil farmacocinético particulares
del analogo peptidico, el péptido o el dimero peptidico de la presente invencion.

Una fase de administracion puede tener una duraciéon de al menos dos dias, al menos una semana, al menos 2
semanas, al menos 4 semanas, al menos un mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 6 meses, o0 mas.

Cuando un patrén de administracion comprende una pluralidad de dosis, la duracion de la siguiente fase de descanso
del farmaco es superior al intervalo de administracion utilizado en ese patrén de administracién. Cuando el intervalo
de administracion es irregular, la duracion de la fase de descanso del farmaco puede ser superior al intervalo medio
entre las dosis a lo largo de la fase de administracion. Alternativamente, la duracion del periodo de descanso del
farmaco puede ser superior al intervalo mas largo entre dosis consecutivas durante la fase de administracion.

La duracion de la fase de descanso del farmaco puede ser al menos el doble del intervalo de administracion relevante
(o la media del mismo), al menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 10 veces, o al menos 20
veces la duracion del intervalo de administracion relevante o la media del mismo.

Con estas limitaciones, una fase de descanso del farmaco puede tener una duracién de al menos dos dias, al menos
una semana, al menos 2 semanas, al menos 4 semanas, al menos un mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al
menos 6 meses, o mas, dependiendo del patrén de administracién durante la fase de administracién previa.

Una pauta de administraciéon comprende al menos 2 fases de administracion. Las fases de administracién consecutivas
estan separadas por las fases de descanso del farmaco correspondientes. Por tanto, la pauta de administracion puede
comprender al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 10, al menos 15, al menos 20, al menos 25, o al menos 30
fases de administracion, o mas, cada una separada por las fases de descanso del farmaco correspondientes.

Las fases de administracion consecutivas pueden utilizar el mismo patrén de administracién, aunque esto puede que
no sea siempre deseable o necesario. Sin embargo, si se administran otros farmacos o agentes activos en combinacion
con un analogo peptidico, un péptido o un dimero peptidico de la invencion, entonces habitualmente se administra la
misma combinacién de farmacos o agentes activos en las fases de administracion consecutivas. En ciertas
realizaciones, el sujeto receptor es un ser humano.

Dispositivos y Kits

Se describe ademas en esta memoria un dispositivo que comprende uno o mas péptidos, analogos peptidicos, dimeros
peptidicos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, de la invencién para la administracion del
compuesto de la presente invencién a un sujeto. Por tanto, se pueden administrar uno o mas analogos peptidicos,
péptidos, dimeros o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables a un paciente, segun la presente invencion,
mediante varios procedimientos de administracion que incluyen la inyeccion intravenosa, subcutanea, intramuscular o
intraperitoneal; la administracién por via oral, transdérmica, pulmonar o transmucosa, mediante un implante o una
bomba osmética, mediante un cartucho o una microbomba, o mediante otros medios reconocidos por el experto en la
materia como muy conocidos en la técnica.
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Se describe ademas en esta memoria un kit que comprende uno o mas analogos peptidicos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, de la invencion. Se describe ademas en esta memoria un kit que
comprende uno o mas dimeros peptidicos, como se describen en esta memoria, o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos; el kit puede comprender una o mas composiciones farmacéuticas que comprenden uno o
mas analogos peptidicos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos El kit puede comprender
ademas un envase o instrucciones de uso. En otras realizaciones, el kit puede comprender una o mas composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas dimeros peptidicos, como se describen en esta memoria, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. El kit puede comprender ademas un envase o instrucciones de uso.

Politerapia

Como se indicé anteriormente, se entendera que la referencia a un analogo peptidico de la invencion (por ejemplo, los
compuestos enumerados en una cualquiera de las tablas 5-15, por ejemplo, los compuestos 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, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 73, 74, 75, 76, 78,
79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156,
157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 176, 177, 178, 179, 180, 181,
182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204,
205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227,
228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250,
251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273,
274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 293, 297, 298, 299, 300,
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, o dimeros de los mismos, por
ejemplo, uno cualquiera de los dimeros peptidicos descritos en las tablas 12-15, por ejemplo, los compuestos 311-
353, también se extiende a una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como a una
composicion que comprende mas de un péptido, analogo peptidico o dimero peptidico diferentes de la invencion.

En ciertas realizaciones, un analogo peptidico o un dimero peptidico de la invencién puede tener algun beneficio si se
administra en combinacion con un quelante de hierro, tal como deferoxamina y deferasirox (Exjade™).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos demuestran ciertas realizaciones especificas de la presente invencion. Los siguientes
ejemplos se llevaron a cabo utilizando técnicas convencionales que son muy conocidas y rutinarias para los expertos
en la materia, excepto cuando se describan pormenorizadamente de otro modo. Debe entenderse que estos ejemplos
tienen Unicamente fines ilustrativos y no pretenden ser totalmente definitivos en cuanto a las condiciones o el alcance
de la invencion. Como tales, no se deben interpretar de ninguna manera como limitantes del alcance de la presente
invencion.

Abreviaturas:

DCM: diclorometano

DMF: N,N-dimetilformamida

NMP: N-metilpirrolidona

HBTU: hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
DCC: diciclohexilcarbodiimida

NHS: N-hidroxisuccinimida

DIPEA: diisopropiletilamina

EtOH: etanol

Et20: éter dietilico

Hy: hidrégeno

TFA: acido trifluoroacético

TIS: triisopropilsilano

ACN: acetonitrilo

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion

ESI-MS: espectrometria de masas de ionizacion por electrospray

PBS: solucién salina tamponada con fosfato

Boc: t-butoxicarbonilo

Fmoc: fluorenilmetiloxicarbonilo

Acm: acetamidometilo

IVA: acido isovalérico (o isovalerilo)

K(): en las secuencias peptidicas proporcionadas en esta memoria, donde un compuesto o grupo quimico
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se presenta entre paréntesis directamente después de un residuo de lisina, debe entenderse que el compuesto o
grupo quimico entre paréntesis es una cadena lateral conjugada al residuo de lisina. Asi, por ejemplo, pero sin estar
limitado de ninguna manera, K(PEGS8) indica que un resto de PEG8 esta conjugado a una cadena lateral de esta lisina.
Para algunos ejemplos no limitantes de dichas lisina conjugadas, véanse, por ejemplo, los compuestos 54 y 90.
Palm: indica la conjugacion de un acido palmitico (palmitoilo).

Como se emplea en esta memoria, “C( )’ se refiere a un residuo de cisteina implicado en un puente disulfuro en
particular. Por ejemplo, en la hepcidina, hay cuatro puentes disulfuro: el primero entre los dos residuos C(1); el segundo
entre los dos residuos C(2); el tercero entre los dos residuos C(3) y el cuarto entre los dos residuos C(4). Por
consiguiente, en algunas realizaciones, la secuencia para la hepcidina se escribe como se indica a continuacion:

Hy-DTHFPIC(1)IFC(2)C(3)GC(2)C(4)HRSKC(3)GMC(4)C(1)KT-OH (SEQ ID NO: 335); y la secuencia para otros
péptidos también se puede escribir opcionalmente de la misma manera.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar ciertas realizaciones de la invencion, pero no estan destinados a
limitar el alcance de la invencion.

Ejemplo 1
Sintesis de compuestos

A menos que se especifique de otro modo, los reactivos y disolventes empleados a continuacion estaban
comercializados como reactivos de laboratorio o de grado analitico convencionales y se utilizaron sin purificacion
adicional.

Procedimiento para la sintesis peptidica en fase sélida

Los compuestos ilustrativos de la invencion (por ejemplo, el compuesto n.° 2) se sintetizaron utilizando protocolos
optimizados de sintesis peptidica en fase sdélida con 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). Para las amidas
carboxiterminales, se utilizd resina de amida de Rink, aunque también se utilizaron resinas de Wang y ftritilo para
producir acidos carboxiterminales. Los grupos protectores de la cadena lateral fueron los siguientes: Glu, Thry Tyr:
O-t-butilo; Trp y Lys: t-Boc (t-butiloxicarbonilo); Arg: N-gamma-2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo; His,
GIn, Asn, Cys y tritilo. Para la formacion selectiva de puentes disulfuro, también se utilizd6 Acm (acetamidometilo) como
grupo protector de la Cys. Para el acoplamiento, se afiadié un exceso de cuatro a diez veces de una solucion que
contenia el aminoacido protegido con Fmoc, HBTU y DIPEA (1:1:1,1) en DMF a la resina hinchada [HBTU:
hexafluorofosfato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; = DIPEA: diisopropiletilamina; DMF:
dimetilformamida]. Se utilizé6 HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) en lugar
de HBTU para mejorar la eficacia del acoplamiento en las regiones dificiles. La retirada del grupo protector Fmoc se
logré mediante tratamiento con una soluciéon de DMF y piperidina (2:1).

Procedimiento para la escision de péptidos de la resina

La desproteccion de la cadena lateral y la escision de los péptidos de la invencion (por ejemplo, el compuesto n.° 2)
se logroé agitando la resina seca en una solucién que contenia acido trifluoroacético, agua, etanoditiol y triisopropilsilano
(90:5:2,5:2,5) durante de 2 a 4 horas. Después de la retirada del TFA, se precipitd el péptido utilizando dietil éter
enfriado con hielo. La solucion se centrifugd y el éter se decantd, seguido de un segundo lavado con dietil éter. El
péptido se disolvié en una solucion de acetonitrilo y agua (1:1) que contenia TFA (acido trifluoroacético) al 0,1 % y la
solucidn resultante se filtrd. La calidad del péptido lineal se evalué mediante espectrometria de masas de ionizacion
por electrospray (ESI-MS).

Procedimiento para la purificacion de los péptidos

La purificacion de los péptidos de la invencion (por ejemplo, el compuesto n.° 2) se logré utilizando cromatografia
liquida de alta resolucioén de fase inversa (RP-HPLC). El analisis se realizé utilizando una columna C18 (3 ym, 50 x 2
mm) con un caudal de 1 mL/min. La purificacion de los péptidos lineales se logré utilizando RP-HPLC preparativa con
una columna C18 (5 ym, 250 x 21,2 mm) con un caudal de 20 mL/min. La separacion se logré utilizando gradientes
lineales de tampon B en A (tampdn A: TFA acuoso al 0,05 %; tampdn B: TFA al 0,043 %, acetonitrilo al 90 % en agua).

Procedimiento para la oxidacion de los péptidos

Procedimiento A (oxidacion de un unico disulfuro). La oxidacion de los péptidos desprotegidos de la invencion
(por ejemplo, el compuesto n.° 2) se logré afiadiendo gota a gota yodo en MeOH (1 mg por 1 mL) al péptido en una
solucion (ACN:H20, 7:3, TFA al 0,5 %). Después de agitar durante 2 minutos, se afiadié acido ascoérbico poco a poco
hasta que la solucion fue transparente y la muestra se cargdé inmediatamente en el cromatografo HPLC para su
purificacion.

Procedimiento B (oxidacion selectiva de dos disulfuros). Cuando estaba presente mas de un disulfuro (por
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ejemplo, en el compuesto 30), a menudo se realizé la oxidacion selectiva. La oxidacion de las cisteinas libres se logré
a pH 7,6, solucion de NH4CO3 a 1 mg/10 mL de péptido. Después de 24 h de agitacién y antes de la purificacion, la
solucion se acidificé a pH 3 con TFA, seguida de liofilizacion. Los péptidos oxidados individuales resultantes (con
cisteinas protegidas con ACM) se oxidaron/desprotegieron selectivamente a continuacion utilizando solucion de yodo.
El péptido (1 mg por 2 ml) se disolvié en MeOH/H,0, 80:20, y se afadid a la reaccién yodo disuelto en el disolvente
de reaccion (concentracion final: 5 mg/mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité durante 7 minutos antes de
afadir poco a poco acido ascoérbico hasta que la solucién fuera transparente. A continuacion, la solucién se cargé
directamente en el cromatografo HPLC.

Procedimiento C (oxidacion natural). Cuando estaba presente mas de un disulfuro y no se realizaban oxidaciones
selectivas, se realizd la oxidacion natural (por ejemplo, este procedimiento se utilizé para el compuesto 19). La
oxidacion natural se logré con una solucion de NH4CO3 100 mM (pH 7,4) en presencia de glutation oxidado y reducido
(péptido/GSH/GSSG, relacion molar de 1:100:10) de (péptido:GSSG:GSH, 1:10, 100). Después de 24 h de agitacion
y antes de la purificacion mediante RP-HPLC, la solucidon se acidificé a pH 3 con TFA, seguido de liofilizacion.
Procedimiento de oxidacion de la cisteina para producir dimeros. La oxidacion de los péptidos desprotegidos de
la invencion (por ejemplo, el compuesto n.° 1) se logré afiadiendo gota a gota yodo en MeOH (1 mg por 1 mL) al
péptido en una solucién (ACN:H20, 7:3, TFA al 0,5 %). Después de agitar durante 2 minutos, se afiadié acido
ascorbico poco a poco hasta que la solucion fue transparente y la muestra se cargé inmediatamente en el cromatografo
HPLC para su purificacion.

Procedimiento para la dimerizacion. Se preactivo acido glixoilico, IDA o Fmoc-3-Ala-IDA en forma del éster de N-
hidroxisuccinimida tratando el acido (1 equivalente) con 2,2 equivalentes de N-hidroxisuccinimida (NHS) y diciclohexil
carbodiimida (DCC) en NMP (N-metilpirrolidona) a una concentracion final de 0,1 M. Para los enlazadores de PEG13
y PEG25, estas entidades quimicas se adquirieron preformadas en forma del éster de succinimida activado. Se
afadieron lentamente (10,4 equivalentes del éster activado al péptido en NMP (1 mg/mL) poco a poco. Se dejo que la
solucion se agitara durante 10 min antes de afiadir lentamente 2-3 alicuotas adicionales de (10,05 equivalentes del
enlazador. Se dejo que la solucion se agitara durante 3 h adicionales antes de retirar el disolvente al vacio y el residuo
se purificd por HPLC de fase inversa. Se realiz6 una etapa adicional de agitacion del péptido en piperidina al 20 % en
DMF (2 x 10 min) antes de realizar una purificacion adicional mediante HPLC de fase inversa.

