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DESCRIPCION
Peptidomiméticos de horquilla beta como inhibidores selectivos de elastasa
La presente invencién se establece en el juego de reivindicaciones adjunto.

Los peptidomiméticos de horquila B de la presente invencion son compuestos de formula general
ciclo(Xaa'-Xaa?-Thri-Xaa*-Ser®-Xaab-Xaa’-Xaas-Xaa®-Xaall-Xaa'l-Xaal?-Xaa's-) y sales aceptables
farmacéuticamente de los mismos, siendo Xaa!, Xaa?, Xaa®* Xaa®, Xaa’, Xaa®, Xaa®, Xaal?, Xaal!, Xaa'? y Xaa®®
residuos de aminoacidos de ciertos tipos que se definen en la descripcién y las reivindicaciones.

Estos peptidomiméticos de horquilla B son utiles como inhibidores de enzimas proteasas y son especialmente
valiosos como inhibidores de ciertas serina proteasas, tales como elastasa.

Ademas, la presente invencién da a conocer un proceso eficaz mediante el cual estos compuestos pueden, si se
desea, prepararse en formato de biblioteca.

Los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencidon muestran una actividad inhibidora elevada frente a la
elastasa de neutréfilos humana, a la vez que tienen una actividad inhibidora baja frente a la proteinasa 3 y una
actividad inhibidora baja inesperada frente a la elastasa pancreatica porcina (PPE, porcine pancreatic elastase).
Estos perfiles de actividad/selectividad favorables dependen de la elecciéon adecuada de ciertos tipos de residuos de
aminodcidos a, 3 0 y y sus posiciones en el peptidomimético monociclico.

Estan surgiendo inhibidores de proteasas con usos terapéuticos prometedores en el tratamiento de enfermedades,
tales como canceres (R. P. Beckett, A. Davidson, A. H. Drummond, M. Whittaker, Drug Disc. Today 1996, 1, 16-26;
L. L. Johnson, R. Dyer, D. J. Hupe, Curr. Opin. Chem. Biol. 1998, 2, 466-71; D. Leung, G. Abbenante y D. P. Fairlie,
J. Med. Chem. 2000, 43, 305-341, T. Rockway, Expert Opin. Ther. Patents 2003, 13, 773-786), infecciones
parasitarias, fingicas y viricas [por ejemplo, esquistosomiasis (M. M. Becker, S. A. Harrop, J. P. Dalton, B. H.
Kalinna, D. P. McManus, D. P. Brindley, J. Biol. Chem. 1995, 270, 24496-501); C. albicans (C. Abad-Zapetero, R.
Goldman, S. W. Muchmore, C. Hutchins, K. Stewart, J. Navaza, C. D. Payne, T. L. Ray, Protein Sci. 1996, 5,
640-52), VIH (A. Wlodawer, J. W. Erickson, Annu. Rev. Biochem. 1993, 62, 543-85; P. L. Darke, J. R. Huff, Adv.
Pharmacol. 1994, 5, 399-454), hepatitis (J. L. Kim, K. A. Morgenstern, C. Lin, T. Fox, M. D. Dwyer, J. A. Landro, S. P.
Chambers, W. Markland, C. A. Lepre, E. T. O’'Malley, S. L. Harbeson, C. M. Rice, M. A. Murcko, P. R. Caron, J. A.
Thomson, Cell, 1996, 87, 343-55; R. A. Love, H. E. Parge, J. A. Wickersham, Z. Hostomsky, N. Habuka, E. W.
Moomaw, T. Adachi, Z. Hostomska, Cell, 1996, 87, 331-342), herpes (W. Gibson, M. R. Hall, Drug. Des. Discov.
1997, 15, 39-47)] y defectos inflamatorios, inmunolégicos, respiratorios (P. R. Bernstein, P. D. Edwards, J. C.
Williams, Prog. Med. Chem. 1994, 31, 59-120; T. E. Hugli, Trends Biotechnol. 1996, 14, 409-12), cardiovasculares
(M. T. Stubbs, W. A. Bode, Thromb. Res. 1993, 69, 1-58; H. Fukami et al, Current Pharmaceutical Design 1998, 4,
439-453) y neurodegenerativos, que incluyen la enfermedad de Alzheimer (R. Vassar, B. D. Bennett, S. Babu-Kahn,
S. Kahn, E. A. Mendiaz, Science, 1999, 286, 735-41), angiogénesis (M. Kaatinen et al, Atherosklerosis 1996, 123
1-2, 123-131) y esclerosis miltiple (M. Z. Ibrahim et al, J. Neuroimmunol 1996, 70, 131-138).

Como la mayoria de las proteasas se unen a sus sustratos en conformaciones extendidas o de cadena (3, de este
modo, los buenos inhibidores deben ser capaces de imitar dicha conformacion. Los miméticos de horquilla 8 son, por
tanto, idealmente adecuados para bloquear secuencias peptidicas en una conformacién extendida.

Entre las proteasas, las serina proteasas constituyen dianas terapéuticas importantes. Las serina proteasas se
clasifican por su especificidad de sustrato, en particular, por el tipo de residuo que se encuentra en P1, ya sea como
similar a la tripsina (los residuos cargados positivamente Lys/Arg son preferentes en P1), similar a la elastasa
(residuos hidrofobos pequefios Ala/Val en P1) o similar a la quimotripsina (residuos hidr6fobos grandes Phe/Tyr/Leu
en P1). Entre las serina proteasas para las que estan disponibles datos de cristales de rayos X de inhibidores de
proteasa en la base de datos PDB (PDB: www.rcsb.org/pdb) se incluyen tripsina, a-quimotripsina, y-quimotripsina,
elastasa de neutréfilos humana, elastasa pancreatica porcina, trombina, subtilisina, proteasa A del citomegalovirus
humano, proteasa 1 de acromobacter, catepsina G humana, proteasa especifica del acido glutamico, carbopeptidasa
D, factor Vlla de coagulacion sanguinea, factor porcino 1XA, mesentericopeptidasa, proteasa del VHC y termitasa.
Entre otras serina proteasas que son de interés terapéutico se incluyen triptasa, complemento convertasa, proteasa
NS3 de la hepatitis C. Los inhibidores de la trombina (por ejemplo, J. L. Metha, L. Y. Chen, W. W. Nichols, C.
Mattsson, D. Gustaffson, T. G. P. Saldeen, J. Cardiovasc. Pharmacol. 1998, 31, 345-51; C. Lila, P. Gloanec, L.
Cadet, Y. Herve, J. Fournier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren, G. DeNanteuil, Synth. Comm. 1998, 28, 4419-29) y el
factor Xa (por ejemplo, J. P. Vacca, Annu. Rep. Med. Chem. 1998, 33, 81-90) estan en evaluacion clinica como
antitromboticos, los inhibidores de la elastasa (J. R. Williams, R. C. Falcone, C. Knee, R. L. Stein, A. M. Strimpler, B.
Reaves, R. E. Giles, R. D. Krell, Am. Rev. Respir. Dis. 1991, 144, 875-83) estaban en ensayos clinicos para
enfisema y otras enfermedades pulmonares, mientras que los inhibidores de triptasa estaban en ensayos clinicos de
fase Il para asma (C. Seife, Science 1997, 277, 1602-3), los inhibidores de urocinasa para cancer de mama y los
inhibidores de quimasa para enfermedades relacionadas con el corazén. Finalmente, la catepsina G, la elastasa y la
proteinasa 3 estan intimamente implicadas en la modulacion de las actividades de las citocinas y sus receptores. En
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particular, en los sitios de inflamacidn, se liberan altas concentraciones de estas tres serina proteasas de neutréfilos
(NSP) de las células polimorfonucleares infiltrantes en estrecha correlacion temporal con niveles elevados de
citocinas inflamatorias, lo que indica firmemente que estas proteasas estan implicadas en el control de la
bioactividad y disponibilidad de citocinas. (U. Bank, S. Ansorge, J. Leukoc. Biol. 2001, 69, 177-90). Por tanto, los
inhibidores altamente selectivos de la elastasa constituyen dianas valiosas para nuevos farmacos candidatos para
enfermedades inflamatorias infecciosas, que incluyen enfermedades pulmonares, tales como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, el sindrome de dificultad respiratoria aguda, la fibrosis quistica y la lesién por
reperfusion isquémica, y en procesos no infecciosos, tales como la glomerulonefritis, la artritis y penfigoide
ampolloso (H. Ohbayashi, Epert Opin. Investig. Drugs 2002, 11, 965-980; B. Korkmaz, T. Moreau, F. Gauthier,
Biochimie 2008, 90, 227).

De los muchos inhibidores de serina proteasas proteinicos existentes, uno es un péptido ciclico de 14 aminoacidos
de semillas de girasol, denominado inhibidor de tripsina de girasol (SFTI-1) (S. Luckett, R. Santiago Garcia, J. J.
Barker, A. V. Konarev, P. R. Shewry, A. R. Clarke, R. L. Brady, J. Mol. Biol. 1999, 290, 525-533; Y.-Q. Long, S.-L.
Lee, C.-Y. Lin, I. J. Enyedy, S. Wang, P. Li, R. B. Dickson, P. P. Roller, Biorg. & Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2515-
2519), que muestra una similitud conformacional y de secuencia con el bucle reactivo con tripsina de la familia
Bowman-Birk de inhibidores de serina proteasa. El inhibidor adopta una conformacion de horquilla f cuando se une
al sitio activo de la B-tripsina bovina. SFTI-1 inhibié B-tripsina (Ki < 0,1 nM), catepsina G (Ki ~ 0,15 nM), elastasa
(Ki ~ 105 uM), quimotripsina (Ki ~ 7,4 uM) y trombina (Ki ~ 136 mM).

La conformacion de horquilla B de los compuestos
ciclo(-Xaa!-Xaa?-Thr3-Xaa*-Ser>-Xaa®f-Xaa’-Xaa®-Xaa®-Xaal®-Xaall-Xaal?-Xaals-) se basa en el bucle de horquilla B
del péptido de origen natural combinado con un residuo de D-aminoacido en la posicion 12 y fomentado por los
residuos de aminoacido conservados Thr y Ser en las posiciones 3 y 5, respectivamente.

Ademas, se ha realizado la incorporaciéon de elementos estructurales derivados de -aminoacidos y y-aminoacidos,
un nuevo enfoque que no ha sido evaluado previamente para el desarrollo de peptidomiméticos de horquilla B de
ese tamafio de anillo, que son utiles como inhibidores de enzimas proteasas. De manera sorprendente, se ha
descubierto que, a pesar de los grados adicionales de libertad conformacional después de la insercion de uno o dos
grupos metileno adicionales segun los B-aminoacidos o y-aminoacidos en el esqueleto de los peptidomiméticos de
horquilla B de la presente invencion, el perfil de actividad/selectividad favorecido mencionado anteriormente podria
mantenerse.

Dado que las peptidasas humanas, en general, no reconocen los péptidos que contienen B-aminoacidos o
y-aminoacidos, estos péptidos deberian ser mas resistentes a la degradacion proteolitica (M. -I. Aguilar, A. W.
Purcell, R. Devi, R. Lew, J. Rossjohn, A. I. Smith, P. Perimutter, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2884; D. F. Hook, P.
Bindschaedler, Y. R. Mahayan, R. Sebesta, P. Kast, D. Seebach, Chem. Biodivers. 2005, 2, 591; P. Zubrzak, H.
Williams, G. M. Coast, R. E. Isaac, G. Reyes-Rangel, E. Juaristi, J. Zabrocki, R. J. Nachman, Biopolymers 2007, 88,
76; S. Sagan, Th. Milcent, R. Ponsinet, O. Convert, O. Tasseau, G. Chassaing, S. Lavielle, O. Lequin, Eur. J.
Biochem. 2003, 270, 939).

Los péptidos miméticos de horquilla unidos a plantilla se han descrito en la bibliografia (D. Obrecht, M. Altorfer, J. A.
Robinson, Adv. Med. Chem. 1999, 4, 1-68; J. A. Robinson, Syn. Lett. 2000, 4, 429-441) y se han descrito
peptidomiméticos fijados a plantilla que inhiben serina proteasas y procedimientos para su sintesis en las Patentes
W02003/054000 A1, WO2006/087001 Al y en A. Descours, K. Moehle, A. Renard, J. A. Robinson, ChemBioChem
2002, 3, 318-323, pero las moléculas dadas a conocer anteriormente no muestran perfiles de actividad/selectividad
tan favorables, ni tienen elementos estructurales incorporados derivados de residuos de B-aminoacidos o
y-aminoacidos.

Se ha establecido la capacidad de generar peptidomiméticos de horquilla B utilizando procedimientos de sintesis
combinatorios y paralelos (L. Jiang, K. Moehle, B. Dhanapal, D. Obrecht, J. A. Robinson, Helv. Chim. Acta. 2000, 83,
3097-3112). La incorporacion adicional de elementos estructurales derivados de B-aminoacidos y y-aminoacidos en
miméticos de horquilla B mediante la aplicacion y alteracion de estos procedimientos se ha evaluado previamente
para el desarrollo de péptidos antagonistas de CXCR4 (Patente W02010/127704 Al). Sin embargo, estos péptidos
ciclados en el esqueleto tienen un tamafio de anillo mas grande y estan adicionalmente estabilizados por un puente
disulfuro. Los procedimientos descritos en el presente documento permiten la sintesis y el cribado de grandes
bibliotecas de miméticos de horquilla. Esto facilita considerablemente los estudios de estructura-actividad y, por lo
tanto, el descubrimiento de nuevas moléculas con actividad inhibidora de serina proteasa muy potente y selectiva,
en particular, con perfiles de actividad/selectividad tan favorables como los descritos en el presente documento, que
tienen propiedades de compuestos adecuadas para nuevos farmacos.