Un experto en la materia apreciara que se pueden utilizar procedimientos convencionales de sintesis peptidica para
generar los compuestos de la invencion.

Ejemplo 2
Metodologia de los ensayos de actividad

Los péptidos disefiados se ensayaron in vitro para determinar la induccién de la degradacion de la proteina ferroportina
humana.

El ADNc que codifica la ferroportina humana (SLC40A1) se cloné a partir de un clon de ADNc de Origene (NM_014585).
El ADN que codifica la ferroportina se amplific6 mediante PCR utilizando cebadores que también codifican sitios de
restriccion terminales para la subclonacion, pero sin el codén de terminacion. El receptor de ferroportina se subcloné
en un vector de expresion de GFP de mamifero que contenia un marcador de resistencia a la neomicina (G418) de
modo tal que el marco de lectura de la ferroportina se fusioné en el marco con la proteina GFP. La fidelidad del ADN
que codifica la proteina se confirmé mediante secuenciacion del ADN. Se utilizaron células HEK293 para la
transfeccion del plasmido de expresion del receptor de ferroportina-GFP. Las células se hicieron crecer segun el
protocolo convencional en medio de crecimiento y se transfectaron con los plasmidos utilizando lipofectamina
(protocolo del fabricante, Invitrogen). Las células que expresan de manera estable la ferroportina-GFP se
seleccionaron utilizando G418 en el medio de crecimiento (en el que solo sobreviven las células que han absorbido e
incorporado el plasmido de expresion de ADNc) y se clasificaron varias veces en un clasificador de células Cytomation
MoFlo™ para obtener las células positivas en GFP (488 nm/530 nm). Las células se propagaron y se congelaron en
alicuotas.

Para determinar la actividad del compuesto sobre la ferroportina humana, las células se incubaron en placas de 96
pocillos en medio convencional, sin rojo fenol. El compuesto se afiadié a la concentracion final deseada durante al
menos 18 horas en la incubadora. Después de la incubacién, se determiné la fluorescencia de la GFP restante
mediante la fluorescencia de la GFP de las células completas (lector de placas Envision, par de filiro de 485/535), o
mediante el citémetro de flujo Quanta™ de Beckman Coulter (expresada como la media geométrica de la intensidad
de la fluorescencia a 485 nm/525 nm). El compuesto se afiadié a la concentracion final deseada durante al menos 18
horas, pero como maximo 24 horas, en la incubadora.

Los compuestos de referencia incluyeron la hepcidina natural, la minihepcidina y la RI-minihepcidina, que es un
analogo de la minihepcidina. El término “RI” en RI-minihepcidina se refiere al analogo retroinverso. Un péptido
retroinverso es un péptido con una secuencia inversa en todos los D-aminoacidos. Un ejemplo es que Hy-Glu-Thr-His-
NH2 se convierte en Hy-DHis-DThr-Dglu-NH2. La CEs, de estos compuestos de referencia para la degradacion de la
ferroportina se determiné segun el ensayo de actividad descrito anteriormente. Estos péptidos sirvieron como patrones
de control para muchos de los estudios posteriores.
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Tabla 4: Compuestos de referencia
Nombre Secuencia (SEQ) SEQID NO |CEso (nM)

Hepcidina Hy- 335 169
DTHFPIC(1)IFC(2)C(3)GC(2)C(4)HRSK
CR)GMC(#)C(1)KT-OH

Minihepcidina 1-9 Hy-DTHFPICIF-NH; 336 712

RI-minihepcidina Hy-DPhe-Dlle-DCys-DIle-DPro-DPhe- 337 >10 uM
DHis-DThr-DAsp-NH,

Para determinar si un péptido determinado modifica la internalizaciéon y degradacion de la ferroportina endogena, se
pueden ensayar los niveles de proteina y la distribucién celular de la ferroportina en hepatocitos y macréfagos tratados
con el péptido utilizando inmunoelectrotransferencia, inmunohistoquimica y anticuerpos antiferroportina conocidos en
la técnica.

Ejemplo 3
Barrido de la sustitucion de cisteina de la minihepcidina

Los estudios anteriores indican que el segmento aminoterminal de Hep25 es importante por su actividad de hepcidina
y es probable que forme la interfase con la ferroportina. Ademas, se pensaba que la Cys en la posicién 7° es critica
para la actividad. Los enlaces disulfuro pueden actuar por medios estructurales, cataliticos o funcionales. Se supone
que la hepcidina se une a la ferroportina a través de un enlace disulfuro que posteriormente internaliza el receptor.
Una inspeccion mas detallada de la hepcidina reveld que hay 4 disulfuros presentes y que una cualquiera de estas
cisteinas podria ser responsable de la unién a la ferroportina. Como tal, el tiol libre de la ferroportina posee un
equivalente de “enlace alostérico funcional”’. Con el fin de entender mas a fondo la relacién entre la estructura y la
actividad en lo que respecta a la posicién de las cisteinas en la hepcidina, se realizé un barrido de cisteina hasta el
residuo 15° de un péptido de minihepcidina y se analizaron los péptidos para determinar su capacidad de presentar
actividad de hepcidina. Los péptidos se sintetizaron utilizando los procedimientos descritos en el ejemplo 1 y su
potencia para la degradacion de ferroportina se ensayd como se describe en el ejemplo 2. Los resultados de este
estudio se muestran en la tabla 5, con la potencia indicada mediante valores de CEsy.

Tabla 5. Barrido de la sustitucion de cisteina de los derivados de minihepcidina

Numero de compuesto SEQID NO Secuencia CEso (nM) (n > 3)

269 292 DTHFPIAIFAAGICI-NH, No activo

270 293 DTHFPIAIFAAICI-NH; No activo

271 294 DTHFPIAIFAICI-NH- No activo

272 295 DTHFPIAIFICI-NH; No activo

273 296 DTHFPIAIICI-NH; No activo

274 297 DTHFPIAICI-NH, No activo

275 298 DTHFPIICI-NH, No activo
Minihepcidina 1-9 336 Hy-DTHFPICIF-NH, 712 nM
1 28 DTHFPCIIF-NH; 133 nM

276 299 DTHICIAIF-NH, No activo

277 300 DTHCPIAIF-NH; No activo

Inactivo = no activo a una dosis de 30 uM y/o inferior

La alteracion de la posicion de la cisteina elimind la actividad para la mayoria de los péptidos que se ensayaron; sin
embargo, sorprendentemente, estos datos demostraron que el compuesto 1 es activo a pesar de tener una cisteina
en la 6° posicion. La figura 1 muestra una comparacion de las curvas de respuesta a la dosis para el compuesto 1, en
comparacion con la hepcidina y el control de minihepcidina. Estos datos demuestran claramente que el compuesto 1
tiene una potencia in vitro similar a la hepcidina.
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Barridos de alanina del compuesto 1 identificado en el barrido de cisteina

Para validar los resultados del ejemplo 3, se realizé un barrido de Ala en el compuesto 1. Los péptidos se sintetizaron
como se describe en el ejemplo 1y se ensayaron para determinar su actividad como se describe en el ejemplo 2. Los
resultados de este estudio se muestran en la tabla 6. Comparando este resultado con las relaciones conocidas entre
la estructura y la actividad de la hepcidina y otros analogos de minihepcidina, hemos aumentado la potencia. Asimismo,
estos datos demuestran claramente la importancia de varios residuos para la actividad. Por otra parte, estos datos
también identifican varios residuos que se pueden modificar sin eliminar la actividad.

Tabla 6: Barrido de alanina del compuesto 1

Numero de compuesto | SEQ ID NO Secuencia

1 28 DTHFPCIIF-NH,
278 301 DTHFPCIIA-NH,
51 78 DTHFPCIAF-NH;
279 302 DTHFPCAIF-NH;
280 303 DTHFACIIF-NH;
282 305 DTHAPCIIF-NH,
283 306 DTAFPCIIF-NH,
52 79 DAHFPCIIF-NH,
284 307 ATHFPCIIF-NH;
281 304 EE?F' [ (D) -AlA]-CIIF-

Ejemplo 5

Analisis de las actividades de los péptidos in vitro

CEso (nM) (n > 3)

133 nM
>1 uM
382 nM
>1 uM
>1 uM
No activo
739 nM
388 nM
>1 uM

No activo

En base en parte a las relaciones entre la estructura y la actividad (SAR) determinadas a partir de los resultados de
los experimentos descritos en los ejemplos 3 y 4, se sintetizaron varios péptidos similares a la hepcidina de la presente
invencion utilizando el procedimiento descrito en el ejemplo 1y se ensayd su actividad in vitro como se describe en el
ejemplo 2. Los compuestos de referencia (mostrados en la tabla 4) incluyeron hepcidina natural, minihepcidina y R1-

minihepcidina. Los valores de CEsp de los péptidos se muestran en la tabla resumen 7.

Tabla 7. Actividad in vitro de los péptidos analogos a la hepcidina

N.° SEQID NO

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

Ol oo N o oA~ WO DN ~

Al al a
Nl -~ O

-
w

40

Secuencia
Hy-DTHFPCIIF-NH.

Acido isovalérico-DTHFPICIFGPRSKGWVC-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVC-NH,
[lda]-TH-[Dpa]-[bhPro]-ICIFGPRSKGWVCM-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIFFGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWTCK-NH;
[lda]-TH-[Dpa]-[bh-Pro]-CIIFGPRSRGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIQF GPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPIC4IFVC,GHRSIC2YRRC1R-NH>

Acido isobutirico-
DTHFPIC,IFVC,HRSKGC,YRRC,;R-NH>»

45

Potencia CEso (nM)
133
5
15
19
17
23
24
29
32
35
9
77

63



N.°
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
50
51

SEQID NO
41
42
43

44

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

75

76
77
78
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Secuencia
Hy-DTHFPIC4IFVC,HRSKGC.YRAC1-NH:
Acido isovalérico-DTHFPCIEFGPRSKGWVCK-NH;
Hy-DTHFPICIFGPRAKGWVCM-NH;

Acido isobutirico-
DTHFPIC,IFVC,HRSKGC,YRRC R-NH,

Hy-DTHFPICIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC1IFVC,HRSKGC,YRRCR-NH;
Hy-DTHFPICIFGPRSRGWVCK-NH;
Hy-DTHFPCIIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPICIFAPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPICIFGPRSKGWVCM-OH
Hy-DTHFPCIQF-NH;
Hy-DTHFPICIFVC,GHRSKGC,YRRCR-NH;
Hy-DTHFAICIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPICIFGPHRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPICIFGPRAKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPACIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPC11IFVC,HRPKGC.YRRVCR-NH;
Hy-DTHFPICIFGPRSKAWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC1IFVC.GHRGKGC,YRRC1R-NH.
Hy-ATHFPICIFGPRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPICIFGPASKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPIC4IFVC,HRSKGC.YARC1-NH:
Ac-DTHFPICIFGPRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPICIFGPRSAGWVCM-NH;
Hy-DTHAPICIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC4IFVC,HRSKGC.YRRC1-NH>
pGlu-THFPIC4IFVC;HRSKGC,YRRCR-NH>
Ac-DTHFPICIFKPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC1IFVC,GHRSKGC,YMRCKT-NH>
Hy-DAHFPICIFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC4IFVC,YRGIC2YRRC1R-NH>
Ac-DTHFPICIFGPRSKGWVCM-NH,
Hy-[bhAsp]-THFPICIFGPRSKGWVC-NH,
Hy-DTHFPICIFGPRSKGWACM-NH;
[Ida]-TH-[Dpa]-[bhPro]-RCR-[bhPhe]-
GPRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPCIRF-NH>
Acido isovalérico-THFPCIIFGPRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPCIAF-NH;

46

Potencia CEso (nM)
69
79
88

93

125
140
101
46
9430
131
138
144
147
149
88
157
173
175
182
184
206
214
239
239
254
256
260
262
265
265
269
272
274
313

331

334
345
382



N.°
52
53
54
55
56
57
58
59
60
65
66
67
68
69
70

71

73

74

75
76
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96

SEQID NO
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93

94

96

97

98

99

101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
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Secuencia
Hy-DAHFPCIIF-NH;
Hy-DTHFPIC4IFVC,HRPKGC.YRRCP-NH2
Ac-DTHFPICIFKPRS-K(PEG8)-GWVCM-NH,
Hy-DTHFPCIIFK-NH;
Hy-DTHFPCIFF-NH.
Hy-DTHFPICIFGPRSK-K(PEG8)-WVCM-NH,
Ac-DTHFPICIFGPRSKKWVCM-NH;
Hy-DTHFPIC4IFC.PWGMC2C1K-NH2
Hy-DTAFPICIFGPRSKGWVCM-NH,
Hy-DTHFPIC4IFVC,YRGIC1YMRC,KT-NH2
Hy-DTHFPICIFGPRSKGAVCM-NH,
Hy-DTHFPICIAGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPICAFGPRSKGWVCM-NH;
Hy-DTHFPIAIFGPRSKGWVAM-NH;
Hy-DTHFPCRRFGPRSKGWVC-NH;

[Ida]-THF-[bh-Pro]-CRR-[bh-Phe]-GPRSKGWVC-

NH,
Hy-DTIVPC4lIFVC2,HRSKGC2YWAVC1-NH2
Hy-DTHFP-(D)Cys;-IIFVC,;HRSKGC,YWAV-
(D)Cys1-F-NH,
Hy-DTHFPC4IIFVC2,HRSKGC,YWAVC 1 FW-NH,
Ac-DTHFPICIF-K(PEG8)-PRSKGWVCM-NH,
Hy-DTH-[Dpa]-PCIIFGPRSRGWVCK-NH;
Hy-DTHF-[bh-Pro]-CIIFGPRSRGWVCK-NH;
Hy-DTHFPCIIFGPRSRGWRCK-NH;
Hy-DTHFPCIRFGPRSRGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIRFGPRSRGWRCK-NH;
Hy-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH;
Hy-DTHFPCIIFGPRSRGVCK-NH;
Hy-DTHFPCIYFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIIFGPRARGWVCK-NH;