Los peptidomiméticos de horquilla B de la presente divulgacion son compuestos de férmula general

ciclo(-Xaa'-Xaa?-Thr-Xaa*-Ser®-Xaa®-Xaa’-Xaat-Xaa®-Xaal®-Xaall-Xaal?-Xaal3-) m,
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y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos,
en la que

Xaal es OctGly; Arg; hArg; Cha; un residuo de aminoacido dipeptidico de tipo O; o de tipo P; o un residuo de
aminoacido con longitud de cadena lateral delimitada de tipo Q; o de tipo R;

Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; o un residuo de aminoacido dipeptidico de tipo O; o
de tipo P;

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; o una glicina sustituida en el N de tipo ;

Xaa® es -B-CO-; o0 una glicina sustituida en el N de tipo I;

Xaa® es GIn; Tyr; o un residuo de B-aminoéacido de tipo N;

Xaal® es Lys; Asn; Gly; un residuo de B-aminoacido de tipo N; o un residuo de y-amino&cido de tipo M;

Xaal! es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; His; o un residuo de y-aminoacido de tipo M;
Xaa'? es Gly; -A-CO-; una glicina sustituida en el N de tipo I; o el isémero D de un residuo de amino&cido de tipo C;
o de tipo D; o de tipo E; o de tipo F; y

Xaa®® es -B-CO-; una glicina sustituida en el N de tipo I; un residuo de B-aminoacido de tipo N; un residuo de
y-aminoacido de tipo M; -A-CO-; o el isémero D de un residuo de aminoacido de tipo C; o de tipo D; o de tipo E; o de
tipo F;

con la condicién de que

- Xaa! es un residuo de aminoacido dipeptidico de tipo O; o de tipo P;

ylo

- Xaa? es un residuo de aminoacido dipeptidico de tipo O; o de tipo P;

ylo

- Xaa’ es una glicina sustituida en el N de tipo I;

ylo

- Xaa® es Oic; 2Ind; Pip; Azt; o una glicina sustituida en el N de tipo I;

ylo

- Xaa® es un residuo de B-aminoécido de tipo N;

ylo

- Xaal® es un residuo de B-aminoacido de tipo N; o un residuo de y-aminoacido de tipo M;

ylo

- Xaa!! es un residuo de y-aminoéacido de tipo M;

ylo

- Xaa?? es una glicina sustituida en el N de tipo I; o el isémero D de un residuo de aminoécido de tipo C; o de tipo D;
o de tipo E; o de tipo F;

ylo

- Xaa®® es una glicina sustituida en el N de tipo |; un residuo de B-aminoacido de tipo N; un residuo de y-amino&cido
de tipo M; -A-CO-; o el isomero D de un residuo de aminoacido de tipo C; o de tipo D; o de tipo E; o de tipo F;

y con la condicién adicional de que

- si Xaa!! es Tyr; o His, entonces

Xaal es Arg; hArg; o un residuo de aminoéacido dipeptidico de tipo O; o de tipo P;

ylo

Xaa? es un residuo de aminoacido dipeptidico de tipo O; o de tipo P;

-B-CO- es un residuo de un L-a-aminoacido, siendo B un residuo de férmulas -NR?°CH(RY)-; -NR?°CH(R?)-;
-NR2°CH(R™®)-; -NR2°CH(R"#)-; -NR?°CH(R®%)-; o el enantiémero de uno de los grupos Al a A37 y A105, tal como se
definen a continuacion;

-A-CO- es un residuo de un aminoacido, siendo A un grupo de una de las férmulas

! A N w A
\‘?Q\ R . R2 R‘Q * o
R2 va':

R R3 R3

Al A2 A3 A4

» I\f N |\f
R‘ORQ R1"L>N-R4 ri=¢ N-RT R R

A5 A6 A7 A8 A9
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R
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R! es H; alquilo inferior; o aril-alquilo inferior;
R? es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)p(CHR®1)sOR®S;  -(CH2)p(CHR6%)sSRSS;
-(CH2)p(CHR®1)sOCONR*R7S; -(CH2)p(CHR®)sNR?°CONR33R82;
-(CH2)o(CHR®)sCOOR®;  -(CHz2)o(CHR®1)sCONR3R®?; ~ -(CH2)o(CHR®,)sPO(OR®)y;
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4RS;
R3 es alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR5)sOR®S; -(CH2)o(CHR5%)sSR5®;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR33R7S; -(CH2)o(CHR®1)sNR?°CONR33R®?;
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS7;  -(CHz)o(CHR®L)sCONRSERS?;  -(CHz)o(CHREL)sPO(OR®);;
-(CH2)q(CHR®1)sCsH4R8;
R* es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)m(CHR®)sOR%5;  -(CH2)m(CHR®)sSR56;
-(CH2)m(CHR®)sOCONR33R">; -(CH2)m(CHR®1)sNR?°CONR?33R#8?;
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS7;  -(CHz)o(CHR®L)sCONRSERS?;  -(CHz)o(CHREL)sPO(OR®);;
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4RS;
R> es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR5)sOR®®;  -(CH2)o(CHR®)sSR5S;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR*R5; -(CH2)o(CHR®1)sNR?°CONR33R8?,
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS”;  -(CH2)o(CHREL)sCONRR;  -(CHz)o(CHREL)sPO(ORS?),;
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4RS;
RS es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR5)sOR®®;  -(CH2)o(CHR®)sSR5S;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR33R7S; -(CH2)o(CHR®1)sNR?°CONR33R8?;
-(CH2)o(CHRO®L)sCOORS7;  -(CHz)o(CHR®L)sCONRSERS?;  -(CHz)o(CHREL)sPO(OR®);;
-(CH2)o(CHR®1)sCeH4RS;
R” es alquilo; alquenilo; -(CH2)q(CHR5%)sOR%5;  -(CH2)q(CHR®)sNR33R34;

-(CH2)q(CHR®)sNR?°CONR23R®2; -(CH2)qNR?°(CHR®1)sCOR®*; -(CH2);(CHR®5%)sCOOR®’;
-(CH2)((CHR®1)sPO(OR®9)z; -(CH2)(CHR®')sSO2R62; 0 -(CH2)q(CHR®1)sCeH4RE;

.. Ill-ﬁ"’”
\H 14

A104

-(CH2)p(CHR®)sNR33R34;
-(CH2)pNR2(CHR®1)sCORS4;
-(CH2)o(CHR®)sSO2R%2; 0o

-(CH2)o(CHR61)sNR3R3:
-(CH2)oNR?(CHR®!)sCOR®;
-(CH2)p(CHR®LsSO2R®2; 0

~(CH2)m(CHRSL)sNR3R;

-(CH2)mNR?’(CHRS®%)sCOR®;

-(CH2)o(CHR®%)sSO2R%2; o

-(CH2)o(CHRE)sNR33R34;
-(CH2)oNR2(CHR®1)sCORS4;
-(CH2)o(CHR®)sSO2R%2; 0o

-(CHz2)o(CHR®)sNR¥R;
-(CH2)oNRZ(CHR®L)sCOR®;
-(CH2)o(CHR®)sSO2R2; 0

-(CH2)q(CHR®1)sOCONR*R;

-(CH2){(CHR®1)sCONRS®8R®1,

R® es H; CI; F; CFs; NOg2; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; aril-alquilo inferior; -(CH2)o(CHR®)sR"7;

-(CH2)o(CHRS)OR®;  -(CH2)o(CHR®)sSR®;  -(CH2)o(CHRSNRFR;
~(CH2)o(CHR®L)sNRZCONRRE2; -(CH2)oNR2(CHR®1)sCOR®: -(CHz)o(CHR®L)sCOORS;
-(CH2)o(CHR®)sPO(OR®?); -(CH2)o(CHR®1)sSO2R®2; 0 -(CH2)o(CHR81)sCOR®;

R® es alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®%1)sOR®5; -(CH2)o(CHR®1)sSR®®;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR*R7S; -(CH2)o(CHR®)sNR?°CONR33R82;
-(CH2)o(CHRO®L)sCOORS7;  -(CHz)o(CHR®L)sCONRSERS?;  -(CHz)o(CHREL)sPO(OR®);;
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R8;

R es  alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®%)sOR®S; -(CH2)o(CHR51)sSR5¢;
-(CHz2)o(CHRSL)sOCONR3RTS; -(CH2)o(CHROL)sNR2CONRRE?;
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS”;  -(CH2)o(CHREL)sCONRR;  -(CHz)o(CHREL)sPO(ORS?),;

-(CH2)o(CHR®1)sOCONR*R®;

-(CH2)o(CHR®)sCONRS®ERSY;

-(CH2)o(CHRELsNR3R 3,
-(CH2)oNRZ(CHR®!)sCOR®*;
-(CH2)o(CHR®,)sSO2R®2; 0

-(CH2)o(CHR®)sNR33R34;
-(CH2)oNR?°(CHR®1)sCORS4;
-(CH2)o(CHR®1)sSO2R%2; o
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-(CH2)o(CHR®Y)sCsH4RE,;

Rl es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)m(CHR5%)sOR®®; -(CH2)m(CHRS)sNR33R34; -(CH2)m(CHR5Y)sOCONR33RS;
-(CH2)m(CHR®1)sNR2CONRR®?; -(CH2)mNRZ(CHRS1)sCOR®: -(CH2)o(CHRS1L)sCOORS7;
-(CH2)o(CHR®L)sCONRSERS?; -(CHz2)o(CHR®)sPO(OR®)2; -(CH2)o(CHR®L)sSO2R%2; 0 -(CH2)o(CHR®L)sCsHaRE;

R es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)m(CHR®)sOR%5;  -(CH2)m(CHR®1)sSR%6;  -(CH2)m(CHR®)sNR33R34;
-(CH2)m(CHRS1)sOCONR®RTS; -(CH2)m(CHRSY)sNR2°CONR3R82; -(CH2)mNR2°(CHR®1)sCOR®;
-(CH2)((CHR®1)sCOORS7;  -(CH2):(CHR®1)sCONR®R5%:  -(CH2)(CHR®L)sPO(OR®)2;  -(CH2)o(CHR®1)sSO2R%2, 0
-(CH2)((CHR®1)sCeH4RE;

R es  alquilo; alquenilo; -(CH2)q(CHR51)sORS®S; -(CH2)q(CHR51)sSR5¢; -(CH2)¢(CHR51)sNR33R34;
-(CH2)4(CHR®1)sOCONR®RS; -(CH2)q(CHR®1)sNRPXCONR®RE?; ~(CH2)qNRZ(CHR®1)sCOR®;
~(CH2)q(CHR®L)sCOORS?;  -(CH2)q(CHR®1)sCONRSBRSL:  -(CHz)q(CHR®L)sPO(OR®)s;  -(CH2)q(CHR®1)sSO2R2; 0
-(CH2)q(CHR®1)sCsH4RS;

R# es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)m(CHR®)sOR®®; -(CH2)m(CHR®1)sNR*R34;  -(CH2)m(CHR®)sOCONR*R7;
-(CH2)m(CHR®1)sNR?°CONR?33R82; -(CH2)mNR2?9(CHR®1)sCOR®4; -(CH2)o(CHR®)sCOOR5?;
-(CH2)o(CHR®)sCONR58R59; -(CH2)o(CHR®)sPO(OR®?)2; -(CH2)o(CHR®)sSOR®2; 0 -(CH2)o(CHR®1)sCeH4RE;

R® es alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)p(CHR5)sOR®®; -(CH2)p(CHR6)sSR®6; -(CH2)p(CHRS)sNR33R34;
-(CH2)p(CHR®1)sOCONR®RS; -(CH2)p(CHR®1)sNRPXCONR®RE?; ~(CH2)oNRZ(CHR®1)sCOR®;
~(CH2)p(CHR®L)sCOORS;  -(CH2)p(CHR®1)sCONRSBR5?%:  -(CHz)p(CHR®L)sPO(OR®)z;  -(CH2)p(CHR®1)sSO2R2; 0
-(CH2)o(CHR®Y)sCsH4RS,;

R1® es alquilo; alquenilo -(CH2)p(CHR®1)sORS5; -(CH2)p(CHR®1)sSR®S; -(CH2)p(CHR®)sNR*3R34;
-(CH2)p(CHR®1)sOCONR*R7S; -(CH2)p(CHR®)sNR?°CONR33R82; -(CH2)pNR?%(CHR®)sCOR®4;
~(CH2)p(CHR®L)sCOORS”;  -(CH2)p(CHR®1)sCONRSBR5%:  -(CH2)p(CHR®)sO(OR)2;  -(CH2)p(CHR®1)sSO2R%% 0
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R®; 0

R18 y R1% tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-;
R2° es H; alquilo; alquenilo; o aril-alquilo inferior;

Rl es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®1)sOR®®;  -(CH2)o(CHR®)sSR®6;  -(CH2)o(CHR®)sNR33R34;
-(CH2)o(CHR®L)sOCONR®RTS; -(CH2)o(CHR®L)sNR22CONR33RE?; -(CH2)oNR2(CHR®.)sCOR®;
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS”;  -(CH2)o(CHR®1)sCONRR;  -(CH2)o(CHROL)sPO(OR®)2;  -(CH2)o(CHR®1)sSO2R®2; 0
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R8;

R??> es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®1)sOR®5;  -(CH2)o(CHR®)sSR®6;  -(CH2)o(CHR®)sNR3*3R34;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR*R7S; -(CH2)o(CHR®)sNR?°CONR33R82; -(CH2)oNR?%(CHR®)sCOR®4;
-(CH2)o(CHR®.)sCOORS”;  -(CH2)o(CHR®L)sCONRS8RS%;  -(CH2)o(CHR®L)sPO(OR®)2;  -(CH2)o(CHR®Y)sSO2R%2; 0
-(CH2)o(CHR®Y)sCsH4RE,;

R% es  alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR51)sOR®S; -(CH2)o(CHR®1)sSR5¢; -(CH2)o(CHR51)sNR33R34;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR®RS; -(CH2)o(CHR®1)sNRPXCONR®RE?; ~(CH2)oNRZ(CHR®1)sCOR®;
~(CH2)o(CHR®L)sCOORS”;  -(CH2)o(CHREL)sCONRSBR; ~ -(CH2)o(CHR®)sPO(OR®)2:  -(CH2)o(CHR®L)sSO2R2: 0o
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R8;

R  es alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®1)sOR5; -(CH2)o(CHR®1)sSR5¢; -(CH2)o(CHR®)sNR*3R34;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR*R5; -(CH2)o(CHR®)sNR?°CONR33R82; -(CH2)oNR?(CHR®)sCOR®4;
-(CH2)o(CHR®.)sCOORS”;  -(CH2)o(CHR®L)sCONRS8RS%;  -(CH2)o(CHR®L)sPO(OR®)2;  -(CH2)o(CHR®Y)sSO2R%2; 0
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R8;

R?> es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)m(CHR®Y)sORSS;  -(CH2)m(CHR®)sSR®6;  -(CH2)m(CHRS5)sNR33R34;
-(CH2)m(CHR®!)sOCONRRYS; -(CH2)m(CHR®1)sNR2CONR®R®?; -(CH2)mNRZ(CHR®1)sCOR®;
~(CH2)o(CHREL)sCOORS;  -(CH2)o(CHR1)sCONRBBR59%:  -(CH2)o(CHR®L)sPO(OR®)z;  -(CH2)o(CHR®1)sSO2R®2; 0
-(CH2)o(CHR®Y)sCsH4RS,;