Acido octanoico-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH;
Palm-PEG11-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH,
Ac-DTHFPICIF-K(2K PEG)-PRSKGWVCK-NH;
Hy-DTHFPCIIFGPRSKGWKCK-NH,
Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWKCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCLIFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCVIFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCSIFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCQIF GPRSKGWVCK-NH;

47

Potencia CEso (nM)
388
393
479
419
441
462
472
495
498
763
520
2466

>10 uM
Inactivo

Inactivo
N/A

2640
356

No ensayado
610
>1 uM
>1 uM
>1 uM
>1 uM
>1 uM
>1 uM
>1 uM
705
>1 uM
>1 uM
>1 uM
>1 uM
107
No ensayado
No ensayado
19
41
78
157



N.°
97
98
99
100
101
102
103
105
106
107

108

109

110
111
112
113
114
115

117

118

119

120

121
122
123
124
125

126

127

128

129
130
131

SEQID NO
120
121
122
123
124
125
126
128
129
130

131

132

133
134
135
136
137
138

140

141

142

143

144
145
146
147
148

149

150
151

152
153
154
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Secuencia
Hy-THFPCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-THFPCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-HFPCIIFGPRSKGWVCK-NH;

Acido isovalérico-HFPCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCISFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-EDTHFPCIIFGPRSKGWVCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFSPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFSCIIFGPRSKGWVCK-NH,

Acido octanoico-PEG1 | -DTHFPCIIFGPRSR GWVCK-
NH,

Acido isobutirico-PEG11-
DTHFPCHHFGPRSRGWVCK-NH,

[[da]-THFPCIIFGPRSRGWVCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPKSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPKSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGVC-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFEPC-[Dapal-
IFGPRSKGWDCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCI-[Dapal-
FGPRSKGWDCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPC-[Dapa]-IFGPRSKGWECK-
NH;

Acido isovalérico-DTHFPCI-[Dapa]-FGPRSKGWECK-
NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWECK-NH;
Acido isovalérico-DTHFGCIIFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFGCIIFGPRSKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFRCIIFGPRSKGWVCK-NH;
Hy-DTHFRCIIFGPRSKGWVCK-NH;

Acido isovalérico-DTHF-[Sarc]-CIIFGPRSKGW VCK-
NH,

Hy-DTHF-[Sarc]-CIIFGPRSKGWVCK-NH>

Acido isovalérico-DTHE-[B-Ala]-CIIFGPRSKGW VCK-
NH,

Hy-DTHF-[B-Ala]-CIIFGPRSKGWVCK-NH2
Acido isovalérico-DTHFKCIIFGPRSKGWVCK-NH.
Hy-DTHFKCIIFGPRSKGWVCK-NH;

48

Potencia CEso (nM)
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo
>1 uM
>1 uM
>1 uM

10
44
50

>1 uM

>1 uM

>300 nM
12
15
15
18
21

65

17

151

15

14
57
Inactivo
106

Inactivo
31

Inactivo
264

Inactivo
150

Inactivo
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N.° SEQID NO Secuencia Potencia CEso (nM)
132 155 Hy-THFPCIIFGPRSKGWVCM-NH; >1 M
133 156 Hy-HFPCIIFGPRSKGWVCM-NH; >1 M
134 157 Acido isovalérico-HFPCIIFGPRSKGWVCM-NH; >1 uM
135 158 Hy-DTHFPCISFGPRSKGWVCM-NH; 545
136 159 Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWVCM-NH; 669
137 160 Hy-EDTHFPCIIFGPRSKGWVCM-NH; 873
139 162 Hy-DTHFPCIIFEPRSKGWVCM-NH; N/A
140 163 Acido isovalérico-DTHFKCIEFGPRSKGWVCK-NH; >1 uM
141 164 Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWACK-NH, 11
142 165 Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGWVCK-NH, 9
143 166 Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVCKKKK- 24
NH>
144 167 Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGW VCKKKK- 15
NH;
145 168 Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVCKK-NH, 9
146 169 Acido isovalérico-DTAFPCIIFGPRSKGWVCK-NH; 24
147 170 Acido isovalérico-DTKFPCIIFGPRSKGWVCK-NH; 20

Acido isovalérico-
148 171 DTHFPC,IIFVC,HRPKGC,YRRVC R-NH, 2.2

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(PEGS)-

149 172 FGPRSKGWVCK-NH, o
150 173 Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(PEGS)- 7
PRSKGWVCK-NH,
151 174 Acido isovalérico-DTHFPCIKFGP-K (PEGS)- 13
SKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(PEGS)-
152 175 GWVCK-NH, 16
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGW V(-
153 176 K(PEG8)-NH, 18
154 177 Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWTCK-NH, 18
155 178 Acido isovalérico-DTHFPCIEFGPRSKGWTCK-NH, 38
Acido isovalérico-DTH FPICIFGPRS-K(Bectaina )-
156 179 GWVC-NH, No ensayado
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K (Betaina) -
157 180 GWVCK-NH, 18
158 181 Acido isovalérico-DTHFPCI-K (Betaina) - 16
FGPRSKGWVCK-NH,;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-
159 182 K (Betaina) -NH, 7
160 183 Ac-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH; 464
161 184 Acido isovalérico-PEG3- 666

DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH>

49



N.°
162
163
164
165
166

167

168

169
170
171
172
173

176

177

178

179

180

181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193

194

195

SEQID NO
185
186
187
188
189

190

191

192
193
194
195
196

199

200

201

202

203

204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216

217

218
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Secuencia
Acido isobutirico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Acido valérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Hy-VDTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Hy-LDTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido hexanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Acido 5-metilpentanoico-
DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,

Ciclohexanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK -
NH,

Acido heptanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido octanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWKCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWECK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCRRFGPRSKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPICIFGPRS-K(PEG8)-GWVC-
NH,

Acido isovalérico-DTHFPICIFGPRS-K(PEG4)-GWVC-
NH,

Acido isovalérico-DTHFPCTIIFGPRSRGW V(-
K(PEG8)-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCITFGPRSRGWVC-
K(PEG4)-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGW V(-
K(PEG2)-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGWVCK-NH2
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGWTCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGWCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIFEPRSKGCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIFEPRSKGWCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGCK-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCIKFC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(Palm)-
FGPRSKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(Palm)-
PRSKGWVCK-NH,

50

Potencia CEso (nM)
41
64
146
107
36

99

30

91
183
48

15

No ensayado

6

15
13
17
23
54
12
21
30
36
55
97
48
80



196

197

198

199

200

201

202

203

204
205
206
207
208

209

210

211

212

213
214
215
216
217

218

219

220

221

SEQID NO

219

220

221

222

223

224

225

226

227
228
229
230
231

232

233

234

235

236
237
238
239
240

241

242

243

244
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Secuencia

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGP-K(Palm)-
SKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(Palm)-
GWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-
K(Palm)-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(PEG3-Palm)-
FGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(PEG3 -Palm)-
PRSKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGP-K(PEG3 -Palm)-
SKGWYCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(PEG3-Palm)-
GWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(PEG3-Palm)-
GWVCK-NH,

Hy-DTHFPCI-K(IVA)-FGPRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIKF-K(IVA)-PRSKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIKFGP-K(IVA)-SKGWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIKFGPRS-K(IVA)-GWVCK-NH,
Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-K(IVA)-NH,

Hy-DTHFPCI-K(PEG3-IVA)-FGPRSKGWVCK-
NH,

Hy-DTHFPCIKF-K(PEG3-IVA)-PRSKGWVCK-
NH,

Hy-DTHFPCIKFGP-K(PEG3-IVA)-SKGW VCK-
NH,

Hy-DTHFPCIKFGPRS-K(PEG3-IVA)-GW VCK-
NH,
Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-K(PEG3-IVA)-NH;
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKKWVCK-NH;
Hy-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Palm-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Palm-PEG3-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCI-K (isoglu-Palm)-
FEPRSKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K (isoglu-Palm)-
PRSKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEP-K (isoglu-Palm)-
SKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRS-K(isoglu-Palm)-
GCK-NH,

51

Potencia CEso (nM)

2

4

>300 nM

>300 nM
624
318
109

342

457

>300 nM

>300 nM

233
15
>1 uM
>1 uM
>1 uM

10



222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232
233
234
235
236
237
238
239
240

241

242

243
244

245

246

247

248

SEQID NO

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255
256
257
258
259
260
261
262
263

264

265

266
267

268

269

270

271
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Secuencia

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK-K (isoglu-Palm)-
CK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGC-K(isoglu-
Palm)-NH:_;

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGCK-K (isoglu-
Palm)-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(dapa-Palm)-
FEPRSKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(dapa-Palm)-
PRSKGCK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEP-K(dapa-Palm)-
SKGCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCTKFEPRS-K (dapa-Palm)-
GCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK -K(dapa-Palm)-
CK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK GC-K(dapa-
Palm)-K-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK GCK-K(dapa-
Palm)-NH2

Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-AAHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH;
Acido isovalérico-ATHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DAHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHAPCIKFGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKAGPRSKGWVCK-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGWVCK-OH
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGWECK-OH
Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGWEC-OH

Acido isovalérico-DTHFPCIKFK (isoGlu-Palm)-
PRSKGWECK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPK (isoGlu-Palm)-
SKGWECK-NH,

Acido isovalérico-DTHAPCIKFEPRSKGWECK-NH,
Ida-THFPCIKFEPRSK-K(isoGlu-Palm)CK-NH;

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(isoGlu-Palm)-
FEPRSKGWEC-OH

4,4-5,5-6,6,6-Acido heptafluorchexanoico-
DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K (4cido mistérico)-
PRSKGWVC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K (4cido laurico)-
PRSKGWVC-NH,

52

Potencia CEso (nM)

4

17

14

10

13

10

11

No ensayado
320
60
203
>500 nM
50
47
101
139

Inactivo
25

131

480

10



249

250

251
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256

257
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259

260
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262

263
264

265

266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277

SEQID NO

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286
287

288

289
290
291
202
293
294
205
206
207
208
299
300
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Secuencia

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K (4cido decanoico)-
PRSKGWVC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(acido octanoico)-
PRSKGWVC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(acido hexanoico)-
PRSKGWVC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K{dcido butirico)-
PRSKGWVC-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(Ac)-PRSKGWVC -
NH,

Ida-THFPCIKFEPRSKGWVC-K(acido mistérico)-
NH>

[[da]-THFPCIKFEPRSKGWVC-K(&cido laurico) -NH:

[Ida]-THFPCIKFEPRSKGWV C-K(éicido decanoico)-
NH,

[Ida]-THFPCIKFEPR SKGW YV C-K{4cido octanoico)-
NH,

[Ida]-THFPCIKFEPRSKGWVC-K(acido hexanoico)-
NH,

[1da]-THFPCIKFEPRSKGWVC-K(acido butirico)-
NH,

[[da]-THFPCIKFEPRSKGWVC-K(Ac)-NH:

Acido isovalérico-HFPCIKFEPRSKGWVC-K(Acido
octanoico)-NH,

«cido isovalérico-HFPCIKFEPRSKGWVC-K(Acido
laurico-NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPHSKGCK-NH2
Acido isovalérico-DTHFPCIHFEPHSKGC-NH-

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPHS-K(Albu)-GCK-
NH,

Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPREKEC-NH;
Acido isovalérico-DTAFPCIKFEPRSKEC-NH,
Acido isovalérico-DTHFPCIKFECK-NH;
Hy-DTHFPIAIFAAGICI-NH;
Hy-DTHFPIAIFAAICI-NH;
Hy-DTHFPIAIFAICI-NH»
Hy-DTHFPIAIFICI-NH;
Hy-DTHFPIAIICI-NH.
Hy-DTHFPIAICI-NH.
Hy-DTHFPIICI-NH;
Hy-DTHICIAIF-NH;
Hy-DTHCPIAIF-NH;

53

Potencia CEso (nM)

22

30

21

37

29

20
52

116

129

191

355
502

>300 nM

77

62
118

6

183
>1 uM
107
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo
Inactivo

Inactivo
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N.° SEQID NO Secuencia Potencia CEso (nM)
278 301 Hy-DTHFPCIIA-NH; >1 uM
279 302 Hy-DTHFPCAIF-NH; >1 uM
280 303 Hy-DTHFACIIF-NH, >1 uM
281 304 Hy-DTHF-(D)-Ala-ClIF-NH» Inactivo
282 305 Hy-DTHAPCIIF-NH; Inactivo
283 306 Hy-DTAFPCIIF-NH2 739 nM
284 307 Hy-ATHFPCIIF-NH2 >1 M
285 308 [I[da]-THF-[bh-Pro]-CIIF-NH; >1 M
287 310 Hy-DTHFPCIEF-NH; >1 uM
288 311 Acido isovalérico-DTHFPCIIF-NH, 16 nM
289 312 Acido isovalérico-DTHFPAIIF-NH2 Inactivo
290 313 Acido isovalérico-DTHFPSIIF-NH2 Inactivo
291 314 Acido isovalérico-DTHFPCIKF-NH; 7nM
293 316 Hy-DTHFPCIF-NH, 52% a1 uM
297 320 Hy-DTHFPCIKFF-NH, 64 % 1 uM+
298 321 Hy-YTHFPCIIF-NH; No ensayado
299 322 Hy-LTHFPCIIF-NH, 64 % a1uM
300 323 Hy-ETHFPCIIF-NH2 77% a1 uM
301 324 Hy-DRHFPCIIF-NH, No ensayado
302 325 Hy-DTKFPCIIF-NH2 60 % a1 puM
303 326 Hy-DTHFECIIF-NH, No ensayado
304 327 Hy-DTHFPCIIK-NH2 55% a1 uM
305 328 Hy-DTHFPCIIR-NH; 62 % a1uM
306 329 Hy-DTHFPCIEF-NH, No ensayado
307 330 Hy-DTHFPCIVF-NH; 75% a1 uM
308 331 Hy-DTHFPCILF-NH; 89%a1uM
309 332 Hy-DTHFPCILK-NH2 55% a1 uM
310 333 Hy-DTHFPCIEK-NH2 0%a1uM
355 369 Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKECK-NH; 48

356 370 Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPHSKECK-NH; 181

357 371 Acido isovalérico-DTHFPCIKKEPHSKECK-NH; >1 uM
358 379 Acido isovalérico-DTHFPCIKE;K(isoglu-PaIm)-PHSKECK- 6

359 373 Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRECK-NH; 64

360 374 Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPHECK-NH; 138

361 375 Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRCK-NH, 29

Inactivo = no activo a una dosis de 30 uM y/o inferior
Para la tabla 7, los paréntesis, por ejemplo, (_), representar conjugaciones de cadenas laterales y los
corchetes, por ejemplo, [_], representan sustituciones de aminoacidos no naturales.

Para ciertos compuestos que comprenden un resto de PEG11 aminoterminal (por ejemplo, los compuestos 89, 108 y
109) se utilizé el siguiente compuesto en su sintesis:
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Acido Fmoc-amino PEG propiénico

®
;\f" )
Cray ey

Ejemplo 6

Barrido de alanina del compuesto 18

Para comprender mejor la relacion entre la estructura y la actividad de la hepcidina, se realizé un barrido de alanina
en el compuesto 18, que es un analogo de la hepcidina de la presente invencién que comprende una cisteina en la
posicion 7. Los péptidos se sintetizaron como se describe en el ejemplo 1y se ensayaron para determinar su actividad
como se describe en el ejemplo 2; los resultados se muestran en la tabla 8 en esta memoria.

Tabla 8: Barrido de alanina del compuesto 18

Numero N.°
18 45 DTHFPICIFGPRSKGWVCM-NH; 125
47 74 DTHFPICIFGPRSKGWACM-NH, 313
66 89 DTHFPICIFGPRSKGAVCM-NH; 520
31 58 DTHFPICIFGPRSKAWVCM-NH, 175
37 64 DTHFPICIFGPRSAGWVCM-NH, 239
16 43 DTHFPICIFGPRAKGWVCM-NH, 88
34 61 DTHFPICIFGPASKGWVCM-NH; 206
354 334 DTHFPICIFGARSKGWVCM-NH, 153
22 49 DTHFPICIFAPRSKGWVCM-NH, 9430
67 90 DTHFPICIAGPRSKGWVCM-NH; 2466
68 91 DTHFPICAFGPRSKGWVCM-NH, >10 uM
69 92 DTHFPIAIFGPRSKGWVAM-NH, Inactivo
29 56 DTHFPACIFGPRSKGWVCM-NH, 157
26 53 DTHFAICIFGPRSKGWVCM-NH, 147
38 65 DTHAPICIFGPRSKGWVCM-NH; 254
60 87 DTAFPICIFGPRSKGWVCM-NH; 498
43 70 DAHFPICIFGPRSKGWVCM-NH; 265
33 60 ATHFPICIFGPRSKGWVCM-NH; 184

Inactivo = no activo a una dosis de 30 uM y/o inferior

Como ocurrié con el barrido de alanina del compuesto 1 (cisteina en la posicion 6), este barrido identificd residuos en
el compuesto 18 (cisteina en la posicion 7) que son importantes para la actividad, asi como varios residuos que
parecen ser menos importantes para la actividad y, por tanto, se pueden modificar sin eliminar la actividad.

Ejemplo 7
Estabilidad plasmatica

Se llevaron a cabo experimentos de estabilidad sérica para complementar los resultados in vivo y ayudar al disefio de
agonistas de la ferroportina potentes y estables. Con el fin de predecir la estabilidad en los seres humanos, primero
se realizaron estudios de estabilidad ex vivo en suero humano.

Los péptidos clave (10 uM) se incubaron con suero humano precalentado (Sigma) a 37 grados Celsius. Se tomaron
muestras en diversos momentos, hasta las 24 horas. Las muestras se separaron de las proteinas séricas y se
analizaron para detectar la presencia del péptido de interés utilizando LC-MS. La cantidad de péptido intacto en cada
muestra se calculd utilizando el area del pico del analito con respecto al momento de tiempo cero. Los resultados de
este estudio se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Estabilidad de los compuestos clave en suero humano

N.° de compuesto t1/2 (h)
Hepcidina 2,76
Minihepcidina 1-9 0,10
1 0,18
18 2,32
46 2,10
2 1,99
47 040
8 0,51
3 0,51

Ejemplo 8
Reduccioén del hierro plasmatico libre en ratas

Para investigar si el compuesto mimético de la hepcidina n.° 2 era efectiva para reducir el Fe?* libre en el suero, se
utilizé minihepcidina retroinversa como péptido de referencia. Aunque la RI-minihepcidina tiene una potencia muy baja
in vitro, es muy activa in vivo, como se describe en el documento Presza et al. J Clin Invest. 2011.

En el dia 1, los animales se estudiaron para detectar la presencia de Fe?* libre en el suero. Con el fin de alcanzar un
nivel sérico homogéneo, se analiz6 el Fe?* y se aleatorizo una cohorte homogénea de 7 u 8 animales a cada grupo de
tratamiento. En el dia 2, se realiz6 un experimento agudo en el que los animales se sometieron a la administracion por
via intraperitoneal del compuesto de ensayo y a la extraccion posterior de muestras de sangre de la vena caudal.
Antes de la administracion, los animales se colocaron bajo una lampara de calentamiento durante 3-5 minutos. Se
extrajeron muestras de sangre de la vena caudal de todos los animales con el fin de determinar los niveles de hierro
sérico antes de la administracion del vehiculo o el compuesto. Los animales recibieron por via intraperitoneal 1 ml de
la sustancia de ensayo en el vehiculo o simplemente el vehiculo y se extrajeron muestras de sangre de 250 pul de cada
animalent =0, 60, 120, 240, 360 min y 24 horas para el estudio del compuesto de referencia. El estudio de la respuesta
a la dosis realizado con minihepcidina retroinversa (RI) (compuesto de referencia) y el estudio de eficacia realizado
con el compuesto n.° 2 se realizaron como dos experimentos independientes.

El andlisis del Fe?* a partir del dia 0 y 1 se realiz6 en un momento posterior, pero no superior a 10 dias. Los productos
quimicos y equipos utilizados en este ejemplo se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Productos quimicos y equipos utilizados en este ejemplo

N.° de SEQ PM Contenido de Contenido de Pureza
Nombre del farmaco cc;m (g/mol) péptidos péptidos (%) Disolvente
P- | NO 9 calculado (%) | determinado (%) ?
Acido isovalérico- Tampoén de
DTHFPICIF 2 29 | 2144,52 86,2 86,2 90 acetato de
GPRSKGW VC-NHz sodio
RI-hepcidina1-9 337 | 1091,3 82,7 82,7 94,2 PBS fuerte

Primero, se solubilizaron todos los péptidos H.O acida a pH = 2,5 y a una concentracién de APl de 3 mg/ml. A
continuacion, se disolvieron los compuestos en tampoén de acetato de sodio (acido acético 50 mM, NaCl 125 mM, pH
5,0) o en PBS fuerte, (fosfato de sodio 25 mM, NaCl 125 mM, pH 7,4).

En el estudio se utilizaron ratas Sprague-Dawley macho que pesaban 200-250 g. Las ratas se colocaron en grupos de
n =2 en una habitacién con luz, temperatura y humedad controladas (ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad,
encendido/apagado de las luces a las 06:00/18:00 horas; 23 grados Celsius; 50 % de humedad relativa). Se aplicaron
criterios de valoracion humanitarios, segun las “Directrices para la adopciéon de puntos finales humanitarios en las
propuestas de estudios con animales” de la OCDE. Los animales se monitorizaron diariamente. En caso de que los
animales presentaran un estado significativamente afectado (en base a signos tales una como pérdida de peso
superior al 30 % (animales obesos); postura andmala; capa de pelaje aspera; exudado alrededor de los ojos y/o nariz;
lesiones cutaneas; respiracion anomala; dificultad para la deambulacion; ingesta anémala de alimentos o agua; o
automutilacion), u otros estados que causen dolor o angustia significativos, se sacrificaban inmediatamente.
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Se midié el contenido de hierro en el plasma/suero para determinar el contenido de hierro utilizando un ensayo
colorimétrico en el analizador Cobas c111 segun las instrucciones del fabricante del ensayo (ensayo: IRON2: ACN
661).

Los datos obtenidos del analisis del hierro 2 en el analizador Cobas se presentan como valores medios +/- error
estandar de la media (EEM).

Como se muestra en las figuras 2 y 3, la administracién por via intraperitoneal del compuesto 2 dio como resultado
una reduccién en el nivel de hierro sérico que fue comparable a la observada después de la inyeccion de la
minihepcidina retroinversa (RI-minihepcidina) de control positivo. La reduccion inducida por la RI-minihepcidina y el
compuesto 2 no fue significativa en ninguno de los dos casos, lo que probablemente fue debido a una variaciéon grande
de las mediciones entre grupos.

Ejemplo 9
Validacion in vivo de los péptidos seleccionados

Los péptidos seleccionados de la presente invencion se ensayaron para determinar la actividad in vivo, como se
describe en el ejemplo 8, con los siguientes cambios. En lugar de ratas, se estudiaron ratones (C57-BL6). Se
administraron péptidos o controles de vehiculo a los ratones (n = 8/grupo), con los compuestos de la presente
invencion administrados a 3000 nmol/kg y un control de hepcidina administrado mediante inyeccion subcutanea a
1000 nmol/kg. El objetivo principal de este experimento era validar, en un modelo de raton, la actividad de varios
péptidos que demostraron ser activos en las ratas. Los niveles de hierro sérico se evaluaron como en el ejemplo 8,
dos horas después de la administracion del péptido o el vehiculo. Como se muestra en la figura 4, a estas dosis, se
observé una reduccion significativa en el hierro sérico en los animales tratados con compuesto en comparacion con
los tratados con control de vehiculo. Ademas, las respuestas a la dosis maxima de los compuestos de la invencién
fueron muy similares a la respuesta a la dosis maxima lograda con la hepcidina.

Se realizd un experimento similar con dosis inferiores para evaluar la respuesta a la dosis de estos compuestos para
inducir la reduccion del hierro sérico. Los procedimientos fueron como se describieron anteriormente en este ejemplo,
a excepcion de los siguientes parametros: n = 4 ratones/grupo, sin embargo n = 8 para el vehiculo, ya que se agruparon
dos grupos. Los ratones recibieron los compuestos de ensayo a dos dosis independientes (300 nmol/kg o 1000 nmol/kg)
mediante inyeccion subcutanea. Los niveles de hierro sérico se evaluaron como en el ejemplo 8, dos horas después
de la inyeccion del péptido o el vehiculo. Como se muestra en la figura 5, estos péptidos indujeron reducciones del
hierro similares a las de la hepcidina natural in vivo.Asimismo, resulté evidente que varios de los compuestos eran
capaces de inducir efectos maximos a dosis tan bajas como 300 nmol/kg.

Se ensayaron otros péptidos de manera similar, tanto en ratas, como se describe en el ejemplo 8, como en ratones,
como se describio anteriormente en el presente ejemplo, y los resultados de estos ensayos se presentan en la tabla
11, en esta memoria, en la columna que tiene el titulo “actividad in vivo”. En esta tabla, la administracion se indica en
los subtitulos enumerados en la primera fila de la columna “actividad in vivo”; los datos de la actividad in vivo se
presentan como una determinacion de “si” o “no”, indicando “si” que se observo actividad in vivo para la reduccién del
hierro sérico e indicando “no” que no se observo dicha actividad. La via de administracion de los péptidos fue mediante
inyeccion subcutanea, a menos que se indique que ha sido mediante inyeccion intraperitoneal (esto se indica en la

)

tabla mediante “i.p.” entre paréntesis después de la determinacién de “si” 0 “no”.

Los péptidos también se ensayaron para determinar otros parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD)
utilizando procedimientos conocidos habitualmente por el experto en la materia. Los resultados de estos ensayos
también se indican en la tabla 11. Estos parametros incluyeron determinaciones relativas a la estabilidad (horas que
permanece estable en el plasma del ser humano o la rata indicados), la semivida en ratones y la actividad in vitro
(CEsop), ensayada como se describe en el ejemplo 2. Un ejemplo de dicho estudio se presenta en la figura 6, donde las
propiedades FC/FD de dos compuestos de la presente invencién (n.° 153 y n.° 181) se compararon con la hepcidina
para determinar sus efectos FC/FD en ratones C57BL6. Cada uno de estos compuestos produjo una reduccion rapida
del hierro sérico, que fue transitoria en el caso del compuesto n.° 181 y mantenida en el caso del compuesto n.° 153.

Estos datos, ademas de los datos presentados en esta memoria en la tabla 11, demostraron la actividad y las

propiedades FC/FD beneficiosas de los péptidos de la presente invencién, una pluralidad de los cuales muestran
perfiles FC/FD mejorados en comparacion con la hepcidina.
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Tabla 11: Actividades de los péptidos in vivo

N.° de comp.