R?6 es H; alquilo; alguenilo; -(CH2)m(CHR®)sOR%5;  -(CH2)m(CHR®1)sSR%6;  -(CH2)m(CHR®)sNR3*3R34;
-(CH2)m(CHR®1)sOCONR3RTS; -(CH2)m(CHR®1)sNRZ°CONR*R®2; -(CH2)mNRZ(CHRO1)sCOR®;
-(CH2)o(CHR®L)sCOORS”;  ~(CH2)o(CHR®1)sCONRR;  -(CH2)o(CHROL)sPO(OR®)2;  -(CH2)o(CHR®1)sSO2R®2; 0
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R®; 0

R?5 y R?6 tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)O(CH2)r; -(CH2)rS(CHz2)r-; 0 -(CH2)INR>(CH2)r-;
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R?” es H; alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®1)sOR®®;  -(CH2)o(CHR®)sSR®6;  -(CH2)o(CHR®)sNR33R34;
-(CH2)oNR?%(CHR®%)sCOR®*; -(CH2)o(CHR®1)sCOOR57; -(CH2)o(CHR®1)sCONR®8R5%; -(CH2)o(CHR5%)sOCONR33R"5;
-(CH2)o(CHR®1)sNR?°CONR33R®?; -(CH2)o(CHR®%)sPO(OR®?),; -(CH2)o(CHR®%)sSO2R®?; 0 -(CH2)o(CHR®)sCsH4R8;

R?®  es alquilo; alquenilo;  -(CH2)o(CHR®)s-OR5S;  -(CH2)o(CHR®)sSR%;  -(CH2)o(CHRS5)sNR33R3%;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR?*3R5; -(CH2)o(CHR®1)sNR?1CONR33R®?; -(CH2)oNR?(CHR®1)sCORS*;
-(CH2)o(CHR®)sCOOR®7;  -(CH2)o(CHR®Y)sCONR38R%?;  -(CH2)o(CHR®1)sPO(OR®%)2; -(CH2)o(CHR®%)sSO2R%?; o
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4R8;

R?° es alquilo; alquenilo; -(CH2)o(CHR®1)sOR5; -(CH2)o(CHR®1)sSR5¢; -(CH2)o(CHR®)sNR*3R34;
-(CH2)o(CHR®1)sOCONR?*3R5; -(CH2)o(CHR®1)sNR?°CONR33R8?; -(CH2)oNR?(CHR®1)sCORS*;
-(CH2)o(CHR®1)sCOORS5’;  -(CH2)o(CHR®1)sCONR58R%?;  -(CH2)o(CHR®1)sPO(OR®%)2;  -(CH2)o(CHR®)sSO2R®?; o
-(CH2)o(CHR®1)sCsH4RS;

R3 es H; alquilo, alquenilo; -(CH2)m(CHR5%)sOR5"; -(CH2)m(CHRS)sNR3*RS3; -(CH2)m(CHR5Y)sOCONRR®?;
-(CH2)m(CHR®1)sNR2°CONR"8R®?; -(CH2)mNR?°(CHR5%)sCOR?®4; -(CH2)o(CHR®)sCOR®4; -(CH2)o(CHR®1)s-CONR58R5S;
-(CH2)o(CHR®)sPO(OR®9);; -(CH2)o(CHR®)sSO2R?; 0 -(CH2)o(CHR®%)sCsH4R;

R34 es H; alquilo inferior; arilo, o aril-alquilo inferior; o

R33 y R34 tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2-;

R%0 es H; alquilo inferior; o aril-alquilo inferior;

R% es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; -(CH2)m(CHR®1)sOR57; -(CH2)m(CHRS®1)sNR34R®3;
-(CH2)m(CHR81)sOCONR"°R®?; -(CH2)m(CHR5)sNR?°CONR"8R®?; -(CH2)o(CHR51)s-COR54; -(CH2)o(CH R®)COOR®%’; 0
-(CH2)o(CHR51)sCONRR®S;

R5 es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; -(CH2)m(CHR®)sOR57; -(CH2)m(CHR®1)sNR34RS3;
-(CH2)m(CHR5)sOCONR"®R82; -(CH2)m(CHR®1)sNR?°CONR"8R??, -(CH2)o(CHR51)sCOR®4; o
-(CH2)o(CHR51)sCONR®ER®9;

R57 es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; o heteroaril-alquilo inferior;

R58 es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; o heteroaril-alquilo inferior;

R%° es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; o heteroaril-alquilo inferior; o

R%8 y R5% tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2-;

R®° es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; o aril-alquilo inferior;

R®! es alquilo; alquenilo; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CH2)p,OR%7; -(CH2)p,NR7°R82;
-(CH2)pOCONR"°R®2; -(CH2)pNR?*CONR78R®?; -(CH2)pNR?°(CHR®1)sCOR®4; -(CH2)oCOOR®?; -(CH2)oCONR3R®?; o
-(CH2)oPO(OR89);

R®? es alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo, heteroarilo; o aril-alquilo inferior;

R® es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo, heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -COR84;
-COOR®7; -CONR®8R5%; -S02R%?; 0 -PO(OR®%)2 0

R34y R8 tomados juntos pueden formar: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-;

R% es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior;
-(CH2)p(CHR®1)sORS®5; -(CH2)p(CHR®1)sSR®S; -(CH2)p(CHR®1)sNR3*R®3; -(CH2)p(CHR5%)sOCONR"®R8?; o
(CH2)p(CHR®)sNR?°CONR78R8?;

R® es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo, aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -COR57; -COOR®%’; o
-CONR®8R59;

R®® es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; arilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; o -CONRR59;
R%” es H; CI; Br; F; NO2; -NR**COR®7; -CF3; CN; -OCF3; -OCHF2; -OR%7; -SR®2; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R®8 es H; CI; Br; F; NO2; -NR**COR®7; -CF3; CN; -OCF3; -OCHF2; -OR%7; -SR®2; alquilo inferior; o alquenilo inferior;

R%9 es H; CI; Br; F; NO2; -NR3**COR®7; -CF3; CN; -OCFs; -OCHF2; -OR%7; -SR®2; alquilo inferior; o alquenilo inferior;

9



10

15

20

25

30

35

40

ES2925747 T3

R es H; CI; Br; F; NO2; -NR3**COR®7; -CF3; CN; -OCF3; -OCHF2; -OR%7; -SR62; alquilo inferior; o alquenilo inferior;

R™ es alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)p(CHR5)sOR®; -(CH2)p(CHR5)sSR5; -(CH2)p(CHR5)sNR33R34;
-(CH2)p(CHR®1)sOCONR®R;  -(CH2)p(CHR)sNRPCONRPR®;,  -(CH2)o(CHR®Y)sCOOR?;  -(CH2),CONRSER;
~(CH2)pPO(OR®2)2; ~(CH2)pSO2R®2; 0 -(CHz)o-CsR67REBROIRTORTS:

R7? es alquilo; alquenilo; cicloalquilo inferior; cicloalquilo inferior-alquilo inferior; -(CH2)p(CHR®1)sOR®; o
-(CHZ)p(CHRGl)sSRSS;

R73 es -(CH2)oR"7; -(CH2)O(CH2)oR7; -(CH2):S(CH2)oR"7; 0 -(CH2):NR2(CH2)oR"7;

R es  -(CH2uNR™®R™;  -(CH2pNR7R®:  -(CH2),C(ENR¥)NR7ER?;  -(CH2),C(=NORSNR™RT;
~(CH2)pC(=NNR™R7)NR7ER"®; -(CH2)pNREC(=NR®)NR7ER?; -(CH2)pN=C(NR™®R&)NR7°RE; -(CH2)pCeHsNR7ER7;
-(CH2)pCsHaNR"7R80; -(CH2)pCsH4C(=NR&)NRER7?; -(CH2)pCsH4C(=NOR5)NR"8R"?;
-(CH2)pCsHaC(=NNR78R)NR78R"?; -(CH2)pCeH4NREC(=NR8)NR"8R7?; -(CH2)pCeHaN=C(NR"®R8%)NR"°R80;
-(CH2):O(CH2)mNR8R"®; -(CH2):O(CH2)mNR"R89; -(CH2):O(CH2)pC(=NRE)NRER"®;
~(CH2)O(CH2)sC(ENOR®)NRER®;  -(CH2):O(CH2)pC(=NNR™R)NRER®;  -(CH2),0(CH2)mNREC(=NR®)NR7ER7®:
~(CH2)O(CH2)mN=C(NRRE)NRTRE;  -(CH2){O(CH2)pCsHsCNR™BR™;  -(CH2):O(CH2)pCsH4C(=NR¥)NR7ER7:
-(CH2):O(CH2)pCsHaC(=NOR)NRER; -(CH2):O(CH2)pCeH4C(=NNRER7)NRER®;
-(CH2):O(CH2)pCsHaNREC(=NR8)NR78R?; -(CH2):S(CH2)mNR8R"9; -(CH2):S(CH2)mNR77R80;
~(CH2):S(CH2),C(=NRE)NR7ER®; " -(CH2):S(CH2)pC(ENORS)NR™R?%;  -(CH2):S(CH2)pC(=NNR7ER7®)NR7ER®:
-(CH2):S(CH2)mNREC(=NR&)NR"8R7?; -(CH2)rS(CH2)mN=C(NR7®R&)NR"°R®?; -(CH2)rS(CH2)pCsH4CNR"®R"9;
-(CH2)rS(CH2)pCsH4C(=NRE)NRER; -(CH2)rS(CH2)pCsH4C(=NOR)NR8R"®;
-(CH2)rS(CH2)pCsH4C(=NNR’8R7)NR"8R"?; -(CH2)rS(CH2)pCsH4NREC(=NR8)NR"8R ", -(CH2)pNR&COR®4;
-(CH2)pNR8COR7; -(CH2)pNR8CONR78R?; 0 -(CH2)p,CsH4sNR&CONR8R";

R75 es alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo inferior; cicloalquilo inferior-alquilo inferior; o aril-alquilo inferior; o
R33 y R7® tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2-; 0

R y R8 tomados juntos pueden formar: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR>%7(CH2)2-;

R7® es H; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; -(CH2)oOR"%; -(CH2)oSR"%; -(CH2)oNR*R34;
-(CH2)oOCONR3*3R7S; -(CH2)oNR?°CONR*R81, -(CH2)oCOORY5; -(CH2)oCONRS%8RSS; -(CH2)oPO(OR®9)2;
-(CH2)pS02R®?; 0 -(CH2)oCOR®;

R77 es -CsR%"R%RE°R70R76, con la condicion de que, como minimo, dos de R®, R%, R% y R7 sean H; o un grupo
heteroarilo de una de las formulas
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R78 es H; alquilo inferior; arilo; o aril-alquilo inferior; o

R78 y R82 tomados juntos pueden formar: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-;

R es H; alquilo inferior; arilo; o aril-alquilo inferior; o

Ry R®, tomados juntos, pueden ser -(CHz)2.7-; -(CH2)20(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5(CH2)2-;

R® es H; o alquilo inferior;
R®8L es H; alquilo inferior; o aril-alquilo inferior; o

R33 y R8! tomados juntos pueden formar: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2-;

R82 es H; -CFg3; alquilo inferior; arilo; heteroarilo; o aril-alquilo inferior;
R® es H; alquilo inferior; arilo; o -NR78R"9;

R# s -(CH2)p(CHR®Y)sOH: -(CRESRS),OR8% -(CRERS"),COOR®;  -(CH2)p(CHREL)sSH:

-(CH2),CONR8R™;  -(CH2),NR&CONR™R?;  -(CH2)pCsHsCONRER7®;
-(CR#R87),PO(OR®?),; -(CR#R87),SO,R0; -(CRERE7),SOR®?;
-(CH2)p(CHR®L)sOSOR®;

R® es alquilo inferior; o alquenilo inferior;

-(CR86R87)pSR80;

o -(CH2)pCsH4NRECONRER"®;

-(CH2)p(CHR5%)sOPO(OR®Y)y;

R® es H; alquilo inferior, en el que el H puede estar sustituido por halégeno; o halégeno;
R® es H; alquilo inferior, en el que el H puede estar sustituido por halégeno; o halégeno;

R88 es R74 0 R84;

R8 es -(CH2)pNR?CO(CHNHR?)R??;  -(CH2)pNR?°CO(CHNHRZ®)R73;
-(CH2)pNR?°CO(CHNHR?%)R84;

R® es -(CH2),CONR?(CHCOOR®)R"?; -(CH2)pCONR?°(CHCOOR®)R3,
-(CH2)pCONRZ°(CHCOOR®&%)R84;

R®! es -(CH2)pNR?°COR5;

R®2 es -(CH2)pCONR?°R"5;
mes2-4;,0es0-4;pesl-4,qes0-2;reslo2;ses001,;

el residuo de aminoacido de tipo C es un residuo de férmula -NR?*°CH(R"?)CO-;
el residuo de aminoécido de tipo D es un residuo de férmula -NR?°CH(R"3)CO-;

12

-(CH2),NR2°CO(CHNHR?)R"4;

-(CH2)yCONR2(CHCOORE)R74:

0]
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el residuo de aminoacido de tipo E es un residuo de formula -NR?2°CH(R74)CO-;

el residuo de aminoacido de tipo F es un residuo de férmula -NR?°CH(R8)CO-;

el residuo de glicina sustituido en el N de tipo | es un residuo de férmula -NR8CH>CO-;

el residuo de aminoacido de tipo M es un residuo de una de las férmulas -NR*CH(R73)(CH2).CO-;
-NRZCH(R74)(CH2)2CO-; 0 -NR2°CH(R84)(CH2)2CO-;

el residuo de aminoacido de tipo N es un residuo de una de las formulas -NR?°CH(R"?)(CH2)CO-;
-NR2CH(R73)(CH2)CO-; -NRZ°CH(R4)(CH2)CO- 0 -NRZ°CH(R®*)(CH2)CO-;

el residuo de aminoacido de tipo O es un residuo de formula -NR?°CH(R®)CO-;

el residuo de aminoacido de tipo P es un residuo de formula -NR?2°CH(R*°)CO-;

el residuo de aminoacido de tipo Q es un residuo de formula -NR?°CH(R®1)CO-; y

el residuo de aminoacido de tipo R es un residuo de férmula -NR?°CH(R%)CO-.