Hepcidina

105

10

15

115

150

153

176

Secuencia

Hy-
DTHFPICIFCCGCCHRS
KCGMCCKT-OH

SEQ ID NO: 335

Acido isovalérico-
DTHFPICIFGPRSKGW
VC-NH;

(SEQ ID NO: 29)

Acido isovalérico-
DTHFPCIIFGPRSRGWYV
CK-NH;

(SEQ ID NO:30)

Acido isovalérico-
DTHFPCIIFEPRSKGWYV
CK-NH,

(SEQ ID NO:128)

Acido isovalérico-
DTHFPCIKFGPRSKGW
VCK-NH»

(SEQ ID NO:36)

Acido isovalérico -
DTHFPCIQFGPRSKGW
VCK-NH,

(SEQID NO:37)

Acido isovalérico -
DTHFPICIEFGPRSKGW
VCK-NH,

(SEQ ID NO:42)

Acido isovalérico -
DTHFPCIIFGPRSKGCK
-NH; (SEQ ID NO:138)

Acido isovalérico -
DTHFPCIKFK(PEGS)PR
SKGWVCK-NH, (SEQ
D NO:173)

Acido isovalérico -
DTHFPCIKFGPRSKGW
VCK(PEGS)-NH, (SEQ
ID NO:176)

Acido isovalérico -
DTHFPICIFGPRSK(PEG
8)GWVC-NH;

(SEQ ID NO:199)

Estabilidad

Ratas

Var

0,15

0,08

0,68

0,14

0,12

0,15

0,42

0,41

1,62

T2 (min) | Actividad in

Seres en

humanos | ratones

2,76
1,99 17,4
0,43
2,22 36,9
0,57 22,5
1,35 31,6
3,36
15

58

vitro, CEso
(nM)

34

15

10

32

35

79

21

18

Actividad in Vivo

300
nmol/kg

Si

Si

No (i.p.)

Si

Si

Si

Si

Si

(s.c.)

1000
nmol/kg

Si

Si

No (i.p.)

Si

Si

Pequena

Pequena

No

Si
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184

181
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Estabilidad
Secuencia Seres
Ratas
humanos
Acido isovalérico -
DTHFPCIKFEPRSKGC 2,12 8,16

K-NH, (SEQ ID N0:207)

Acido isovalérico-
DTHFPCIKFEPRSKGW
VCK-NH,

(SEQ ID NO:204)

T2 (min) | Actividad in

en vitro, CEso
ratones (nM)
36,9 16
15

Actividad in Vivo

300
nmol/kg

Si

Si

(s.c.)

1000

nmol/kg

Si

A menos que se indique de otro modo, todos los compuestos se inyectaron por via subcutanea (s.c.). Cabe sefialar
que el compuesto 2 se inyecto por via intraperitoneal (i.p.).

Ejemplo 10

Actividad in vitro de los dimeros peptidicos seleccionados

Los dimeros peptidicos seleccionados de la presente invencion se ensayaron para determinar la actividad in vitro,
como se describe en el ejemplo 2.

Se determiné la CEsp y el porcentaje de actividad a 1 uM para los mondmeros peptidicos y dimeros peptidicos
mostrados en la tabla 12. Estos dimeros peptidicos se dimerizaron a través un Unico enlace disulfuro entre un residuo
de cisteina presente en cada mondémero peptidico. Los resultados de estos experimentos se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Actividad in vitro de los péptidos dimerizados a través de un unico enlace disulfuro entre residuos

N.° de
comp.

293

207

299

300

302

304

305

307

de cisteina
CEso % de N.° de
Secuencia (nM) (n | actividad a cc;m
= 3) 1 uM p-
Hy-D1HFPCIIF-NH,
(SEQIDNO:28) | 133 92 311
Hy-DTHFPCIF-NH;
(SEQID NO: 316) | ~1HM 52 312
Hy-DTHFPCIKFF-NH; | >300 o a14
(SEQIDNO:320) | nM
Hy-LTHFPCIIF-NH, | >300
(SEQIDNO:322) | nM 64 315
Hy-ETHFPCIIF-NH, | >300
(SEQIDNO:323) | nM " 316
Hy-DTKFPCIIF-NH2
(SEQID NO: 325) | ~1HM 60 317
Hy-DTHFPCIIK-NH,
(SEQIDNO:327) | ~1HM 55 318
Hy-DTHFPCIIR-NH;
(SEQ ID NO: 328) | ~1HM 62 319
Hy-DTHFPCIVF-NH, | >300 - 220

(SEQ ID NO: 330) nM

59

Secuencia

(Hy-DTHFPCIIF-NH,),
(SEQ ID NO: 338)

(Hy-DTHFPCI_F-NH,),
(SEQ ID NO: 339)

(Hy-DTHFPCIKFF-
NH:), (SEQ ID NO:
341)

(Hy-LTHFPCIIF-NH,),
(SEQ ID NO: 342)

(Hy-ETHFPCIIF-NH_),
(SEQ ID NO: 343)

(Hy-DTKFPCIIF-NHy),
(SEQ ID NO: 344)

(Hy-DTHFPCIIK-NH,),
(SEQ ID NO: 345)

(Hy-DTHFPCIIR-NH,),
(SEQ ID NO: 346)

(Hy-DTHFPCIVF-NH,),
(SEQ ID NO: 347)

CEso % de
(nM) (n | actividad a

=3) 1 uM

35 96
>300

oM 51
130 100

35 97
63 100
137 87
>300

nM 49
268 79
50 93
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N.° de
comp.

308

309

310

288

291

Secuencia

Hy-DTHFPCILF-NH;
(SEQID NO: 331)

Hy-DTHFPCILK-NH;
(SEQ ID NO: 332)

Hy-DTHFPCIEK-NH,
(SEQ ID NO: 333)

Acido isovalérico-
DTHFPCIIF-NH,
(SEQ ID NO:311)

Acido isovalérico-
DTHFPCIKF-NH,
(SEQ ID NO:314)

ES 2901704 T3

CEso % de N.° de CEso % de
(nM) (n | actividad a cc;m Secuencia (nM) (n | actividad a
= 3) 1 uM P- = 3) 1 uM
>300 (Hy-DTHFPCILF-NH,),
nM 89 321 (SEQ ID NO: 348) 83 94
>300 (Hy-DTHFPCILK-NHz)2 | >300
nM 55 32217 (sEQ ID NO: 349) nM a7
Hy-DTHFPCIEK-NH
>1uM 0 323 |{ )(/SEQ ID NO: 350)2)2 >1uM 0
(Aoido isovalérico-
16 100 325 DTHFPCIIF-NH,), 4 100
(SEQ ID NO:351)
(Acido isovalérico-
7 100 326 DTHFPCIKF-NH,), 3 100

(SEQ D NO:352)

También se determinaron los valores de CEsp para los dimeros peptidicos que tienen las secuencias mostradas en la
tabla 10. La actividad de los dimeros peptidicos dimerizados solo a través de un enlace disulfuro entre los dos
mondmeros peptidicos se comparo con la actividad de los dimeros peptidicos de los mismos mondmeros dimerizados
tanto a través del enlace disulfuro como mediante un resto enlazador de DIG. Ademas, se examinod la actividad de los
dimeros peptidicos dimerizados mediante un resto enlazador de DIG acoplado al extremo aminoterminal de los
monomeros, al extremo carboxiterminal de los mondmeros o a diferentes residuos internos de lisina. Los resultados
de estos experimentos se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Posicion del dimero explorada (DIG como enlazador representativo explorado)

N.° de comp.

327 (SEQ ID NO: 353)

328 (SEQ ID NO: 354)

329 (SEQ ID NO: 355)

340 (SEQ ID NO: 356)

326 (SEQ ID NO: 357)

Secuencia
(DTHFPCIKF-NH>)2

Hy-Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH,

s
Hy-Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH,

DIG-(DTHFPCIKF-NH;), DIG a través del extremo aminico
Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH

07§
S
¢ |
2 ¢
Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH,

(Acido isovalérico-DTKFPCIRF-NHz),

[}
>_)‘~Asp-Thr—Ly 8-Phe-Pro-Cys-Ile-Arg-Phe-NH ,
S

S

o

0,
-Asp-Thr-Lys-Phe-Pro-Cys-Ile-Arg-Phe-NH ,

(Acido isovalérico-DTKFPCIRF-NH,), DIG a través de K3

0,
Asp-Thr-Lys-Phe-Pro-Cys-Ile-Arg-Phe-NH

“J Ls
|
~ o

-Asp-Thr-Lys-Phe-Pro-Cys-Ile-Arg-Phe-NH ;

o

J o

o

0
k=

(Acido isovalérico-DTHFPCIKF-NH,),

60

CE50 (nM)

(n>3) 193

>1000

212
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N.° de comp. Secuencia CEso (nM)

o]
>_)LAsp-'rhr-His-Phe-Pm-Cys-ne-Lys-Phe-NH 2

L

T
S

)\o)—Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH2

(Acido isovalérico-DTHFPCIKF-NH,), DIG a través de K8

>_/0“—Asp-Thr—His-Phe-Pra-Cys-Ile-Lys-Phe-NHz
H
342 (SEQ ID NO: 358) LT ”<°=° 10
: {
[ v
)\O)—Asp-Thr-His-Phe-Pro-Cys-Ile-Lys-Phe-NH 2

(Acido isovalérico-DTHFPCIRK-NH,)2
>_3“—Asp-Th:-His-Phe-Pm-Cys-Ile-Arg-Lys-NHz
343 (SEQ ID NO: 359) Ls 11
L
)\‘}Asp.m.ms.pha.pm-cg-.-ne.Arg-Lys.NHz
(Acido isovalérico-DTHFPCIRK-NH,), DIG a través de K9

>j—Asp—Thr—His—Phe—ProCyu—Ile—ArgrLys—NH 2

344 (SEQ ID NO: 360) LT e

o

: fo
)\O)ﬂ’xspr'ﬂutHiurPherl’er[s—He—Arg—Ly/stgzxH

(Acido isovalérico-DTHFPCIKFK-NH>),

o 45

Q
)_}—Asp-Thx\-Hls-Phe-Pw-Cys-lle-Lys-Phe-LysNH2

345 (SEQ ID NO: 361) . 8

|
)\‘:)—Asp-Thr—His—Phe-Pru-Cys-Ile-Lys-Phe-LysNHz
(Acido isovalérico-DTHFPCIKFK-NH,), DIG a través de K10

>_)0\—Asp-Thr—His-Phe-Pm-Cys-Ile-Lys-Ph e-LysNH 5
346 (SEQ ID NO: 362) LT y
rs /_ﬂuxc—o

)\")—Asp-T}u-H1s-Phe-Pm-Cys-ne-Lys-Phe-LysNH .

H
N

° 15

Se determinaron los valores de CEsy para dimeros peptidicos que comprenden diferentes restos
enlazadores y en comparacion con el enlace mediante un puente disulfuro entre los dos monémeros
peptidicos.

Se determinaron los valores de CEsp para dimeros peptidicos que comprenden diferentes restos enlazadores y en
comparacion con el enlace mediante un puente disulfuro entre los dos mondémeros peptidicos, que incluyen los
dimeros peptidicos mostrados en la tabla 14. Cuando no se indica un resto enlazador en particular, el dimero peptidico
se dimeriz6 mediante un puente disulfuro entre los residuos de cisteina presentes en cada uno de los monémeros
peptidicos del dimero peptidico. En la tabla 14 se muestran los resultados de este experimento y en la figura 7 se
muestran diversos tipos de enlazadores de forma esquematica.
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Tabla 14. Dimerizacion utilizando diversos enlazadores en diferentes posiciones
Diluciones logaritmicas CEsg

N.° de comp. Secuencia ("M) (n > 3)

327 (Hy-DTHFPCIKF-NH_2)2 (SEQ ID NO: 353) 193

348 (Hy-DTHFPCIKF-NH2)-[IDA-(P-Ala)] (SEQ ID NO: 363) 18

326 (Acido isovalérico-DTHFPCIKF-NH,), (SEQ ID NO: 357) 6

349 (Acido isovalérico-DTHFPCIKNF(SII\JSH(QZ-[IDA—(B-AIa)-PaIm] (SEQID 5

1 364)
345 (Acido isovalérico-DTHFPCIKFK-NH,), (SEQ ID NO: 361) 8
346 (Acido isovalérico-DTHFPCIKFK-NH,),-[DIG] DIG a través de K10 15
(SEQ ID NO: 362)

327 (Hy-DTHFPCIKF-NH2)2 (SEQ ID NO: 353) 193

351 [PEG25]-(DTHFPCIKF-NH2)2 (SEQ ID NO: 366) >1000
Fn IIa T:Z\’bla]l 14, los corchetes indican un enlazador y cualquier conjugado de enlazador (si esta presente), por ejemplo,
enlazador].

Se determinaron los valores de CEsp para los dimeros peptidicos dimerizados mediante un enlazador de glicol fijado
a los residuos ey de lisina en las cadenas peptidicas en comparacion con los monémeros peptidicos. Como se muestra

5 en la tabla 15, los dimeros peptidicos tenian CEsg inferiores a sus mondmeros peptidicos correspondientes. En este
caso, el enlace disulfuro existe intramolecularmente en cada resto peptidico (por ejemplo, el compuesto n.° 2 y el
compuesto n.° 3) antes de la dimerizacion con DIG mediante la acilacion del Ne de la lisina.

Tabla 15. Dimerizacion a través de un enlazador de glicol fijado al enx de la lisina en la cadena peptidica
Diluciones logaritmicas

Comp. N.° de secuencia CEso (M) (n > 3)
3 Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 30) 15
352 | (Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVCK-NH,),-[DIG] (SEQ ID NO: 367) 5
2 Acido isovalérico-DTHFPICIFGPRSKGWVC-NH, (SEQ ID NO: 29) 4,1
353 (Acido isovalérico-DTHFPICIFGPRSKGWVC-NH,)-[DIG] (SEQ ID NO: 368) 2,2

10
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Listado de secuencias

<110> Protagonist Therapeutics, Inc.