Segun la presente invencion, estos peptidomiméticos de horquilla B se pueden preparar mediante un proceso que
comprende

(a) acoplar un soporte sélido funcionalizado de manera apropiada con un derivado de ese aminoéacido protegido
en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado corresponde a Xaa", enelquenes 13,8, 7, 6,5
0 4, estando cualquier grupo funcional, que pueda estar presente en dicho derivado de aminoacido protegido en
el N, también protegido de manera apropiada;

(b) eliminar el grupo N-protector del producto asi obtenido;

(c) acoplar el producto asi obtenido con un derivado de ese aminoacido protegido en el N de manera apropiada,
que en el producto final deseado corresponde a Xaa™!, estando cualquier grupo funcional, que pueda estar
presente en dicho derivado de aminoacido protegido en el N, también protegido de manera apropiada;

(d) eliminar el grupo N-protector del producto obtenido en la etapa (c);

(e) realizar las etapas sustancialmente correspondientes a las etapas (c) y (d) utilizando derivados de
aminoacidos protegidos en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado estan en las posiciones
n-2 a 1, estando cualquier grupo o grupos funcionales, que puedan estar presentes en dichos derivados de
aminoacidos protegidos en el N, también protegidos de manera apropiada;

(f) si n no es 13, realizar adicionalmente etapas sustancialmente correspondientes a las etapas (c) y (d) utilizando
derivados de aminoacidos protegidos en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado estan en
las posiciones 13 a n + 1, estando cualquier grupo o grupos funcionales, que puedan estar presentes en dichos
derivados de aminoécidos protegidos en el N, también protegidos de manera apropiada;

(g) si se desea, antes de eliminar el grupo protector en el N del producto obtenido en las etapas (e) o (f),
desproteger de manera selectiva uno o varios grupos funcionales protegidos presentes en la molécula y sustituir
de manera apropiada el grupo o grupos reactivos asi liberados mediante la unién de uno o varios restos
derivados de acidos, aminoacidos o aminas y eliminar el grupo protector en el N del producto obtenido;

(h) desprender el producto asi obtenido del soporte sélido;

(i) ciclar el producto escindido del soporte sélido;

() eliminar cualquier grupo protector presente en los grupos funcionales de cualquier elemento de la cadena de
residuos de aminoacidos; y

(k) si se desea, convertir el producto asi obtenido en una sal aceptable farmacéuticamente o convertir una sal
aceptable, o inaceptable, farmacéuticamente, asi obtenida en el compuesto libre correspondiente o en una sal
diferente aceptable farmacéuticamente.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “alquilo”, tomado solo o en combinaciones, designa radicales
hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen hasta 24, de manera preferente, hasta 12,
atomos de carbono. De manera similar, el término “alquenilo” designa radicales hidrocarbonados de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 24, de manera preferente, hasta 12, &tomos de carbono, y que contienen, como minimo,
uno o, dependiendo de la longitud de la cadena, hasta cuatro dobles enlaces olefinicos. El término “inferior” designa
radicales que tienen hasta 8 atomos de carbono. Por tanto, por ejemplo, el término “alquilo inferior” designa radicales
hidrocarbonados saturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen hasta 8 atomos de carbono, tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, y similares. De manera similar, el término
“cicloalquilo inferior” designa radicales hidrocarbonados ciclicos saturados que tienen hasta 8 atomos de carbono,
tales como ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. El término “arilo” designa radicales hidrocarbonados
carbociclicos aromaticos que contienen uno o dos anillos de seis miembros, tales como fenilo o naftilo, que pueden
estar sustituidos con hasta tres sustituyentes, tales como Br, Cl, F, CFs, NO2, alquilo inferior o alquenilo inferior. El
término “heteroarilo” designa radicales heterociclicos aromaticos que contienen uno o dos anillos de cinco y/o seis
miembros, conteniendo, como minimo, uno de ellos hasta tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en O, Sy N y estando dicho o dichos anillos opcionalmente sustituidos; los ejemplos representativos de dichos
radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos se indican anteriormente en el presente documento en relacién con
la definicién de R”.

Las unidades estructurales A1-A37 y A105 del elemento estructural -A-CO- pertenecen a una clase de aminoacidos
en los que el extremo N-terminal es una amina secundaria que forma parte de un anillo. Entre los aminoacidos
codificados genéticamente solo la prolina pertenece a esta clase. La configuracion de las unidades estructurales Al
a A37 y A105 es (D), y se pueden combinar con una unidad estructural -B-CO- de configuracion (L). Las
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combinaciones preferentes son -PA1-CO--B-CO- a -PA37-CO-'B-CO- y -PA105-CO--B-CO-. De este modo, por
ejemplo, PPro--Pro constituye el prototipo de dicha combinacion.

Se entendera que las unidades estructurales —A1-CO- a -A37-CO- y A105-CO- en las que A tiene la configuracién
(D), contienen un grupo R?! en la posicion B al extremo N-terminal. Los valores preferentes para R son H y alquilo
inferior, siendo los valores mas preferentes para R*, H y metilo. Los expertos en la materia reconoceran que A1-A37
y A105 se muestran en la configuracion (D) que, siendo R!' H y metilo, corresponde a la configuracion (R).
Dependiendo de la prioridad de otros valores para R*, segun las reglas de Cahn, Ingold y Prelog, esta configuracion
también puede tener que expresarse como (S).

Ademas de R?, las unidades estructurales —A1-CO- a -A37-CO- y -A105-CO- pueden contener un sustituyente
adicional designado como R? a RY’. Este sustituyente adicional puede ser H, y si es distinto de H, es, de manera
preferente, un grupo alifatico o aromatico de tamafio pequefio a mediano. Entre los ejemplos de valores preferentes
para R? a RY se encuentran:

- R?: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; (CH2),OR%® (donde R55: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); (CH2)pSR%®
(donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); (CH2),NR33R3* (donde R®3: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; R3 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2-; R%: H; o alquilo inferior); (CH2)mOCONR*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo
inferior; R75: alquilo inferior; o R3 y R tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH2)2-; (donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR2°CONR?23R8? (donde R?°: H; o alquilo inferior; R33:
H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; 0 R3 y R® tomados juntos forman: -(CH2)2-6-;
-(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%’(CH2)2-; (donde R5: H; o alquilo inferior); -(CH2)pN(R?°)COR®%*
(donde: R?%; H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR5? (donde R>7: alquilo inferior;
o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®R®® (donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R%%: H; o alquilo inferior; o
R58 y R tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR>7(CH?2)2-; (donde R%": H o
alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%)2 (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oS02R®? (donde R®2: alquilo
inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi
inferior).

- R3: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR5® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)oSR%
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR**R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R: alquilo inferior; o R33 y R7® tomados juntos forman: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-
; 0 -(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR*R®? (donde R?°: H; o alquilo inferior; R33;
H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3 y R® tomados juntos forman: -(CH2)2-6-;
-(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR%’(CH2)2-; donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oN(R?°)COR®%*
(donde: R?°: H; o alquilo inferior; R%4: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOORS5” (donde R%: alquilo inferior;
o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®R®? (donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R%: H; alquilo inferior; o R%®
y R%° tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R%": H; o
alquilo inferior); (CH2)oPO(OR®?)2 (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)sSO2R®? (donde R®2: alquilo
inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R®: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi
inferior).

- R% H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR® (donde RS%%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)mSR%¢ (donde R®8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)mNR3*3R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3 y R% tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR>"(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)mOCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R”: alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR>’(CH2)2- (donde R>": H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR?*CONR*R®? (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3® y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)mN(R?°)COR®* (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alguenilo inferior); -(CH2)oCOOR5’
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®8R®® (donde R®8: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH:z)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)sSO2R®? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R5: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR5%® (donde R%%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)pSR%®
(donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR3*R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3% y R tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2-; R57: donde H; o alquilo inferior); (CH2)oNR2°CONR33R82 (donde R?%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-; donde R57: H; o alquilo inferior);
(CH2)oN(R?9)COR®* (donde: R2%: H; o alquilo inferior; RS54 alquilo; alquenilo; arilo; y aril-alquilo inferior;
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heteroaril-alquilo inferior); -(CH2),COOR>? (donde R®": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)pCONR5%8R%® (donde
RS58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R: H; o alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CH2)2.6-;
-(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2).- (donde R%7: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®?), (donde
RS%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)pSO2R%? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o
-(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; CI; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R8: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR5® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oSR%
(donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR3*R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alguenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R” tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR?33R®? (donde R?: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R3% y R82 tomados juntos
forman: -(CHz)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR%’(CH2)2-; donde R®7: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®8R®® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R%: H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS02R®? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R8: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R”: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)qOR%® (donde R%%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)qSR%®
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qNR33R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R3*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH:2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)qOCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R” tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); (CH2)qNR?°CONR33R®? (donde R%’: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)qN(R?°)COR® (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2){COORS5’ (donde
R57 : alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2):CONR58R5° (donde R®8: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R%: H;
o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)/PO(OR®). (donde R®: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); (CH2)rSO2R®%? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCeH4R® (donde R®: H; F; CI; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R8: H; F; CI; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)0OR®® (donde R55: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
(CH2)oSR5® (donde RS%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR3*3R34 (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo
inferior; R34 H; o alquilo inferior; o R3 y R34 tomados juntos forman: -(CH2)z2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R75: alquilo inferior; o R3 y R’ tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR?33R®? (donde R?: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-; donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR®* (donde: R2%: H; o alquilo inferior; R®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR5”
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR3R®® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH:z)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS02R%? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; CI; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R%: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR5® (donde R%%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)oSR%
(donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR3*R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alguenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R" tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR%(CH2)2- (donde R®": H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR?**CONR*R® (donde R?’: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CHz)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR%’(CH2)2-; donde R®7: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONRR®® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R%%: H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS02R®? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R%: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)0OR®® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)oSR%
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR33R34 (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R3*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH:z)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alguenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R" tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
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-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R82 (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CHz2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’ (donde
R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR5%8R5® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R%°: H;
alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-
(donde R®7: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®). (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oSO2R®?
(donde R®?; alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCeH4R® (donde R8: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo
inferior; o alcoxi inferior).

- R H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR%® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)mSR%¢ (donde R®¢: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)mNR3*3R3** (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3 y R% tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR>7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)mOCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2- (donde R>": H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR?**CONR3R® (donde R?’: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-; donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)mN(R?°)COR®* (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR5’
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONRR®® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R H; alquilo inferior; o R% y R% tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS0O2R%? (donde RS2 alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; CI; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R'2, H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR%® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)mSR%¢ (donde RS®¢: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)mNR33R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®**: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CHz)2- (donde R®7: H; o alquilo inferior); -(CH2)mOCONR23R"® (donde R33: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R7: alquilo inferior, 0 R® y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2- (donde R>": H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR?**CONR*R® (donde R?’: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CHz)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR%’(CH2)2-; donde R®%7: H; o alquilo inferior);
-(CH2)mN(R?°)COR®* (donde: R?’: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2){COOR®’
(donde R5": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)[CONR®%8R%® (donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y
R%: H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R®7: H; o alquilo inferior); -(CH2)PO(OR®%)2 (donde R®: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS0O2R%? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; CI; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R*3: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)qOR®® (donde R55: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qSR®
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qNR33R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)qOCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R” tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR>%7(CHz2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)qNR*CONR33R®? (donde R?°: H; o
alquilo inferior; R%3: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3% y R82 tomados juntos
forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)qN(R?°)COR® (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2):COO®’ (donde:
R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qCONR3R®® (donde R5%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior y R%°: H; o
alquilo inferior; o R% y R%® tomados juntos forman: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CHz)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-
(donde R%7: H; o alquilo inferior); -(CH2):PO(OR®). (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2):SO2R®?
(donde R®?: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCeH4R® (donde R8: H; F; CI; CFs; alquilo inferior; alquenilo
inferior; o alcoxi inferior).

- R H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR%® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)mSR%¢ (donde RSS: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)mNR3*R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR>7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)mOCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R”: alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2- (donde R>”: H; o alquilo inferior); -(CH2)mNR?*CONR*R®? (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)mN(R?°)COR®* (donde: R?°: H; alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qCOOR5’ (donde
R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qCONR58R5°® (donde R58: alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R%°: H;
o alquilo inferior; o R% y R% tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)¢PO(OR®%). (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)qSO2R® (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).
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Entre las unidades estructurales A1 a A37 y A105 son preferentes las siguientes: A2, siendo R? H; A5, siendo R? H;
A8; A13; Al15; A22; A25; A32; y A105. Las mas preferentes son las unidades estructurales de tipo A8':

x
Y _N
R1
0
N
Ag'

en las que R? es H; o alquilo inferior; y R%* es alquilo; alquenilo; arilo; aril-alquilo inferior; o heteroaril-alquilo inferior;
especialmente aquellas en las que R® es n-hexilo (A8'-1); n-heptilo (A8'-2); 4-(fenil)bencilo (A8'-3); difenilmetilo
(A8'-4); 3-amino-propilo (A8'-5); 5-amino-pentilo (A8'-6); metilo (A8'-7); etilo (A8'-8); isopropilo (A8'-9); isobutilo
(A8'-10); n-propilo (A8'-11); ciclohexilo (A8'-12); ciclohexilmetilo (A8'-13); n-butilo (A8'-14); fenilo (A8'-15); bencilo
(A8'-16); (3-indolil)metilo (A8'-17); 2-(3-indolil)etilo (A8'-18); (4-fenil)fenilo (A8'-19); y n-nonilo (A8'-20).

La unidad estructural A70 pertenece a la clase de los a-aminoéacidos a-sustituidos de cadena abierta, las unidades
estructurales A71y A72 a los correspondientes analogos de B-aminoacidos y las unidades estructurales A73-A104 a
los analogos ciclicos de A70. Se ha demostrado que dichos derivados de aminoacidos limitan los péptidos pequefios
en conformaciones bien definidas de giro inverso o en forma de U (C.M. Venkatachalam, Biopolymers 1968, 6, 1425-
1434; W. Kabsch, C. Sander, Biopolymers 1983, 22, 2577). Dichas unidades estructurales son adecuadas de
manera ideal para la estabilizacién de conformaciones de horquilla 8 en bucles peptidicos (D. Obrecht, M. Altorfer, J.
A. Robinson, “Novel Peptide Mimetic Building Blocks and Strategies for Efficient Lead Finding”, Adv. Med. Chem.
1999, volumen 4, 1-68; P. Balaram, “Non-standard amino acids in peptide design and protein engineering”, Curr.
Opin. Struct. Biol. 1992, 2, 845-851; M. Crisma, G. Valle, C. Toniolo, S. Prasad, R.B. Rao, P. Balaram, “B-turn
conformations in crystal structures of model peptides containing a,a-disubstituted amino acids”, Biopolymers 1995,
35, 1-9; V.J. Hruby, F. Al-Obeidi, W. Kazmierski, Biochem. J. 1990, 268, 249-262).