<120> ANALOGOS DE HEPCIDINA Y USOS DE LOS MISMOS

<130> PRTH-001/01WO 321085-2001

<150> US 61/800,048
<151> 15/03/2013

<150> US 61/800,284
<151> 15/03/2013

<160> 375

<170> PatentIn versiéon 3.5
<210> 1

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-

homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o

ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-
diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)
<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<400> 1
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10
<210> 2
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Asp, Glu, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = lle, Cys o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Leu o Val
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<400> 2
Xaa Thr His Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Xaa
1 5 10
<210> 3
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Asp, Glu, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 3
Xaa Thr His Xaa Xaa Cys Ile Xaa Phe Xaa
1 5 10
<210>4
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Asp, Glu o acido iminodiacético

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle Lys o Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = ausente

<400> 4

Xaa Thr His Phe Xaa Cys Ile Xaa Phe Xaa

1

<210>5

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)
<223> Xaa = Pro, Ala, Cys, Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Trp, Lys, Gly, Ala lle, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> Xaa = Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)
<223> Xaa = Cys, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Met, Lys, Arg, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Arg, Met, Cys, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (12)..(12)
<223> Xaa = Arg, Lys, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13)..(13)
<223> Xaa = Arg, Cys, Lys, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)
<223> Xaa = Thr, Arg o ausente

<400> 5
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Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 6

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)
<223> Xaa = Pro, Ala o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Arg, Ala, Lys o Trp

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Ser, Gly o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa =Gly, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Trp, Ala 0 ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = Val, Thr, Lys, Ala, Glu o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 6
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Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1

<210>7

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Gly, Pro o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)
<223> Xaa = Pro o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa =Val o Thr

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 7

5

10

Xaa Xaa Xaa Ser Lys Gly Trp Xaa Cys Xaa

1

<210> 8

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Val, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Gly, Pro o ausente

5
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = His, Trp o Tyr

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Ser, Gly o Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = lle, Gly o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = Gly, Met o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Tyr o Cys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)
<223> Xaa = Arg, Lys, Met o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (12)..(12)
<223> Xaa = Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13)..(13)
<223> Xaa = Cys o Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)
<223> Xaa = Cys, Lys, Pro, Arg, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)
<223> Xaa = Arg, Thr o ausente

<400> 8

Xaa Cys Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5
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<210>9

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Ser o Pro;

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa =lle o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (12)..(12)
<223> Xaa = Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13)..(13)
<223> Xaa = Cys o Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)
<223> Xaa = Cys, Arg, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)
<223> Xaa = Arg o ausente

<400> 9

Val Cys Xaa His Arg Xaa Xaa Xaa Cys Tyr Arg Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 10

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Gly, Glu, Val o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle 0 Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = Val, Thr, Asp, Glu o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 10

Xaa Pro Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1

<210> 11

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa =Gluo Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

5
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<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle 0 Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = Val, o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 11

Xaa Pro Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1

<210> 12

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2901704 T3

5

<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-

homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o

ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-

diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)

<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(12)..(12)
<223> Xaa = Pro, Ala, Cys, Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13)..(13)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14)..(14)
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<223> Xaa = Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15)..(15)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (16)..(16)
<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (17)..(17)
<223> Xaa = Trp, Lys, Gly, Ala lle, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (18)..(18)

<223> Xaa = Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(19)..(19)
<223> Xaa = Cys, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (20)..(20)
<223> Xaa = Met, Lys, Arg, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (21)..(21)
<223> Xaa = Arg, Met, Cys, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (22)..(22)
<223> Xaa = Arg, Lys, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (23)..(23)
<223> Xaa = Arg, Cys, Lys, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (24)..(24)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (25)..(25)
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<223> Xaa = Thr, Arg o ausente

<400> 12
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25
<210> 13
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-
homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)
<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o
ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-
diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)
<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<400> 13
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10
<210> 14
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)
<223> Xaa = Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = lle, Cys o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Leu o Val

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
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<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 14
Xaa Thr H
1

<210> 15

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2901704 T3

is Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Xaa

5

<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10)..(10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 15

Xaa Thr His Xaa Xaa Cys Ile Xaa Phe Xaa

1

<210> 16

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o ausente
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)
<223> Xaa = Pro, Ala, Cys, Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)
<223> Xaa = Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)
<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Trp, Lys, Gly, Ala lle, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8)..(8)

<223> Xaa = Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9)..(9)
<223> Xaa = Cys, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Met, Lys, Arg, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11) .. (11)
<223> Xaa = Arg, Met, Cys, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (12) .. (12)
<223> Xaa = Arg, Lys, Ala o ausente
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13) .. (13)
<223> Xaa = Arg, Cys, Lys, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14) .. (14)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15) .. (15)
<223> Xaa = Thr, Arg o ausente

<400> 16

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 17

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Gly, Ala, Lys, Pro o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)
<223> Xaa = Pro, Ala o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = Arg, Ala, Lys o Trp

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4).. (4)
<223> Xaa = Ser, Gly o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
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<223> Xaa = Gly, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa = Trp o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = Val, Thr, Lys, Ala o Glu

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 17

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1

<210> 18

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2901704 T3

5

<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Gly, Pro o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2) .. (2)
<223> Xaa = Pro o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa =Val o Thr

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 18
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Xaa Xaa Xaa Ser Lys Gly Trp Xaa Cys Xaa

1

<210> 19

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Val, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(3)..(3)
<223> Xaa = Gly, Pro o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = His, Trp o Tyr

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = Ser, Gly o Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(7) .. (7)
<223> Xaa = lle, Gly o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = Gly, Met o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Tyr o Cys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11) .. (11)
<223> Xaa = Arg, Lys, Met o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(12) .. (12)
<223> Xaa = Arg o Ala

<220>

5
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<221> MISC_FEATURE

<222>(13) .. (13)
<223> Xaa = Cys o Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14) .. (14)
<223> Xaa = Cys, Lys, Pro, Arg, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15) .. (15)
<223> Xaa = Arg, Thr o ausente

<400> 19

Xaa Cys Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 20

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(3) .. (3)
<223> Xaa = Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = Ser o Pro;

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa =lle o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(12) .. (12)
<223> Xaa = Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(13) .. (13)
<223> Xaa = Cys o Val o ausente
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<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (14) .. (14)
<223> Xaa = Cys, Arg, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15) .. (15)
<223> Xaa = Arg o ausente

<400> 20
Val Cys Xaa His Arg Xaa Xaa Xaa Cys Tyr Arg Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15
<210> 21
<211> 25
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-
homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)
<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o
ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (7). (7)

<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)

<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-

diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (9).. (9)

<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = Gly, Cys, Ala, Phe, Pro, Glu, Lys, D-Pro, Val, Ser o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(12) .. (12)
<223> Xaa = Pro, Ala, Cys, Gly o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13) .. (13)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Gly, His, Ala, Trp o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(14) .. (14)
<223> Xaa = Ser, Arg, Gly, Trp, Ala, His, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15) .. (15)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (16) .. (16)

<223> Xaa = Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (17) .. (17)
<223> Xaa = Trp, Lys, Gly, Ala lle, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222>(18) .. (18)
<223> Xaa = Val, Thr, Gly, Cys, Met, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp, Arg o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(19) .. (19)
<223> Xaa = Cys, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (20) .. (20)
<223> Xaa = Met, Lys, Arg, Tyr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (21) .. (21)
<223> Xaa = Arg, Met, Cys, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (22) .. (22)
<223> Xaa = Arg, Lys, Ala o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (23) .. (23)
<223> Xaa = Arg, Cys, Lys, Val o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (24) .. (24)
<223> Xaa = Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (25) .. (25)
<223> Xaa = Thr, Arg o ausente

<400> 21
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25
<210> 22
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-
homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)
<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o
ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-
diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(9) .. (9)
<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<400> 22

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 23
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<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1) .. (1)

<223> Xaa = Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = lle, Cys o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Leu o Val

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<400> 23

Xaa Thr His Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Xaa

1

<210> 24

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1) .. (1)

5
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<223> Xaa = Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = Phe o (beta,beta-difenilalanina)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Pro o beta-homoprolina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(10) .. (10)
<223> Xaa = Lys o ausente

<400> 24

Xaa Thr His Xaa Xaa Cys Ile Xaa Phe Xaa

1

<210> 25

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Gly, Ala, Pro, Lys o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)
<223> Xaa = Pro, Ala o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = Arg, Lys, Alao Trp

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4).. (4)
<223> Xaa = Ser, Gly o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = Gly, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa = Trp, Ala 0 ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = Val, Thr, Ala, Glu, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 25

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

1

<210> 26

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Xaa = Gly, Pro o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2) .. (2)
<223> Xaa = Pro o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = Arg o Lys

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa =Val o Thr

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 26
Xaa Xaa Xaa Ser Lys Gly Trp Xaa Cys Xaa
1 5 10
<210> 27
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1) .. (1)
<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Gly Thr, Tyr, Leu, D-Asp, acido iminodiacético, acido piroglutamico, acido beta-
homoaspartico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)
<223> Xaa = Thr, Ala, Arg, D-Thr, acido alfa-aminoisobutirico o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Xaa = His, Lys, Ala o D-His

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa = Phe, Ala, D-Phe, beta,beta-difenilalanina o beta-homofenilalanina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa = Pro, Glu, Ser, Gly, Arg, Lys, Val, Ala, D-Pro, beta-homoprolina, acido 4-aminobutirico, sarcosina o
ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (6) .. (6)
<223> Xaa = lle, Cys, Arg, Leu, Lys, His, Glu, D-lle, D-Arg, D-Cys, Val, Ser o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (7)..(7)
<223> Xaa = Cys, lle, Ala, Leu, Val, Ser, Phe, D-lle, D-Cys o (acido 2,3-diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa = lle, Lys, Arg, Ala, GIn, Phe, Glu, Asp, Tyr, Ser, Leu, Val, D-lle, D-Lys, D-Arg o (acido 2,3-
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diaminopropanoico)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(9) .. (9)
<223> Xaa = Phe, Ala, lle, Tyr, Lys, Arg, beta-homoprolina o D-Phe

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (10) .. (10)
<223> Xaa = Lys, Phe o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(11) .. (11)
<223> Xaa = Gly, Ala, Pro, Lys o D-Pro

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(12) .. (12)
<223> Xaa = Pro, Ala o Gly

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (13) .. (13)
<223> Xaa = Arg, Lys, Alao Trp

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(14) .. (14)
<223> Xaa = Ser, Gly o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (15) .. (15)
<223> Xaa = Lys, Met, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (16) .. (16)
<223> Xaa = Gly, Arg o Ala

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (17) .. (17)
<223> Xaa = Trp, Ala 0 ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (18) .. (18)
<223> Xaa = Val, Thr, Ala, Glu, Lys o ausente

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (20) .. (20)
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<223> Xaa = Met, Lys o ausente

<400> 27
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15
Xaa Xaa Cys Xaa

20

<210> 28

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 28

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 29

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 29
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 30

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 30
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 31

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 31
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

1 5 10 15
Val Cys

<210> 32

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa es beta,beta-difenilalanina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<400> 32
Xaa Thr His Xaa Xaa Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 33

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 33
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 34

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 34
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Thr Cys Lys

<210> 35

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1) .. (1)

<220>
<221> MOD_RES

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa es beta,beta-difenilalanina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<400> 35
Xaa Thr His Xaa Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 36

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 36
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 37

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 37
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Gln Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 38

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 38
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 39

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 39
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Gly His Arg Ser Ile
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 40

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 40
Ala Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys
1 5 10 15
Gly Cys Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 41

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 41
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Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15

Cys Tyr Arg Ala Cys

20

<210> 42

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 42
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 43

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 43
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ala Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 44

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 44
Ala Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys
1 5 10 15
Gly Cys Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 45

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 45

97



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2901704 T3

Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 46

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 46
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 47

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 47
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 48

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 48
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 49

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 49
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Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Ala Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 50
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 50
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met His
20
<210> 51
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 51
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Gln Phe
1 5
<210> 52
<211>23
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 52
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Gly His Arg Ser Lys
1 5 10 15
Gly Cys Tyr Arg Arg Cys Arg
20
<210> 53
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 53
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Asp Thr His Phe Ala Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 54

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 54
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Met

20

<210> 55

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 55
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ala Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 56

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 56
Asp Thr His Phe Pro Ala Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 57

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 57
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Val Cys His Arg Pro Lys Gly
1 5 10 15

Cys Tyr Arg Arg Val Cys Arg

20

<210> 58

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 58
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Ala Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 59

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 59
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Gly His Arg Gly Lys
1 5 10 15
Gly Cys Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 60

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 60
Ala Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 61

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 61
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Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Ala Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 62

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 62
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15

Cys Tyr Ala Arg Cys
20

<210> 63

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 63
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 64

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 64
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Ala Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 65

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 65
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Asp Thr His Ala Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 66

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 66
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Cys

20

<210> 67

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido piroglutamico

<400> 67
Xaa Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Cys Arg
20
<210> 68
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 68
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met
<210> 69
<211> 24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 69
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Gly His Arg Ser Lys
1 5 10 15
Gly Cys Tyr Met Arg Cys Lys Thr

20

<210>70

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 70
Asp Ala His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 71

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 71
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Tyr Arg Gly Ile Cys
1 5 10 15
Tyr Arg Arg Cys Arg

20

<210> 72

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 72
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210>73

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido beta-homoaspartico

<400> 73
Xaa Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 74

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 74
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Ala Cys Met

<210>75

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa es beta,beta-difenilalanina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(9) .. (9)
<223> Xaa es beta-homofenilalanina

<400> 75
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Xaa Thr His Xaa Xaa Arg Cys Arg Xaa Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 76

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 76

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Arg Phe
1 5

<210> 77

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 77
Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val

1 5 10 15

Cys Met

<210> 78

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 78

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ala Phe
1 5

<210> 79

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 79

Asp Ala His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 80

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 80
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys His Arg Pro Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Cys Pro
20
<210> 81
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 81
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met
<210> 82
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 82
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Lys
1 5 10
<210> 83
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 83
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe Phe
1 5
<210> 84
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 84
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Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Lys Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 85

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 85
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Lys Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 86

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 86
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Cys Pro Trp Gly Met Cys Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 87

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 87
Asp Thr Ala Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 88

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 88
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Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Val Cys Tyr Arg Gly Ile Cys
1 5 10 15

Tyr Met Arg Cys Lys Thr

20

<210> 89

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 89
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Ala
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 90

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 90
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Ala Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 91

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 91
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ala Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 92

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 92
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Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Ala Met

<210> 93

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 93
Asp Thr His Phe Pro Cys Arg Arg Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 94

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<220>
<221> MOD_RES

<222>(9) .. (9)
<223> Xaa es beta-homofenilalanina

<400> 94

Xaa Thr His Phe Xaa Cys Arg Arg Xaa Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys
<210> 95
<400> 95
000
<210> 96
<211> 22

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 96
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15

Cys Tyr Trp Ala Val Cys
20

<210> 97

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 97
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Trp Ala Val Cys Phe