Se ha demostrado que ambos enantidmeros de las unidades estructurales -A70-CO- a A104-CO- en combinacién
con una unidad estructural -B-CO- que es un a-aminodcido con configuracion L pueden estabilizar e inducir de
manera eficaz conformaciones de horquilla B. (D. Obrecht, M. Altorfer, J.A. Robinson, “Novel Peptide Mimetic
Building Blocks and Strategies for Efficient Lead Finding”, Adv. Med. Chem. 1999, volumen 4, 1-68; D. Obrecht, C.
Spiegler, P. Schénholzer, K. Muller, H. Heimgartner, F. Stierli, Helv. Chim. Acta 1992, 75, 1666-1696; D. Obrecht, U.
Bohdal, J. Daly, C. Lehmann, P. Schonholzer, K. Muller, Tetrahedron 1995, 51, 10883-10900; D. Obrecht, C.
Lehmann, C. Ruffieux, P. Schdnholzer, K. Muller, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 1567-1587; D. Obrecht, U. Bohdal, C.
Broger, D. Bur, C. Lehmann, R. Ruffieux, P. Schénholzer, C. Spiegler, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 563-580; D.
Obrecht, H. Karajiannis, C. Lehmann, P. Schénholzer, C. Spiegler, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 703-714).

Los valores preferentes para R?® en A70 a A104 son H; o alquilo inferior; siendo metilo el mas preferente. Los
valores preferentes para R'8, R1® y R?1-R?° en las unidades estructurales A70 a A104 son los siguientes:

- R18: alquilo inferior.

- R®: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)pOR%® (donde R%°: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)PSR5®
(donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)pNR3R34 (donde R%3: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)pOCONR3*R" (donde R3:: H; o alquilo inferior; o
alguenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R" tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2),NR?°CONR?33R®? (donde R?: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R3% y R82 tomados juntos
forman: -(CHz2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)pN(R?°)COR®* (donde: R?: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2),COORS’
(donde R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)pCONR®8R%® (donde R®8: alquilo inferior; o alquenilo inferior y
R%%: H; o alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)pS02R®? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)oCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R?: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR5%® (donde R®%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)oSR%¢ (donde R®%%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR33R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*3R"> (donde R23: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R®: alquilo inferior; 0 R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R8? (donde R%: H; o
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alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3® y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’
(donde R®": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR5%8R%® (donde R%8: alquilo inferior o alquenilo inferior; y
R% : H; alquilo inferior; o R%® y R tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); (CH2)oS0O2R®? (donde R®?: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o (CH2)qCsH4R® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R%2; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR®® (donde R55: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oSR%®
(donde R%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR3R34 (donde R23: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R3*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH:2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R’ tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R®? (donde R?: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5%’(CH)2-; donde R®": H; o alquilo inferior;
-(CH2)oN(R?°)COR®* (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R84 alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’ (donde
R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR58R%® (donde R®8: alquilo inferior o alquenilo inferior; y R%: H;
alquilo inferior; o R%® y R>® tomados juntos forman: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CHz)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-
(donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®?)2 (donde R®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oSO2R5?
(donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo
inferior; o alcoxi inferior).

- R?%: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR%® (donde R®%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)oSR%¢ (donde R®%8: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR33R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R"> (donde R23: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R®: alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R®? (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CHz2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR®4 (donde: R?: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); son particularmente
favorecidos -(CH2)oNR?°CO-alquilo inferior (R%° = H; o alquilo inferior); -(CH2)oCOOR5” (donde R>7: alquilo inferior; o
alquenilo inferior); -(CH2)oCONR58R%® (donde R5%8; alquilo inferior o alquenilo inferior; y R%: H; alquilo inferior; o0 Ry
R5® tomados juntos forman: -(CHz)2-6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2- (donde R%": H; o
alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%)2 (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oS0O2R®? (donde R®2: alquilo
inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi
inferior);

- R?#: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR®® (donde R55: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)oSR%
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR**R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R34 H; o alquilo inferior; o R33 y R3* tomados juntos forman: -(CH2)2e-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior, o R3 y R” tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR>%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R82 (donde R%: H; o
alquilo inferior; R%3: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3% y R82 tomados juntos
forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR®* (donde: R?: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); son particularmente
favorecidos -(CH2)oNR?°CO-alquilo inferior (R?° = H; o alquilo inferior); -(CH2)oCOOR®’ (donde R%": alquilo inferior; o
alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®8R®® (donde R®8: alquilo inferior o alquenilo inferior; y R%®: H; alquilo inferior; 0 R y
R5® tomados juntos forman: -(CHz)2.6-; -(CH2)20(CHz)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5’(CH2)2- (donde R%": H; o
alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%)2 (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)eS02R®? (donde R®2: alquilo
inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsH4R® (donde R®: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi
inferior);

- R?: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR® (donde R®: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)mNR®*3R34 (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior; R3*: H; o alquilo inferior; o R% y R34 tomados
juntos forman: -(CHz)z-6-; -(CH2)20(CHa2)2-; -(CH2)2S(CHz)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde RS": H; o alquilo inferior);
-(CH2)mOCONR*R?5 (donde R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R® y R tomados
juntos forman: -(CHz)z-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CHz)2- (donde R5": H; o alquilo inferior);
-(CH2)mNR2°CONR33R®? (donde R?°: H; o alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R8: H; o alquilo
inferior; o R*® y R® tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-
(donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)mN(R?°)COR®* (donde: R?%: H; o alquilo inferior; R®*: alquilo inferior; o
alquenilo inferior); -(CH2)oCOORY” (donde R5: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR5%8R5® (donde R®E:
alquilo inferior; o alquenilo inferior; y R5% H; alquilo inferior; o R%® y R% tomados juntos forman: -(CH2)2-6-;
-(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2).- (donde R%7: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®?), (donde
RS%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oS02R%? (donde R®?: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o
-(CH2)qCsH4R® (donde R&: H; F; CI; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R?: H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)mOR%® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
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-(CH2)mNR33R3* (donde R H; alquilo inferior; o alquenilo inferior; R3*: H; o alquilo inferior; o R3% y R3* tomados
juntos forman: -(CHz)z-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CHz)2- (donde R5": H; o alquilo inferior);
-(CH2)mOCONR*R?5 (donde R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R® y R tomados
juntos forman: -(CHz)z-6-; -(CH2)20(CHa2)2-; -(CH2)2S(CHz)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde RS": H; o alquilo inferior);
-(CH2)mNR?°CONR?23R8? (donde R?°: H; o alquilo inferior; R%3: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R&: H; o alquilo
inferior; 0 R y R® tomados juntos forman: -(CHz)z2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CHz2)2-,
donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)mN(R2°)COR®* (donde: R?%: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o
alquenilo inferior); -(CH2)oCOORS%” (donde R%": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®R®® (donde RSE:
alquilo inferior; o alquenilo inferior y R%%: H; alquilo inferior; o R y R tomados juntos forman: -(CHz)26-;
-(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR5"(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%)2 (donde
RS%: alquilo inferior; o alquenilo inferior), -(CH2)oSO2R%? (donde R®%: alquilo inferior; o alquenilo inferior), o
-(CH2)qCsH4R® (donde R8: H; F, ClI, CFs, alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- De manera alternativa, R?® y R? tomados juntos pueden ser -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CH?2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior).

- R?": H; alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR%® (donde R®%: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior);
-(CH2)oSR%¢ (donde RS%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR33R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R®*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*3R"> (donde R23: H; o alquilo
inferior; o alquenilo inferior; R®: alquilo inferior; 0 R y R tomados juntos forman: -(CHz2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R®? (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®2: H; o alquilo inferior; o R33 y R82 tomados juntos
forman: -(CHz2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’
(donde R57: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR5%8R%® (donde R%8: alquilo inferior o alquenilo inferior y
R%%: H; alquilo inferior; o R% y R tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde RS°: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS02R®? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R?8: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR®® (donde R%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CHz2)oSR®
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR33R34 (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R3*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH:z)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR3*R" (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R7: alquilo inferior; o R3 y R" tomados juntos forman: -(CH2)26-; -(CH2)20(CH2)2-;
-(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR>%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R82 (donde R%: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R3® y R8 tomados juntos
forman: -(CHz2)2.6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR%7(CH2)2- (donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?: H; o alquilo inferior; R%*: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCOOR®’
(donde R®": alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oCONR5%8R%® (donde R%8: alquilo inferior o alquenilo inferior; y
R H; alquilo inferior; o R% y R% tomados juntos forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CHz2)2- (donde R5": H; o alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%). (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo
inferior); -(CH2)oS02R%? (donde R®2: alquilo inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs3;
alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi inferior).

- R?: alquilo inferior; alquenilo inferior; -(CH2)oOR®® (donde R5%5: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oSR%®
(donde R%®: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oNR**R3* (donde R33: H; alquilo inferior; o alquenilo inferior;
R3*: H; o alquilo inferior; o R3 y R3 tomados juntos forman: -(CH:2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; o
-(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R®”: H; o alquilo inferior); -(CH2)0OCONR33R"® (donde R33: H; o alquilo inferior; o
alquenilo inferior; R75: alquilo inferior; o R3 y R’ tomados juntos forman: -(CH2)2.6-; -(CH2)20(CHz2)2-;
-(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR5%7(CH2)2- (donde R%": H; o alquilo inferior); -(CH2)oNR?°CONR33R®? (donde R?: H; o
alquilo inferior; R33: H; o alquilo inferior; o alquenilo inferior; R®: H; o alquilo inferior; o R33 y R8 tomados juntos
forman: -(CH2)2-6-; -(CH2)20(CHz2)2-; -(CH2)2S(CHz2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2-; donde R57: H; o alquilo inferior);
-(CH2)oN(R?°)COR® (donde: R?°: H; o alquilo inferior; R%: alquilo inferior; o alquenilo inferior); son particularmente
favorecidos -(CH2)oNR?°CO-alquilo inferior (R%° = H; o alquilo inferior); -(CH2)oCOOR5” (donde R>7: alquilo inferior; o
alquenilo inferior); -(CH2)oCONR®8R®® (donde R®8: alquilo inferior o alquenilo inferior; y R%®: H; alquilo inferior; o0 R y
R5® tomados juntos forman: -(CHz)z6-; -(CH2)20(CH2)2-; -(CH2)2S(CH2)2-; 0 -(CH2)2NR57(CH2)2- (donde R5": H; o
alquilo inferior); -(CH2)oPO(OR®%)2 (donde R®°: alquilo inferior; o alquenilo inferior); -(CH2)oS02R®? (donde R®2: alquilo
inferior; o alquenilo inferior); o -(CH2)qCsHsR® (donde R®: H; F; Cl; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; o alcoxi
inferior).

Entre las unidades estructurales A70 a A104 son preferentes las siguientes: A74, siendo R? H; A75; A76; A77,
siendo R?? H; A78; y A79.

La unidad estructural -B-CO- designa un residuo de L-aminoacido. Los valores preferentes para B son:
-NR?°CH(R™)-; -NR?®CH(R"?)-; -NR?°CH(R"3)-; -NR?°CH(R"#)-; -NR®**CH(R®)-; o enantiémeros de los grupos A2,
siendo R? H; A5, siendo R? H; A8; A13; Al15; A22; A25; A32; y A105. Las unidades estructurales -B-CO- mas
preferentes son
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Ala

Arg

Asn

Asp

Gin

Glu

Gly

His

lle

Leu

Lys

Met

Phe

Pro

Ser

Thr

Trp

Tyr

Val

Cit

Orn
tBUuA
Sar
t-BuG
4AmPhe
3AmPhe
2AmPhe
Phe(mC(NH2)=NH)
Phe(pC(NH2)=NH)
Phe(mNHC(NH2)=NH)
Phe(pNHC(NH2)=NH)
Phg

Cha
Caal

Csal

Nle
2-Nal
1-Nal
4Cl-Phe
3CI-Phe
2CI-Phe
3,4Cl2>-Phe
4F-Phe
3F-Phe
2F-Phe
Tic

Thi

Tza

Mso
AcLys
Dpr
A2Bu
Dbu

Abu

Aha

Aib
Tyr(Bzl)
Bip
Ser(Bzl)
Thr(Bzl)
hCha
hSer
hSer(Me)
hArg
hPhe
Bpa

ES2925747 T3

L-Alanina

L-Arginina

L-Asparagina

Acido L-aspartico
L-Glutamina

Acido L-glutamico

Glicina

L-Histidina

L-Isoleucina

L-Leucina

L-Lisina

L-Metionina
L-Fenilalanina

L-Prolina

L-Serina

L-Treonina

L-Triptéfano

L-Tirosina

L-Valina

L-Citrulina

L-Ornitina

L-t-Butilalanina
Sarcosina
L-terc-Butilglicina
L-para-Aminofenilalanina
L-meta-Aminofenilalanina
L-orto-Aminofenilalanina
L-meta-Amidinofenilalanina
L-para-Amidinofenilalanina
L-meta-Guanidinofenilalanina
L-para-Guanidinofenilalanina
L-Fenilglicina
L-Ciclohexilalanina
L-3-Ciclobutilalanina
L-3-Ciclopentilalanina
L-Norleucina
L-2-Naftilalanina
L-1-Naftilalanina
L-4-Clorofenilalanina
L-3-Clorofenilalanina
L-2-Clorofenilalanina
L-3,4-Diclorofenilalanina
L-4-Fluorofenilalanina
L-3-Fluorofenilalanina
L-2-Fluorofenilalanina

Acido L-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico

L-B-2-Tienilalanina
L-2-Tiazolilalanina

Sulféxido de L-metionina
L-N-Acetil lisina

Acido L-2,3-diaminopropionico
Acido L-2,4-diaminobutirico
Acido (2S, 3S)-2,3-diaminobutirico
Acido L-a-aminobutirico
Acido g-aminohexanoico
Acido a-aminoisobutirico
L-O-Benciltirosina
L-Bifenilalanina
L-O-Bencilserina
L-O-Benciltreonina
L-Homo-ciclohexilalanina
L-Homo-serina
L-Homo-O-metilserina
L-Homo-arginina
L-Homo-fenilalanina
L-4-Benzoilfenilalanina
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Azt Acido L-Azetidin-2-carboxilico
Pip Acido L-pipecdlico

OctG L-Octilglicina

MePhe L-N-Metilfenilalanina

MeNle L-N-Metilnorleucina

MeAla L-N-Metilalanina

Melle L-N-Metilisoleucina

MeVal L-N-Metvalina

MeLeu L-N-Metil leucina

4Hypl (4S)-L-Hidroxiprolina

4Hyp2 (4R)-L-Hidroxiprolina

4Mp1l (4S)-L-Mercaptoprolina

4Mp2 (4R)-L-Mercaptoprolina

Oic Acido (3aS, 7aS)-L-1-octahidro-1H-indol-2-carboxilico
2Ind Acido L-1H-indol-2-carboxilico

Ademas, los valores mas preferentes para B también incluyen grupos de configuracion tipo A8" de configuracion (L):

oA

O
A
I'RZO

A8Il

en los que R? es H; o alquilo inferior; y R® es alquilo; alquenilo; -[(CHz2)u-X]:-CH3 (donde X es -O-; -NR?°-, o0 -S-;
u=1-3, y t = 1-6), arilo; aril-alquilo inferior; o heteroaril-alquilo inferior; especialmente aquellos en los que R®% es
n-hexilo (A8"-21), n-heptilo (A8"-22); 4-(fenil)bencilo (A8"-23), difenilmetilo (A8"-24); 3-amino-propilo (A8"-25),
5-amino-pentilo (A8"-26); metilo (A8"-27); etilo (A8"-28); isopropilo (A8"-29), isobutilo (A8"-30); n-propilo (A8"-31),
ciclohexilo (A8"-32); ciclohexil-metilo (A8"-33), n-butilo (A8"-34); fenilo (A8"-35), bencilo (A8"-36); (3-indolil)metilo
(A8"-37); 2-(3-indolil)etilo (A8"-38); (4-fenil)-fenilo (A8"-39), n-nonilo (A8"-40); CH3-OCH2CH2-OCH2- (A8"-41) y
CH3-(OCH2CHz)2-OCHz2- (A8"-42).

Ademas del elemento estructural -B-CO-, los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencién pueden
comprender el elemento estructural -A-CO- y los residuos de aminoacidos pertenecientes a uno de los siguientes
grupos:

Grupo C: -NR?°CH(R™)CO-; “hidréfobo: de tamafio pequefio a mediano”

Grupo D: NR2°CH(R"®)CO-; “hidréfobo: grande aromatico o heteroaromatico”

Grupo E: -NR?°CH(R™)CO-; “cationico polar” y “derivado de urea”

Grupo F: -NR?°CH(R®*)CO-; “polar no cargado o aniénico”

Grupo I -NR8CH2CO-; “residuo de glicina sustituido en N”

Grupo M: -NR2°CH(R™)(CH2)2CO-; -

NR?°CH(R"#)(CH2)2CO-; 0 “y4-aminoacidos”
-NR2°CH(R84)(CH2)2CO-;

-Grupo N: -NR?°CH(R"?)(CH2)CO-; -
NR2CH(R™)(CH2)CO-; -
NR?°CH(R™)(CH2)CO-, o0 - “B%-aminoacidos”
NR2CH(R84)(CH2)CO-;

Grupo O: -NR?°CH(R®)CO-; “residuo de aminoacido dipeptidico basado en una cadena lateral
catidnica polar del grupo E”

Grupo P: -NR?°CH(R®)CO-; “residuo de aminoacido dipeptidico basado en una cadena lateral
anionica del grupo F”

Grupo Q: -NR?°CH(R®})CO- “residuo de aminoacido basado en una cadena lateral catiénica polar
del grupo E prolongado por una cadena lateral adicional con longitud
delimitada”

Grupo R: -NR?°CH(R%?)CO-; “residuo de aminoacido basado en una cadena lateral aniénica del
grupo F prolongado por una cadena lateral adicional con longitud
delimitada”

El grupo C comprende residuos de aminoacidos con grupos de cadena lateral hidréfobos alifaticos de tamafio
pequeiio a mediano, segln la definicion general para el sustituyente R72. Un residuo hidréfobo se refiere a una
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cadena lateral de aminoacido que no esta cargada a pH fisiologico y que es repelida por la solucién acuosa.
Ademas, estas cadenas laterales, en general, generalmente no contienen grupos donadores de enlaces de
hidrégeno, tales como (pero sin limitarse a los mismos) amidas primarias y secundarias, aminas primarias y
secundarias y las correspondientes sales protonadas de las mismas, tioles, alcoholes, fosfonatos, fosfatos, ureas o
tioureas. Sin embargo, pueden contener grupos aceptores de enlaces de hidrégeno, tales como éteres, tioéteres,
ésteres, amidas terciarias, fosfonatos y fosfatos de alquilo o arilo, 0o aminas terciarias. Entre los aminoacidos
hidréfobos de tamafio pequefio a mediano codificados genéticamente se incluyen alanina, isoleucina, leucina,
metionina y valina.

El grupo D comprende residuos de aminoacidos con grupos de cadena lateral aromaticos y heteroaromaticos,
segun la definicion general para el sustituyente R”3. Un residuo de aminoacido aromatico se refiere a un aminoacido
hidréfobo que tiene una cadena lateral que contiene, como minimo, un anillo que tiene un sistema de electrones n
conjugado (grupo aromatico). Ademas, pueden contener grupos donadores de enlaces de hidrégeno, tales como
(pero sin limitarse a los mismos) amidas primarias y secundarias, aminas primarias y secundarias y las
correspondientes sales protonadas de las mismas, tioles, alcoholes, fosfonatos, fosfatos, ureas o tioureas y grupos
aceptores de enlaces de hidrégeno, tales como (pero sin limitarse a los mismos) éteres, tioéteres, ésteres, amidas
terciarias, fosfonatos y fosfatos de alquilo o arilo, 0 aminas terciarias. Entre los aminoacidos aromaticos codificados
genéticamente se incluyen fenilalanina y tirosina.

Un residuo de aminoéacido heteroaromatico se refiere a un aminoacido hidréfobo que tiene una cadena lateral que
contiene, como minimo, un anillo que tiene un sistema n conjugado que incorpora, como Mminimo, un heteroatomo,
tal como (pero sin limitarse a los mismos) O, S y N, segun la definicion general para el sustituyente R77. Ademas,
dichos residuos pueden contener grupos donadores de enlaces de hidrégeno, tales como (pero sin limitarse a los
mismos) amidas primarias y secundarias, aminas primarias y secundarias y las correspondientes sales protonadas
de las mismas, tioles, alcoholes, fosfonatos, fosfatos, ureas o tioureas, y grupos aceptores de enlaces de hidrégeno,
tales como (pero sin limitarse a los mismos) éteres, tioéteres, ésteres, amidas terciarias, fosfonatos y fosfatos de
alquilo o arilo, o aminas terciarias. Entre los aminoacidos heteroaromaticos codificados genéticamente se incluyen
triptéfano e histidina.

El grupo E comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales con residuos catidnicos polares derivados de
acilamino y urea, segun la definicién general para el sustituyente R74. Catidnico polar se refiere a una cadena lateral
béasica que esta protonada a pH fisiologico. Entre los aminoacidos catidnicos polares codificados genéticamente se
incluyen arginina, lisina e histidina. La citrulina es un ejemplo de un residuo de aminoacido derivado de la urea.

El grupo F comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales con residuos polares no cargados o aniénicos,
segun la definicién general para el sustituyente R84, Un residuo polar no cargado o aniénico se refiere a una cadena
lateral hidréfila que no esta cargada y, respectivamente, es aniénica a pH fisiologico (incluidos los acidos
carboxilicos), pero que no es repelida por soluciones acuosas. Dichas cadenas laterales contienen habitualmente
grupos donadores de enlaces de hidrégeno, tales como (pero sin limitarse a los mismos) amidas primarias y
secundarias, acidos carboxilicos y ésteres, aminas primarias y secundarias, tioles, alcoholes, fosfonatos, fosfatos,
ureas o tioureas. Estos grupos pueden formar redes de enlaces de hidrogeno con moléculas de agua. Ademas,
también pueden contener grupos aceptores de enlaces de hidrogeno, tales como (pero sin limitarse a los mismos)
éteres, tioéteres, ésteres, amidas terciarias, acidos carboxilicos y carboxilatos, fosfonatos y fosfatos de alquilo o
arilo, o aminas terciarias. Entre los aminoacidos polares no cargados codificados genéticamente se incluyen
asparagina, cisteina, glutamina, serina y treonina, pero también acido aspartico y acido glutamico.

El grupo | comprende glicina que tiene el grupo amino sustituido por cadenas que contienen residuos polares
catiénicos, polares no cargados o anidnicos, segun la definicién general para el sustituyente R®. Polar catiénico se
refiere a una cadena lateral basica que esta protonada a pH fisiolégico. Un residuo polar no cargado o anionico se
refiere a una cadena lateral hidréfila que no esta cargada y, respectivamente, es anionica a pH fisiolégico (incluidos
los acidos carboxilicos), pero que no es repelida por soluciones acuosas.

El grupo M comprende residuos de y*-aminoacidos que tienen tanto el grupo amino como la cadena lateral unidos al
atomo de carbono y; residuos de y*-aminoacidos con grupos de cadena lateral aromaticos y heteroaromaticos, segun
la definicién general para el sustituyente R73; residuos de y*-aminoacidos con grupos de cadena lateral polares
catiénicos, derivados de acilamino y urea, segln la definicion general para el sustituyente R7; y residuos de
y*-aminoacidos con grupos polares no cargados o aniénicos, segln la definicion general para el sustituyente R8. Un
grupo de cadena lateral aromatico es hidr6fobo y contiene, como minimo, un anillo que tiene un sistema de
electrones © conjugado (grupo aromatico). Un grupo de cadena lateral heteroaromético es hidr6fobo y contiene,
como minimo, un anillo que tiene un sistema = conjugado que incorpora, como minimo, un heteroatomo, tal como
(pero sin limitarse a los mismos) O, S y N, segun la definicién general para el sustituyente R7”. Un grupo de cadena
lateral polar catidnico se refiere a una cadena lateral basica que esta protonada a pH fisiolégico. Un grupo de
cadena lateral polar no cargado o aniénico no esta cargado y, respectivamente, es anionico a pH fisiolégico
(incluidos los acidos carboxilicos), pero no es repelido por soluciones acuosas.
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El grupo N comprende residuos de B3-aminoacidos que tienen tanto el grupo amino como la cadena lateral unidos al
atomo de carbono B con grupos de cadena lateral, segln la definicién general para el sustituyente R"; residuos de
B3-amino&cidos con grupos de cadena lateral hidréfobos de tamafio pequefio a mediano, segln la definicion general
para el sustituyente R7?; residuos de B3-aminoacidos con grupos de cadena lateral aromaticos y heteroaromaticos,
segln la definicién general para el sustituyente R”3; residuos de B3-aminoacidos con grupos de cadena lateral
polares catidnicos, derivados de acilamino y urea, segun la definicion general para el sustituyente R7*; y residuos de
B3-aminoacidos con grupos polares no cargados o anidnicos, segun la definicion general para el sustituyente R84,
Los grupos de cadena lateral hidréfobos no estan cargados a pH fisiolégico y son repelidos por la solucién acuosa.
Un grupo de cadena lateral aromatico es hidr6fobo y contiene, como minimo, un anillo que tiene un sistema de
electrones © conjugado (grupo aromatico). Un grupo de cadena lateral heteroaromético es hidr6fobo y contiene,
como minimo, un anillo que tiene un sistema = conjugado que incorpora, como minimo, un heteroatomo, tal como
(pero sin limitarse a los mismos) O, S y N, segun la definicién general para el sustituyente R7”. Un grupo de cadena
lateral polar catidnico se refiere a una cadena lateral basica que esta protonada a pH fisiolégico. Un grupo de
cadena lateral polar no cargado o anidnico no esta cargado y, respectivamente, es anidnico a pH fisioldgico
(incluidos los acidos carboxilicos), pero no es repelido por soluciones acuosas.

El grupo O comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales, segun la definicion general de R®. Estas
cadenas laterales se basan en residuos catidnicos polares que tienen grupos amino terminales que se derivatizan
mediante la formacion de un enlace amida con el grupo a-carboxilico de otro aminoéacido del grupo C, D, E o F para
generar finalmente un residuo de aminoacido dipeptidico. La formacién de dichas unidades estructurales de
aminoacidos dipeptidicos, asi como su proteccion adecuada para que sean adecuadas para SPPS (“Sintesis de
péptidos en fase solida”) basada en Fmoc, es bien conocida en la técnica.

El grupo P comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales, segln la definicion general de R%. Estas
cadenas laterales se basan en residuos anionicos que tienen grupos carboxilicos terminales que se derivatizan
mediante la formacion de un enlace amida con el grupo a-amino de otro aminoacido del grupo C, D, E o F para
generar finalmente un residuo de aminoéacido dipeptidico. La formacién de dichas unidades estructurales de
aminoacidos dipeptidicos, asi como su protecciéon adecuada para que sean adecuadas para SPPS basada en Fmoc,
es bien conocida en la técnica.

El grupo Q comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales, segln la definicion general de R%. Estas
cadenas laterales se basan en residuos catiénicos polares que tienen grupos amino terminales que se derivatizan
mediante la formacion de un enlace amida con el grupo carboxilico de un &cido carboxilico organico que tiene una
longitud delimitada, segin R7. La formacion de dichas unidades estructurales de aminoacidos, asi como su
proteccion adecuada para que sean adecuadas para SPPS basada en Fmoc, es bien conocida en la técnica.

El grupo R comprende aminoacidos que contienen cadenas laterales, segun la definicion general de R%. Estas
cadenas laterales se basan en residuos anionicos que tienen grupos carboxilicos terminales que se derivatizan
mediante la formacion de un enlace amida con el grupo amino de una amina organica que tiene una longitud
delimitada, segin R7. La formacién de dichas unidades estructurales de aminoacidos, asi como su proteccion
adecuada para que sean adecuadas para SPPS basada en Fmoc, es bien conocida en la técnica.