20

<210> 98

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 98
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Val Cys His Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Trp Ala Val Cys Phe Trp

20

<210> 99

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 99
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 100

<400> 100

000

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2901704 T3

<210> 101

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa es beta,beta-difenilalanina

<400> 101
Asp Thr His Xaa Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 102

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<400> 102
Asp Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 103

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 103
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Arg Cys Lys

<210> 104

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 104
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Arg Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 105

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 105
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Arg Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Arg Cys Lys

<210> 106

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 106
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 107

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 107
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Val
1 5 10 15
Cys Lys

<210> 108

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 108
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Tyr Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 109

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 109
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 110

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 110
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ala Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 111

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 111
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 112

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 112
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 113

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 113
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 114

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 114
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Lys Cys Lys

<210> 115

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 115
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Lys Cys Lys

<210> 116

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 116
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Asp Thr His Phe Pro Cys Leu Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 117

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 117
Asp Thr His Phe Pro Cys Val Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 118

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 118
Asp Thr His Phe Pro Cys Ser Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 119

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 119
Asp Thr His Phe Pro Cys Gln Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 120

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 120
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Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val

1 5 10 15
Cys Lys

<210> 121

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 121
Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val
1 5 10 15
Cys Lys

<210> 122

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 122
His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 123

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 123
His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 124

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 124
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ser Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 125

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 125
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 126

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 126
Glu Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Lys

20

<210> 127

<400> 127

000

<210> 128

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 128
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 129

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 129
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Ser Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 130

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 130
Asp Thr His Phe Ser Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 131

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 131
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 132

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 132
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 133

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
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<221> MOD_RES

<222>(1).. (1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<400> 133
Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 134
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 134
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 135
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 135
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 136
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 136
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Cys Lys
<210> 137
<211>17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<400> 137
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Val
1 5 10 15
Cys

<210> 138

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 138
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 139

<400> 139

000

<210> 140

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa es acido 2,3 diaminopropanoico

<400> 140
Asp Thr His Phe Pro Cys Xaa Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Asp Cys Lys

<210> 141

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa es acido 2,3 diaminopropanoico
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Xaa Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 141
1 5
Asp Cys Lys

<210> 142

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (7) .. (7)
<223> Xaa es acido 2,3 diaminopropanoico

Asp Thr His Phe Pro Cys Xaa Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 142
1 5
Glu Cys Lys

<210> 143

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (8) .. (8)
<223> Xaa es acido 2,3 diaminopropanoico

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Xaa Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 143
1 5
Glu Cys Lys

<210> 144

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 144

ES 2901704 T3
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Glu Cys Lys

<210> 145

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 145
Asp Thr His Phe Gly Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 146

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 146
Asp Thr His Phe Gly Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 147

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 147
Asp Thr His Phe Arg Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 148

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 148
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Asp Thr His Phe Arg Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

1

Val Cys Lys

<210> 149

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es sarcosina

Asp Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 149
1
Val Cys Lys
<210> 150
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es sarcosina

Asp Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 150
1
Val Cys Lys
<210> 151
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-alanina

<400> 151

5

5

5

ES 2901704 T3

124

10

10

10

15

15

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2901704 T3

Asp Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp

1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 152

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5) .. (5)
<223> Xaa es beta-alanina

<400> 152
Asp Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 153
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 153
Asp Thr His Phe Lys Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 154
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 154
Asp Thr His Phe Lys Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 155
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<400> 155
Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val
1 5 10 15
Cys Met

<210> 156

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 156
His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Met

<210> 157

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 157
His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Met

<210> 158

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 158
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ser Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 159

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 159
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Met

<210> 160

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 160
Glu Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Met

20

<210> 161

<400> 161

000

<210> 162

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 162
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Met

<210> 163

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 163
Asp Thr His Phe Lys Cys Ile Glu Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 164

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 164
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Ala Cys Lys
<210> 165
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 165
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 166
<211> 22
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 166
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys Lys Lys Lys
20
<210> 167
<211> 22
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 167
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys Lys Lys Lys
20
<210> 168
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<400> 168
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys Lys
20
<210> 169
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 169
Asp Thr Ala Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 170
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 170
Asp Thr Lys Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 171
<211>23
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 171
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Val Cys His Arg Pro Lys Gly
1 5 10 15
Cys Tyr Arg Arg Val Cys Arg
20
<210> 172
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<400> 172
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 173

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 173
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 174

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 174
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 175

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 175
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 176

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 176
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 177

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 177
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Thr Cys Lys

<210> 178

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 178
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Thr Cys Lys

<210> 179

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 179
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 180

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 180
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 181

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 181
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 182

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 182
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 183

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 183
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 184

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 184
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 185

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 185
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 186

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 186
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 187

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 187
Val Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Lys

20

<210> 188

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 188
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Leu Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15

Trp Val Cys Lys

20

<210> 189

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 189
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 190

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 190
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 191

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 191
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 192

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 192
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 193

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 193
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 194

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 194
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Lys Cys Lys

<210> 195

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 195
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys Lys

<210> 196

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 196
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Asp Thr His Phe Pro Cys Arg Arg Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 197

<400> 197

000

<210> 198

<400> 198

000

<210> 199

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 199
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 200

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 200
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 201

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 201
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 202
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<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 202
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 203

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 203
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 204

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 204
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 205

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 205
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Thr Cys Lys

<210> 206

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2901704 T3

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 206
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Cys Lys
<210> 207
<211>17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 207
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys
<210> 208
<211> 16
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 208
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys Lys
1 5 10 15
<210> 209
<211>17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 209
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp Cys
1 5 10 15
Lys
<210> 210
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 210
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Cys Lys
1 5 10 15

<210> 211

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 211

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Cys Lys
1 5 10 15

<210> 212

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 212

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Cys Lys
1 5 10

<210> 213

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 213

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Cys Lys
1 5 10

<210> 214

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 214

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Cys Lys
1 5 10

<210> 215
<211> 11

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 215
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Cys Lys

1 5 10
<210> 216
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 216
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Cys
1 5 10
<210> 217
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 217
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 218
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 218
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Ala Pro Arg Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Lys
20
<210> 219
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 219
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ala Ser Lys Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Lys
20
<210> 220
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<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 220
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Ala Gly
1 5 10 15
Trp Val Cys Lys

20

<210> 221

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 221
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

vVal Cys Lys Ala
20

<210> 222

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 222
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 223

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 223
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 224

<211>19

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 224
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 225

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 225
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 226

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 226
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 227

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 227
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 228

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

142



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2901704 T3

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 228
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 229
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 229
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 230
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 230
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 231
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 231
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys
<210> 232
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 232
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 233

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 233
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 234

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 234
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 235

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 235
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 236

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 236
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 237

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 237
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Lys Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 238

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 238
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 239

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 239
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 240

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 240
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Val Cys Lys

<210> 241

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 241
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 242

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 242
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15

Lys

<210> 243

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 243
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Lys Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 244

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 244
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys

1 5 10 15
Lys

<210> 245

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 245
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Lys Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 246

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 246
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 247

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 247
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys Lys

<210> 248

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 248
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys

1 5 10 15
Lys

<210> 249

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 249
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15

Lys

<210> 250

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 250
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Lys Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 251

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 251
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 252

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 252
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Lys Cys

1 5 10 15
Lys

<210> 253

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 253
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys Lys

<210> 254

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 254
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys Lys

<210> 255

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 255
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 256

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 256

Ala Ala His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
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Val Cys Lys

<210> 257

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 257
Ala Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 258

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 258
Asp Ala His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 259

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 259
Asp Thr His Ala Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 260

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 260
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Ala Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 261
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<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 261
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 262

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 262
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys Lys

<210> 263

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 263
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15

Glu Cys

<210> 264

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 264
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys Lys

<210> 265

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 265
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Lys Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys Lys

<210> 266

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 266
Asp Thr His Ala Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys Lys

<210> 267

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<400> 267
Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Lys Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 268

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 268
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Glu Cys

<210> 269

<211>19
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 269
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 270

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 270
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 271

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 271
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 272

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 272
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 273

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 273
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 274

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 274
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 275

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 275
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 276

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 276
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 277

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 277
1 5
Val Cys Lys

<210> 278

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 278
1 5
Val Cys Lys

<210> 279

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 279
1 5
Val Cys Lys

<210> 280

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

ES 2901704 T3
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<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 280
1 5
Val Cys Lys

<210> 281

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 281
1 5
Val Cys Lys

<210> 282

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp

<400> 282
1 5
Val Cys Lys

<210> 283

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

ES 2901704 T3
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<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<400> 283
Xaa Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys Lys

<210> 284

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 284
His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 285

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 285
His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Gly Trp Val Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 286

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 286
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro His Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 287

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 287
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile His Phe Glu Pro His Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
<210> 288
<211>17
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 288
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro His Ser Lys Gly Cys
1 5 10 15
Lys
<210> 289
<211> 16
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 289
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Glu Lys Glu Cys
1 5 10 15
<210> 290
<211> 16
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 290
Asp Thr Ala Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Glu Cys
1 5 10 15
<210> 291
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 291
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Cys Lys
1 5 10
<210> 292
<211>15
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 292

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Phe Ala Ala Gly Ile Cys Ile

1 5 10

<210> 293

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 293

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Phe Ala Ala Ile Cys Ile

1 5 10

<210> 294

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 294

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Phe Ala Ile Cys Ile
1 5 10

<210> 295

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 295

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Phe Ile Cys Ile
1 5 10

<210> 296

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 296

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Ile Cys Ile
1 5 10

<210> 297

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 297

Asp Thr His Phe Pro Ile Ala Ile Cys Ile

1

<210> 298

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 298

Asp Thr His Phe Pro Ile Ile Cys Ile

1

<210> 299

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 299

Asp Thr His Ile Cys Ile Ala Ile Phe

1

<210> 300

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 300

Asp Thr His Cys Pro Ile Ala Ile Phe

1

<210> 301

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 301

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Ala

1

<210> 302

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2901704 T3
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<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 302

Asp Thr His Phe Pro Cys Ala Ile Phe

1

<210> 303

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 303

Asp Thr His Phe Ala Cys Ile Ile Phe

1

<210> 304

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 304

Asp Thr His Phe Ala Cys Ile Ile Phe

1

<210> 305

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 305

Asp Thr His Ala Pro Cys Ile Ile Phe

1

<210> 306

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 306

Asp Thr Ala Phe Pro Cys Ile Ile Phe

1

<210> 307

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2901704 T3
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<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 307

Ala Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe

1

<210> 308

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> Xaa es acido iminodiacético

<220>
<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)
<223> Xaa es beta-homoprolina

<400> 308

Xaa Thr His Phe Xaa Cys Ile Ile Phe

1
<210> 309
<400> 309
000
<210> 310
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 310

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Phe

1

<210> 311

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 311

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe

1

<210> 312
<211>9
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 312

Asp Thr His Phe Pro Ala Ile Ile Phe

1

<210> 313

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 313

Asp Thr His Phe Pro Ser Ile Ile Phe

1

<210> 314

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 314

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1
<210> 315
<400> 315
000
<210> 316
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 316

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe

<210> 317

<400> 317

000

<210> 318

<400> 318

1
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000
<210> 319
<400> 319
000

<210> 320

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 320

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Phe
1 5 10

<210> 321

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 321

Tyr Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 322

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 322

Leu Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 323

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 323

Glu Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 324

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 324

Asp Arg His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 325

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 325

Asp Thr Lys Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 326

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 326

Asp Thr His Phe Glu Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 327
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 327

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Lys

1 5

<210> 328

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 328

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Arg
1 5

<210> 329
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo peptidico de hepcidina
<400> 329

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Phe
1 5

<210> 330

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 330

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Val Phe
1 5

<210> 331

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 331

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Leu Phe
1 5

<210> 332

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 332

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Leu Lys
1 5

<210> 333

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 333

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Lys
1 5

<210> 334

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo peptidico de hepcidina
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<400> 334
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Ala Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Met Cys
<210> 335
<211> 25
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 335
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Cys Cys Gly Cys Cys His Arg
1 5 10 15
Ser Lys Cys Gly Met Cys Cys Lys Thr
20 25
<210> 336
<211>9
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 336
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe
1 5
<210> 337
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Retroinverso de péptido de minihepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(9)
<223> Todos los aminoacidos son de la forma estereoisomérica D

<400> 337
Phe Ile Cys Ile Pro Phe His Thr Asp
1 5

<210> 338

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)
<223> Dimero enlazado a través de un enlace disulfuro

<400> 338
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Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 339

<211> 8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)
<400> 339
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Phe
1 5
<210> 340
<400> 340
000
<210> 341
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 341
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Phe
1 5 10
<210> 342
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)
<400> 342

Leu Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 343
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<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 343
Glu Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 344

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 344
Asp Thr Lys Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 345

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 345
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Lys
1 5

<210> 346

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)
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<400> 346
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Arg
1 5

<210> 347

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 347
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Val Phe
1 5

<210> 348

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 348
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Leu Phe
1 5

<210> 349

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 349
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Leu Lys
1 5

<210> 350

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas
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<220>
<221> DISULFURO

<222> (6)..(6)

<400> 350
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Glu Lys
1 5

<210> 351

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<400> 351
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe
1 5

<210> 352

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<400> 352
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe
1 5

<210> 353

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado a través de un unico enlace disulfuro entre cisteinas

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)
<400> 353

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe
1 5

<210> 354
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<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(1).. (1)
<223> Enlazador de dietilenglicol entre residuos de Asp

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)
<223> Enlace disulfuro entre residuos de Cys

<400> 354

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1

<210> 355

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)
<223> enlace disulfuro entre residuos de Cys

<400> 355

Asp Thr Lys Phe
1

<210> 356
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (3) .. (3)
<223> Enlazador de dietilenglicol

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)
<400> 356

Asp Thr Lys Phe
1

5

Pro Cys Ile Arg Phe

5

Pro Cys Ile Arg Phe

5
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<210> 357

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<400> 357

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1
<210> 358
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222> (8) .. (8)
<223> Enlazador de dietilenglicol

<400> 358

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1
<210> 359
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<400> 359

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Arg Lys

1

<210> 360

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2901704 T3

5

5

5
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<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(9) .. (9)
<223> Enlazador de dietilenglicol