Los residuos de aminoacidos mas preferentes en
ciclo(VXaal-Xaa?-Thr3-Xaa*-Ser®-Xaab-Xaa’-Xaa®-Xaa®-Xaa'®-Xaa'l-Xaa'>-Xaa'®-), son los derivados de
a-aminoacidos, B-aminoacidos y y-aminoécidos. A continuacion, se encuentra una lista de aminoacidos que, o cuyos
residuos, son adecuados para los fines de la presente invencion, correspondiendo las abreviaturas con la practica
habitual generalmente adoptada:

cédigo de tres letras cédigo de una letra
Ala L-Alanina A
PAla D-Alanina PA
Arg L-Arginina R
PArg D-Arginina PR
Asn L-Asparagina N
PAsn D-Asparagina °N
Asp Acido L-aspartico D
PASp Acido D-aspartico °D
Glu Acido L-glutamico E
PGlu Acido D-glutamico PE
GIn L-Glutamina Q
bGIn D-Glutamina bQ
Gly Glicina G
His L-Histidina H
PHis D-Histidina PH
lle L-Isoleucina I
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H-B3-HAla-OH
H-B3-HVal-OH
H-B3-Hlle-OH
H-B3-HLeu-OH
H-B3-HMet-OH
H-B3-HTyr-OH
H-B3-HHis-OH
H-B3-HPhe-OH
H-B3-HTrp-OH
H-B3-HSer-OH
H-B3-HAsp-OH
H-B3-HGIu-OH
H-B3-HLys-OH
H-p3-HArg-OH
H-B3-HCys-OH
H-B3-HAsn-OH
H-B3-HGIn-OH
H-B3-HThr-OH
H-y4-DiHTyr-OH
H-y4-DiHHis-OH
H-y*-DiHPhe-OH
H-y*-DiHTrp-OH
H-y*-DiHSer-OH
H-y*-DiHAsp-OH
H-y*-DiHGIu-OH
H-y*-DiHLys-OH
H-y*-DiHArg-OH
H-y*-DiHCys-OH
H-y*-DiHAsn-OH
H-y4-DiHGIn-OH
H-y4-DiHThr-OH

Entre otros a-aminoacidos, B-aminoacidos y y-aminoacidos, o residuos de los mismos, que son adecuados para los

Dlle
Leu
DLeu
Lys
PLys
Met
DPMet
Phe
DPPhe
Pro
PPro
Ser
DSer
Thr
DThr
Trp
PTrp
Tyr
PTyr
Val
Dyal
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D-lIsoleucina
L-Leucina
D-Leucina
L-Lisina
D-Lisina
L-Metionina
D-Metionina
L-Fenilalanina
D-Fenilalanina
L-Prolina
D-Prolina
L-Serina
D-Serina
L-Treonina
D-Treonina
L-Triptéfano
D-Triptoéfano
L-Tirosina
D-Tirosina
L-Valina
D-Valina

Acido (3S)-3-amino-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-metil-valérico

Acido (3R, 4S)-3-amino-4-metil-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-5-metil-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5-metiltio-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-4-(4"-hidroxifenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(imidazol-4"-il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-fenil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(indol-3'*-il)-butirico
Acido (3R)-3-amino-4-hidroxi-butirico

Acido 3-amino-pentanodioico

Acido (3S)-3-amino-hexanodioico

Acido (3S)-3,7-diamino-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-6-guanidino-hexanoico
Acido (3R)-3-amino-4-mercapto-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-carbamoil-butirico
Acido (3S)-3-amino-5-carbamoil-pentanoico
Acido (3R, 4R)-3-amino-4-hidroxi-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4"-hidroxifenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(imidazol-4'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-fenil-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(indol-3'il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-hidroxi-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-hexanodioico

Acido 4-amino-heptanodioico

Acido (4S)-4,8-diamino-octanoico

Acido (4S)-4-amino-7-guanidino-heptanoico
Acido (4R)-4-amino-5-mercapto-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-carbamoil-pentanoico
Acido (4S)-4-amino-6-carbamoil-hexanoico
Acido (4R, 5R)-4-amino-5-hidroxi-hexanoico

fines de la presente invencién se incluyen:

AlilGly
OctGly
Ala(CFs)
Cit

PCit

Orn
POrn
tBUuA

L-Alilglicina
L-Octilglicina
L-Trifluoroalanina
L-Citrulina
D-Citrulina
L-Ornitina
D-Ornitina
L-t-Butilalanina
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DtBuA

Sar

Pen

PPen

tBuG

DtBuG

4AmPhe

P4AAMPhe

3AmPhe

P3AmPhe

2AmPhe

P2AmPhe
Phe(mC(NH2)=NH)
PPhe(mC(NH2)=NH)
Phe(pC(NH2)=NH)
PPhe(pC(NH2)=NH)
Phe(mNHC(NH2)=NH)
PPhe(MNHC(NH2)=NH)
Phe(pNHC(NH2)=NH)
DPhe(pNHC(NH2)=NH)
2Pal

D2Pal

4Pal

P4Pal

Phg

PPhg

Cha

PCha

Caal

PCaal

Csal

PCsall

Nle

PNle

2-Nal

D2Nal

1-Nal

P1Nal

4CIPhe

P4CIPhe

3CIPhe

P3CIPhe

2CIPhe

D2CIPhe
3,4Cl2Phe
D3,4Cl2Phe

4FPhe

D4FPhe

3FPhe

P3FPhe

2FPhe

P2FPhe

Thi

DThi

Tza

PTza

Mso

PMso

AcLys

PAcLys

Dap

PDap

Dpr

PDpr

Dab

PDab
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D-t-Butilalanina

Sarcosina

L-Penicilamina
D-Penicilamina
L-terc-Butilglicina
D-terc-Butilglicina
L-para-Aminofenilalanina
D-para-Aminofenilalanina
L-meta-Aminofenilalanina
D-meta-Aminofenilalanina
L-orto-Aminofenilalanina
D-orto-Aminofenilalanina
L-meta-Amidinofenilalanina
D-meta-Amidinofenilalanina
L-para-Amidinofenilalanina
D-para-Amidinofenilalanina
L-meta-Guanidinofenilalanina
D-meta-Guanidinofenilalanina
L-para-Guanidinofenilalanina
D-para-Guanidinofenilalanina
Acido (2S)-2-amino-3-(piridin-2'-il)-propiénico
Acido (2R)-2-amino-3-(piridin-2'-il)-propidnico
Acido (2S)-2-amino-3-(piridin-4'-il)-propiénico
Acido (2R)-2-amino-3-(piridin-4'-il)-propionico
L-Fenilglicina

D-Fenilglicina
L-Ciclohexilalanina
D-Ciclohexilalanina
L-3-Ciclobutilalanina
D-3-Ciclobutilalanina
L-3-Ciclopentilalanina
D-3-Ciclopentilalanina
L-Norleucina

D-Norleucina

L-2-Naftilalanina
D-2-Naftilalanina
L-1-Naftilalanina
D-1-Naftilalanina
L-4-Clorofenilalanina
D-4-Clorofenilalanina
L-3-Clorofenilalanina
D-3-Clorofenilalanina
L-2-Clorofenilalanina
D-2-Clorofenilalanina
L-3,4-Diclorofenilalanina
D-3,4-Diclorofenilalanina
L-4-Fluorofenilalanina
D-4-Fluorofenilalanina
L-3-Fluorofenilalanina
D-3-Fluorofenilalanina
L-2-Fluorofenilalanina
D-2-Fluorofenilalanina
L-B-2-Tienilalanina
D-B-2-Tienilalanina
L-2-Tiazolilalanina
D-2-Tiazolilalanina

Sulféxido de L-metionina
Sulféxido de D-metionina
N-Acetil lisina
N-Acetil-D-lisina

Acido L-2,3-diaminopropidnico
Acido D-2,3-diaminopropionico
Acido 2,3-diaminopropiénico
Acido D-2,3-diaminopropidnico
Acido L-2,4-diaminobutirico
Acido D-2,4-diaminobutirico
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Dbu
PDbu
Abu

Aha

Aib

Cyp
Tyr(Bzl)
PTyr(Bzl)
His(Bzl)
PHis(Bzl)
Bip

PBip
Ser(Bzl)
PSer(Bzl)
Thr(Bzl)
PThr(Bzl)
alloThr
PalloThr
Leu30OH
PLeu30OH
hAla
PhAla
hArg
PhArg
hCys
PhCys
hGlu
PhGlu
hGIn
PhGIn
hHis
PhHis
hlle

Phlle
hLeu
PhLeu
hNle
PhNle
hLys
PhLys
hMet
PhMet
hPhe
DiHPhe
PhPhe
hSer
PhSer
hSer(Me)
PhSer(Me)
hThr
PhThr
hTrp
PhTrp
hTyr
PhTyr
hval
Phval
hCha
PhCha
Bpa
PBpa
OctG
POctG
Tic

PTic

Tig
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Acido (2S)-2,3-diamino-butirico

Acido (2R)-2,3-diamino-butirico

Acido L-a-aminobutirico

Acido e-aminohexanoico

Acido a-aminoisobutirico

Acido 1-amino ciclopentano carboxilico
L-O-Benciltirosina

D-O-Benciltirosina

Acido (3S)-2-amino-3-(1'-bencilimidazol-4"-il)-propiénico
Acido (3R)-2-amino-3-(1'-bencilimidazol-4'-il)-propiénico
L-(4-fenil)fenilalanina
D-(4-fenil)fenilalanina

L-O-Bencilserina

D-O-Bencilserina

L-O-Benciltreonina

D-O-Benciltreonina

Acido (2S, 3S)-2-amino-3-hidroxi-butirico
Acido (2R, 3S)-2-amino-3-hidroxi-butirico
Acido (2S, 3R)-2-amino-3-hidroxi-4-metil-pentanoico
Acido (2R, 3R)-2-amino-3-hidroxi-4-metil-pentanoico
L-Homo-alanina

D-Homo-alanina

L-Homo-arginina

D-Homo-arginina

L-Homo-cisteina

D-Homo-cisteina

Acido L-homo-glutamico

Acido D-homo-glutamico
L-Homo-glutamina

D-Homo-glutamina

L-Homo-histidina

D-Homo-histidina

L-Homo-isoleucina

D-Homo-isoleucina

L-Homo-leucina

D-Homo-leucina

L-Homo-norleucina

D-Homo-norleucina

L-Homo-lisina

D-Homo-lisina

L-Homo-metionina

D-Homo-metionina

L-Homo-fenilalanina

L-Dihomo-fenilalanina, acido (2S)-2-amino-5-fenilpentanoico

D-Homo-fenilalanina

L-Homo-serina

D-Homo-serina

L-Homo-O-metilserina

D-Homo-O-metilserina

L-Homo-treonina

D-Homo-treonina

L-Homo-triptéfano

D-Homo-triptéfano

L-Homo-tirosina

D-Homo-tirosina

L-Homo-valina

D-Homo-valina

L-Homo-ciclohexilalanina

D-Homo-ciclohexilalanina

L-4-Benzoilfenilalanina

D-4-Benzoilfenilalanina

L-Octilglicina

D-Octilglicina

Acido (3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico
Acido (3R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico
Acido (1S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-carboxilico
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PTiq Acido (1R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-carboxilico
Oic Acido (2S, 3aS, 7aS)-1-octahidro-1H-indol-2-carboxilico
POic Acido (2R, 3aS, 7aS)-1-octahidro-1H-indol-2-carboxilico
2Ind Acido L-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico

b2Ind Acido D-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico
4AmPyrrl Acido (2S, 4S)-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico
P4AMPyrrl Acido (2R, 4S)-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico
4AmMPyrr2 Acido (2S, 4R)-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico
P4AMPYrr2 Acido (2R, 4R)-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico
4PhePyrrl Acido (2S, 4R)-4-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
P4PhePyrrl Acido (2R, 4R)-4-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
4PhePyrr2 Acido (2S, 4S)-4-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
P4PhePyrr2 Acido (2R, 4S)-4-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
5PhePyrrl Acido (2S, 5R)-5-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
P5PhePyrrl Acido (2R, 5R)-5-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
5PhePyrr2 Acido (2S, 5S)-5-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
P5PhePyrr2 Acido (2R, 5S)-5-fenil-pirrolidin-2-carboxilico
4Hypl (4S)-L-Hidroxiprolina

P4Hyp1 (4S)-D-Hidroxiprolina

4Hyp2 (4R)-L-Hidroxiprolina

P4Hyp2 (4R)-D-Hidroxiprolina

4Mp1l (4S)-L-Mercaptoprolina

P4AMp1 (4S)-D-Mercaptoprolina

4Mp2 (4R)-L-Mercaptoprolina

P4AMp2 (4R)-D-Mercaptoprolina

Azt Acido L-azetidin-2-carboxilico

DAzt Acido D-azetidin-2-carboxilico

Pip Acido L-pipecolico

PPip Acido D-pipecdlico

H-B3-HCit-OH Acido (3S)-3-amino-6-carbamidil-hexanoico
H-B3-HOrn-OH Acido (3S)-3,6-diamino-hexanoico

H-B2-HtBuA-OH Acido (3S)-3-amino-5,5-dimetil-hexanoico
H-B3-HSar-OH Acido N-metil-3-amino-propionico

H-B3-HPen-OH Acido (3R)-3-amino-4-metil-4-mercapto-pentanoico

H-B3-HtBuG-OH
H-B3-H4AmPhe-OH
H-B3-H3AmPhe-OH
H-B3-H2AmPhe-OH
H-B3-HPhe(mC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(pC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(MNHC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(pNHC(NH2)=NH)-OH
H-B3-H2Pal-OH
H-B3-H4Pal-OH
H-B3-HPhg-OH
H-B3-HCha-OH
H-B3-HCaal-OH
H-B3-HCsal-OH
H-B3-HNIe-OH
H-B3-H2Nal-OH
H-B3-H1Nal-OH
H-B3-H4CIPhe-OH
H-B3-H3CIPhe-OH
H-B3-H2CIPhe-OH
H-B3-H3,4Cl2Phe-OH
H-B3-H4FPhe-OH
H-B3-H3FPhe-OH
H-B3-H2FPhe-OH
H-B3-HThi-OH

H-B3-HTza-OH
H-p3-HMso-OH
H-B3-HAcLys-OH
H-B3-HDpr-OH
H-3-HA2BU-OH
H-B3-HDbu-OH
H-B3-HAib-OH