<400> 360
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Arg Lys
1 5

<210> 361

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<400> 361
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys
1 5 10
<210> 362
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<220>
<221> DISULFURO

<222> (6) .. (6)

<220>
<221> MISC_FEATURE

<222>(10) .. (10)
<223> Enlazador de dietilenglicol

<400> 362
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys
1 5 10
<210> 363
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 363

<210> 364
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2901704 T3

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1

<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 364

<210> 365
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1

<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 365

<210> 366
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys

1

<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 366

<210> 367
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

5

10

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe

1

<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 367

<210> 368
<211> 18
<212> PRT

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Ile Phe Gly Pro Arg Ser Arg Gly Trp

1

Val Cys Lys

5

5

175

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2901704 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido dimerizado de hepcidina

<400> 368
Asp Thr His Phe Pro Ile Cys Ile Phe Gly Pro Arg Ser Lys Gly Trp
1 5 10 15
Val Cys

<210> 369

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido analogo de hepcidina

<400> 369
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Ser Lys Glu Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 370

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido analogo de hepcidina

<400> 370
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro His Ser Lys Glu Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 371

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo peptidico de hepcidina

<400> 371
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Lys Glu Pro His Ser Lys Glu Cys
1 5 10 15
Lys

<210> 372

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Péptido analogo de hepcidina

<400> 372
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Lys Pro His Ser Lys Glu Cys
1 5 10 15
Lys
<210> 373
<211>15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido analogo de hepcidina
<400> 373
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Glu Cys Lys
1 5 10 15
<210> 374
<211>15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido analogo de hepcidina
<400> 374
Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro His Glu Cys Lys
1 5 10 15
<210> 375
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido analogo de hepcidina

<400> 375

Asp Thr His Phe Pro Cys Ile Lys Phe Glu Pro Arg Cys Lys
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido que tiene la siguiente formula estructural |
R'-X-Y-R? (1) (SEQ ID NO: 12)
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

R' es hidrégeno, un alquilo C1-C6, un arilo C6-C12, un arilo C6-C12-alquilo C1-C6, un alcanoilo C1-C20 o pGlu;
R2 es -NH, u -OH;
X es una secuencia peptidica que tiene la férmula (Ic)

X1-Thr-His-X4-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Ic) (SEQ ID NO: 3)
donde:

X1 es Asp, Ida o esta ausente;

X4 es Phe o Dpa;

X5 es Pro;

X8 es lle, Lys, Glu, Phe, GIn o Arg; y

X10 es Lys o esta ausente;

e

Y esta ausente 0 Y es una secuencia peptidica que tiene la formula (lla)

Y1-Y2-Y3-Y4-Y5-Y6-Y7-Y8-Y9-Y10-Y11-Y12-Y13-Y14-Y 15 (lla) (SEQ ID NO: 5)
donde

Y1 es Gly, Glu, Lys, Ser o esta ausente;

Y2 es Pro, Ala, Cys, Gly o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y4 es Ser, Ala o esta ausente;

Y5 es Lys, Arg o esta ausente;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle, Arg, Ala, Pro, Val o esta ausente;

Y7 es Trp, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Tyr, Ala, Glu, Lys, Asp o esta ausente;

Y9 es Cys, Tyr o esta ausente;

Y10 es Met, Lys, Arg, Tyr o esta ausente;

Y11 es Arg, Met, Cys, Lys o esta ausente;

Y12 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;

Y13 es Arg, Cys, Lys, Val o esta ausente;

Y14 es Arg, Lys, Pro, Cys, Thr o esta ausente; e

Y15 es Thr, Arg o esta ausente,

- donde el péptido de formula (I) comprende dos o mas residuos de cisteina; opcionalmente donde el péptido esta
conjugado a uno o mas restos quimicos adicionales; y donde el péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo, tiene actividad de hepcidina.

2. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1, donde el péptido
comprende dos residuos de cisteina enlazados mediante un enlace disulfuro.

3. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, donde R’ es hidrégeno, acido isovalérico, acido isobutirico o acetilo.

4. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, donde el péptido esta conjugado a uno o mas restos quimicos adicionales, opcionalmente donde
el uno o mas restos quimicos adicionales son sustituyentes lipdfilos y/o restos poliméricos.

5. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, donde
X es una secuencia peptidica que tiene la férmula (Id)
X1-Thr-His-Phe-X5-Cys-lle-X8-Phe-X10 (Id) (SEQ ID NO: 4)
donde

X1 es Asp o Ilda;

X5 es Pro;

X8 es lle, Lys o Phe; y
X10 esta ausente.

6. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, donde
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Y es una secuencia peptidica que tiene la férmula (l1g)
Y1-Pro-Y3-Ser-Y5-Y6-Y7-Y8-Cys-Y10 (lig) (SEQ ID NO: 11)
donde:

Y1 es Glu o Lys;

Y3 es Arg o Lys;

Y5 es Arg o Lys;

Y6 es Gly, Ser, Lys, lle o Arg;
Y7 es Trp o esta ausente;

Y8 es Val o esta ausente; e
Y10 es Lys o esta ausente.

7. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1, donde:
X1 es Asp o IDA, X4 es Phe 0 X8 es Lys.

8. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1, donde:
X1 es Asp o IDA, X4 es Phe y X8 es Lys.

9. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacién 1, donde el péptido
comprende una secuencia expuesta en cualquiera de las SEQ ID NO: 204-207, 210-226, 237, 241-255, 261-265, 270-
276, 286, 288, 289, 369, 370 o 372-375.

10. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1, donde el
péptido comprende una de las secuencias o estructuras siguientes:

Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVCK-NH; (SEQ ID NO: 38);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 128);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWACK-NH; (SEQ ID NO: 164);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFEPRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 165);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSKGWVCKK-NH, (SEQ ID NO: 168);
Acido isovalérico-DTHFPCI-K(PEG8)-FGPRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 172);
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(PEG8)-PRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 173);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVC-K(PEG8)-NH, (SEQ ID NO: 201);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVC-K(PEG4)-NH; (SEQ ID NO: 202);
Acido isovalérico-DTHFPCIIFGPRSRGWVC-K(PEG2)-NH. (SEQ ID NO: 203);
Acido isovalérico-DTHFPCI-K(Palm)-FGPRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 183);
Acido isobutirico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH; (SEQ ID NO: 185);

Acido ciclohexanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH; (SEQ ID NO: 191);
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(Palm)-PRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 217);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGP-K(Palm)-SKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 219);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(Palm)-GWVCK-NH, (SEQ ID NO: 220);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-K(Palm)-NH: (SEQ ID NO: 221);

Acido isovalérico-DTHFPCI-K(PEG3-Palm)-FGPRSKGWVCK-NH; (SEQ ID NO: 222);
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(PEG3-Palm)-PRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 223);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGP-K(PEG3-Palm)-SKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 224);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRS-K(PEG3-Palm)-GWVCK-NH; (SEQ ID NO: 225);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-K(PEG3-Palm)-NH, (SEQ ID NO: 226);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFGPRSKGWVC-K(PEG8)-NH, (SEQ ID NO: 176);
Acido isovalérico-DTHFPCI-K(isoGlu-Palm)-FEPRSKGCK-NH; (SEQ ID NO: 241);
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(isoGlu-Palm)-PRSKGCK-NH; (SEQ ID NO: 242);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEP-K(isoGlu-Palm)-SKGCK-NH, (SEQ ID NO: 243);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPK(isoGlu-Palm)-SKGWECK-NH, (SEQ ID NO: 265);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRS-K(isoGlu-Palm)-GCK-NH; (SEQ ID NO: 244);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK-K(isoGlu-Palm)-CK-NH; (SEQ ID NO: 245);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGCK-K(isoGlu-Palm)-NH: (SEQ ID NO: 246);
Acido isovalérico-DTHFPCI-K(Dapa-Palm)-FEPRSKGCK-NH; (SEQ ID NO: 248);
Acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(Dapa-Palm)-PRSKGCK-NH; (SEQ ID NO: 249);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEP-K(Dapa-Palm)-SKGCK-NH, (SEQ ID NO: 250);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRS-K(Dapa-Palm)-GCK-NH; (SEQ ID NO: 251);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSK-K(Dapa-Palm)-CK-NH, (SEQ ID NO: 252);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGC-K(Dapa-Palm)-K-NH: (SEQ ID NO: 253);
Acido isovalérico-DTHFPCIKFEPRSKGCK-K(Dapa-Palm)-NH; (SEQ ID NO: 254);

DTHFPCIFGPRSKGWVCK;

DTHFPCIFEPRSKGWVCK;
DTHFPCIFGPRSKGWACK;
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DTHFPCIIFGPRSKGWVCKK;
DTHFPCIKFGPRSKGWVCK;
DTHFPCIKFGPRSKGWVCK;
DTHFPCIKFKPRSKGWVCK;
DTHFPCIIFGPRSRGWVCK;
DTHFPCIKFGPKSKGWVCK;
DTHFPCIKFEPRSKGCK;
DTHFPCIKFEPKSKGWECK;
DTHFPCIKFEPRSKKCK;
DTHFPCIKFEPRSKGCKK;
DTHFPCIKFKPRSKGCK; o
DTHFPCIKFEPKSKGCK.

11. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, de la reivindicacién 1, donde el péptido
comprende la secuencia siguiente:

DTHFPCIKFEPRSKGCK,
DTHFPCIKFKPRSKGCK, o
DTHFPCIKFGPRSKGWVCK.

12. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, de la reivindicacién 1, donde el péptido
comprende la estructura siguiente:

acido isovalérico-DTHFPCI-K(isoGlu-Palm)-FEPRSKGCK-NH (SEQ ID NO: 241)
y donde hay un enlace disulfuro entre los dos residuos de Cys.

13. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, de la reivindicacién 1, donde el péptido
comprende la estructura siguiente:

acido isovalérico-DTHFPCIKF-K(isoGlu-Palm)-PRSKGCK-NH. (SEQ ID NO: 242)
y donde hay un enlace disulfuro entre los dos residuos de Cys.

14. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, de la reivindicacién 1, donde el péptido
comprende la estructura siguiente:

acido ciclohexanoico-DTHFPCIKFGPRSKGWVCK-NH, (SEQ ID NO: 191)
y donde hay un enlace disulfuro entre los dos residuos de Cys.

15. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun la reivindicacion 1, donde

Y1 es Gly, Glu, Ser o esta ausente;
Y2 es Pro, Cys o esta ausente;

Y3 es Arg, Lys, Ala o esta ausente;
Y4 es Ser, Ala o esta ausente;

Y5 es Lys, Arg o esta ausente;

Y6 es Gly o esta ausente;

Y7 es Trp, Val o esta ausente;

Y8 es Val, Thr, Ala, Glu, Lys, Asp o esta ausente;
Y9 es Cys o esta ausente;

Y10 es Lys o esta ausente;

Y11 esta ausente;

Y12 esta ausente;

Y13 esta ausente;

Y14 esta ausente; e

Y15 esta ausente.

16. Una composicion farmacéutica que comprende el péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Un procedimiento para unir ferroportina o inducir la internalizacion y degradacion de ferroportina in vitro, que
comprende poner en contacto la ferroportina con el péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o la composicion segun la reivindicacion 16.

18. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1-15, o la composicion, segun la reivindicacion 16, para uso en el tratamiento de una enfermedad del
metabolismo del hierro en un sujeto que lo necesita, donde la enfermedad del metabolismo del hierro se selecciona
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opcionalmente de entre hemocromatosis, hemocromatosis hereditaria, hemocromatosis por mutaciéon del HFE,
hemocromatosis por mutacién de la ferroportina, hemocromatosis por mutacién del receptor 2 de la transferrina,
hemocromatosis por mutacion de la hemojuvelina, hemocromatosis por mutacion de la hepcidina, hemocromatosis
juvenil, hemocromatosis neonatal, déficit de hepcidina, una enfermedad por sobrecarga de hierro, sobrecarga de hierro
transfusional, talasemia, talasemia intermedia, talasemia alfa, talasemia B, anemia sideroblastica, porfiria, porfiria
cutanea tarda, sobrecarga de hierro africana, hiperferritinemia, déficit de ceruloplasmina, atransferrinemia, anemia
diseritropoyética congénita, anemia por enfermedad crénica, anemia por inflamacién, anemia por infeccién, anemia
microcitica hipocromica, anemia por déficit de hierro, anemia por déficit de hierro resistente al hierro, anemia por
enfermedad renal cronica, resistencia a la eritropoyetina, déficit de hierro por obesidad, otras anemias, tumores
benignos o malignos que hiperproducen hepcidina o inducen su hiperproduccion, afecciones con exceso de hepcidina,
ataxia de Friedreich, sindrome gracil, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Wilson, hemosiderosis
pulmonar, carcinoma hepatocelular, cancer, hepatitis, cirrosis hepatica, pica, insuficiencia renal crénica, resistencia a
la insulina, diabetes, aterosclerosis, trastornos neurodegenerativos, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington y enfermedad de Alzheimer.

19. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, o composiciéon para uso segun la
reivindicacion 18, donde la enfermedad del metabolismo del hierro es una enfermedad por sobrecarga de hierro,
opcionalmente seleccionada de entre hemocromatosis hereditaria, hemocromatosis por acumulacién de hierro,
hemocromatosis por mutacién del HFE, hemocromatosis por mutaciéon de la ferroportina, hemocromatosis por
mutacion del receptor 2 de la transferrina, hemocromatosis por mutacion de la hemojuvelina, hemocromatosis por
mutacion de la hepcidina, hemocromatosis juvenil, hemocromatosis neonatal, déficit de hepcidina, sobrecarga de
hierro transfusional, talasemia, talasemia intermedia, talasemia alfa y talasemia 3.

20. El péptido, o la sal o el solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, o la composicién para uso segun la

reivindicacion 19, donde la enfermedad del metabolismo del hierro es una talasemia, opcionalmente talasemia alfa o
talasemia .
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Figura 2
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Figura 3
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