Acido (3R)-3-amino-4,4-dimetil-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-amidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-amidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-guanidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-guanidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(piridin-2'-il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(piridin-4'-il)-butirico
Acido (3R)-3-amino-3-fenil-propidnico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclohexil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclobutil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclopentil-butirico
Acido (3S)-3-amino-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-4-(2'-naftil)-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(1'-naftil)-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(4'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3',4'-diclorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-fluorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-fluorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-fluorofenil)-butirico
Acido (3R)-3-amino-4-(2"-tienil)-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-(2'-tiazolil)-butirico
Acido (3R)-3-amino-4-metilsulfoxil-butirico
Acido (3S)-7-acetilamino-3-amino-heptanoico
Acido (3R)-3,4-diamino-butirico

Acido (3S)-3,5-diamino-pentanoico

Acido (3R)-3,4-diamino-pentanoico

Acido amino-dimetil-acético
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H-B3-HCyp-OH
H-B3-HY(Bzl)-OH
H-B3-HH(Bzl)-OH
H-B3-HBip-OH
H-B3-HS(Bzl)-OH
H-B3-HT(Bzl)-OH
H-B3-HalloT-OH
H-B3-HLeu30H-OH
H-B3-HhAla-OH
H-B3-HhArg-OH
H-B3-HhCys-OH
H-B3-HhGlu-OH
H-B3-HhGIn-OH
H-B3-HhHis-OH
H-B3-Hhlle-OH
H-B3-HhLeu-OH
H-B3-HhNle-OH
H-B3-DiAoc-OH
H-B3-HhMet-OH
H-B3-HhPe-OH
H-p3-HhSer-OH
H-B3-HhThr-OH
H-B3-HhTrp-OH
H-B3-HhThr-OH
H-B3-HhCha-OH
H-B3-HBpa-OH
H-B3-HOCtG-OH
H-B3-HNle-OH
H-B3-HTic-OH
H-B3-HTig-OH
H-B3-HOic-OH
H-B3-H4AmPyrr1-OH
H-B3-H4AmPyrr2-OH
H-B3-H4PhePyrr1-OH
H-B3-H4PhePyrr2-OH
H-B3-H5PhePyrr1-OH
H-B3-H5PhePyrr2-OH
H-B3-H4Hyp1-OH
H-B3-H4Hyp2-OH
H-B3-H4Mp1-OH
H-B3-H4Mp2-OH
H-B3-HPip-OH
H-B3-HPro-OH
H-B3-HPPro-OH
H-y*-DiHCit-OH
H-y*-DiHOrn-OH
H-y*-DiH4AmPhe-OH
H-y4-DiH3AmPhe-OH
H-y4-DiH2AmPhe-OH
H-y4-DiHPhe(mC(NH2)=NH)-OH
H-y4-DiHPhe(pC(NHz)=NH)-OH
H-y4-DiHPhe(mMNHC(NH2)=NH)-OH
H-y4-DiHPhe(pNHC(NH2)=NH)-OH
H-y4-DiH2Pal-OH
H-y*-DiH4Pal-OH
H-y*-DiHPhg-OH
H-y*-DiH2Nal-OH
H-y*-DiH1Nal-OH
H-y*-DiH4CIPhe-OH
H-y*-DiH3CIPhe-OH
H-y*-DiH2CIPhe-OH
H-y*-DiH3,4Cl.Phe-OH
H-y*-DiH4FPhe-OH
H-y*-DiH3FPhe-OH
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Acido 1-amino-ciclopentano-1-il-acético

Acido (3S)-3-amino-4-(4'-benciloxifenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(1'-bencilimidazol-4*il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-bifenilil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(benciloxi)-butirico

Acido (3R, 4R)-3-amino-4-benciloxi-pentanoico
Acido (3R, 4S)-3-amino-4-hidroxi-pentanoico
Acido (3R 4R)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-7-guanidino-heptanoico

Acido (3R)-amino-5-mercapto-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-heptanodioico

Acido (3S)-3-amino-6-carbamoil-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5-(imidazol-4"-il)-pentanoico
Acido (3S, 5S)-3-amino-5-metil-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-6-metil-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-octanoico

Acido (3S)-3,8-diamino-octanoico

Acido (3S)-3-amino-6-metiltio-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5-fenil-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-5-hidroxi-pentanoico

Acido (3S, 5R)-3-amino-5-hidroxi-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5-(indol-3'-il)-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-5-(4'-hidroxifenil)-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-5-ciclohexil-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-4-(4'-benzoilfenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-undecanoico

Acido (3S)-3-amino-heptanoico

Acido (3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-il-acético
Acido (1S)-1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolina-1-acético
Acido (2S, 3aS, 7aS)-1-octahidro-1H-indol-2-il-acético
Acido (2S, 4S)-4-amino-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 4R)-4-amino-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 4R)-4-fenil-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 4S)-4-fenil-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 5R)-5-fenil-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 5S)-5-fenil-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 4S)-4-hidroxi-pirrolidin-2-acético

Acido (2S, 4R)-4-hidroxi-pirrolidin-2-acético

Acido (2R, 4S)-4-mercapto-pirrolidin-2-acético
Acido (2R, 4R)-4-mercapto-pirrolidin-2-acético
Acido (2S)-piperidin-2-acético

Acido (2S)-pirrolidin-2-acético

Acido (2R)-pirrolidin-2-acético

Acido (4S)-4-amino-7-carbamidil-heptanoico

Acido (4S)-4,7-diamino-heptanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(4'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3"-amidinofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4"-amidinofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-guanidino-fenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-guanidino-fenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(piridin-4*-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(piridin-4'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-4-fenil-butirico

Acido (4S)-4-amino-5-(2'-naftil)-pentanoico

Acido (4S)-4-amino-5-(1'-naftil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(4'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3',4'-dicloro-fenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-fluorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-fluorofenil)-pentanoico
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H-y4-DiH2FPhe-OH
H-y4-DiHThi-OH
H-y4-DiHTza-OH
H-y*-DiHMs0-OH
H-y*-DiHAcLys-OH
H-y*-DiHDpr-OH
H-y4-DiHA2Bu-OH
H-y*-DiHDbu-OH
H-y*-DiHAib-OH
H-y*-DiHY(Bzl)-OH
H-y*-DiHH(Bzl)-OH
H-y*-DiHBip-OH
H-y*-DiHS(Bzl)-OH
H-y4-DiHT(Bzl)-OH
H-y* DiHalloT-OH

H-y*-DiHLeu30H-OH

H-y*-DiHhArg-OH
H-y4-DiHhGIu-OH
H-y4-DiHhGIn-OH
H-y4-DiHhHis-OH

H-y4-DiHhLys-OH
H-y*-DiHhPhe-OH
H-y*-DiHhSer-OH
H-y*-DiHhThr-OH

H-y*-DiHhTrp-OH

H-y*-DiHhTyr-OH

H-y*-DihBpa-OH

ES2925747 T3

Acido (4R)-4-amino-5-(2'-fluorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2"-tienil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(2'-tiazolil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-metilsulfoxil-pentanoico
Acido (4S)-8-acetilamino-4-amino-octanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-pentanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-hexanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-hexanoico

Acido 3-amino-3,3-dimetil-propidnico

Acido (4R)-4-amino-5-(4'-benciloxifenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(1'-bencilimidazol-4'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-bifenilil-pentanoico

Acido (4S)-4-amino-5-(benciloxi)-pentanoico

Acido (4R, 5R)-4-amino-5-benciloxi-hexanoico
Acido (4R, 5S)-4-amino-5-hidroxi-hexanoico

Acido (4R, 5R)-4-amino-5-hidroxi-6-metil-heptanoico
Acido (4S)-4-amino-8-guanidino-octanoico

Acido (4S)-4-amino-octanodioico

Acido (4S)-4-amino-7-carbamoil-heptanoico

Acido (4S)-4-amino-6-(imidazol-4'-il)-hexanoico
Acido (4S)-4,9-diamino-nonanoico

Acido (4S)-4-amino-6-fenil-hexanoico

Acido (4R)-4-amino-6-hidroxi-hexanoico

Acido (4R, 6R)-4-amino-6-hidroxi-heptanoico
Acido (4S)-4-amino-6-(indol-3"il)-hexanoico

Acido (4S)-4-amino-6-(4'-hidroxifenil)-hexanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-benzoilfenil)-pentanoico

H-y4-DiHTic-OH
H-y4-DiHTig-OH
H-y4-DiHOic-OH
H-y*-DiH4AmPyrr1-OH
H-y*-DiH4AmPyrr2-OH
H-y*-DiH4PhePyrr1-OH
H-y*-DiH4PhePyrr2-OH
H-y*-DiH5PhePyrr1-OH
H-y*-DiH5PhePyrr2-OH

Acido (3R)-1',2',3',4'-tetrahidroisoquinolina-3'-il-3-propionico
Acido (1'R)-1',2',3',4'-tetrahidroisoquinolina-1'-il-3-propiénico
Acido (2'S, 3'aS, 7'aS)-1"-octahidro-1H-indol-2"il-3-propiénico
Acido (2'R, 4'S)-4"-amino-pirrolidin-2'-il-3-propionico

Acido (2'R, 4'R)-4'-amino-pirrolidin-2'-il-3-propiénico

Acido (2'R, 4'R)-4'-fenil-pirrolidin-2'-il-3-propi6nico

Acido (2'R, 4'S)-4'-fenil-pirrolidin-2'-il-3-propiénico

Acido (2'S, 5'R)-5'-fenil-pirrolidin-2'-il-3-propiénico

Acido (2'S, 5'S)-5'-fenil-pirrolidin-2'-il-3-propiénico
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H-y*-DiH4Hyp1-OH
H-y*-DiH4Hyp2-OH
H-y*-DiH4Mp1-OH
H-y*-DiH4Mp2-OH
H-y*-DiHPip-OH
H-y*-DiHPro-OH
H-y*-DiHPPro-OH
(AENG

(APNG

(ABU)G, Nglu
(APe)G

(GUEY)G

(GuPrnG

(GuBu)G

(GuPe)G
(CboMe)G
(CboEt)G, Nglu
(CboPr)G
(ChaMe)G
(CbaEt)G
(CbhaPr)G

(HYEY)G

(HyPnNG

(Mcet)G

NMeAla

NMePAla

NMeVal

Acido (2'R, 4'S)-4"-hidroxi-pirrolidin-2"-il-2-propionico
Acido (2'R, 4'R)-4"-hidroxi-pirrolidin-2'-il-3-propidnico
Acido (2'R, 4'S)-4'-mercapto-pirrolidin-2'-il-3-propidnico
Acido (2'R, 4'R)-4"-mercapto-pirrolidin-2'-il-3-propidnico
Acido (2'S)-piperidin-2'-il-3-propiénico

Acido (2'S)-pirrolidin-2'-il-3-propiénico

Acido (2'R)-pirrolidin-2"-il-3-propiénico
N-(2-Aminoetil)glicina

N-(3-Amino-n-propil)glicina
N-(4-Amino-n-butil)glicina
N-(5-Amino-n-pentil)glicina
N-(2-Guanidinoetil)glicina
N-(3-Guanidino-n-propil)glicina
N-(4-Guanidino-n-butil)glicina
N-(5-Guanidino-n-pentil)glicina
N-(Carboximetil)glicina

N-(2-Carboxietil)glicina

N-(3-Carboxipropil)glicina

N-(Carbamoilmetil)glicina

N-(2-Carbamoiletil)glicina
N-(3-Carbamoilpropil)glicina

N-(2-Hidroxietil)glicina
(2R)-N-(2-Hidroxipropil)glicina
N-(2-Mercaptoetil)glicina

L-N-Metilalanina

D-N-Metilalanina

L-N-Metilvalina
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NMePVval
NMelle
NMePlle
NMeLeu
NMePLeu
NMeNIle
NMePNle
NMeMet
NMePMet
NMeTyr
NMePTyr
NMeHis
NMePHis
NMePhe
NMePPhe
NMeTrp
NMePTrp
NMeSer
NMePSer
NMeAsp
NMePAsp
NMeGlu
NMePGlu
NMeLys
NMePLys
NMeArg
NMePArg
NMeDab
NMePDab
NMeCys
NMePCys
NMeAsn
NMePAsn
NMeGIn
NMePGin
NMeThr
NMePThr
Dap(Phe)
Dap(Tyr)

Dap(His)
Dap(Trp)
Dab(Phe)
Dab(Tyr)
Dab(His)
Dab(Trp)
Orn(Phe)
Lys(Phe)
Asp(Phe)
Asp(Tyr)
Asp(His)
Asp(Trp)

Glu(Phe)
Glu(Tyr)

Glu(His)
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D-N-Metilvalina

L-N-Metilisoleucina
D-N-Metilisoleucina

L-N-Metil leucina

D-N-Metil leucina
L-N-metilnorleucina
D-N-Metilnorleucina
L-N-Metilmetionina
D-N-Metilmetionina
L-N-Metiltirosina

D-N-Metiltirosina

L-N-Metilhistidina
D-N-Metilhistidina
L-N-Metilfenilalanina
D-N-Metilfenilalanina
L-N-Metiltriptéfano
D-N-Metiltriptéfano

L-N-Metilserina

D-N-Metilserina

Acido L-N-metilaspértico

Acido D-N-metilaspartico

Acido L-N-metilglutamico

Acido D-N-metilglutamico

L-N-Metil lisina

D-N-Metil lisina

L-N-Metilarginina

D-N-Metilarginina

Acido L-N-metil-2,4-diamino butirico
Acido D-N-metil-2,4-diamino butirico
L-N-Metilcisteina

D-N-Metilcisteina
L-N-Metilasparagina
D-N-Metilasparagina
L-N-Metilglutamina
D-N-Metilglutamina
L-N-Metiltreonina

D-N-Metiltreonina

Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(4-hidroxifenil)-propanamido)-

propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(1H-imidazol-5-il)-propanamido)-
propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(1H-indol-3-il)-propanamido)-
propanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-

butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(4-hidroxifenil)-propanamido)-
butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(1H-imidazol-5-il)-propanamido)-
butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(1H-indol-3-il)-propanamido)-
butanoico

Acido (2S)-2-amino-5-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-6-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-hexanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-feniletilamino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino)-4-
oxobutanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-4-
oxobutanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino)-4-
oxobutanoico

Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-feniletilamino)-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino)-5-
oxopentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-5-
oxopentanoico
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Glu(Trp)

Dap(pentanoilo)
Dap(hexanoilo)
Dap(heptanoilo)
Dap(octanoilo)
Dab(propanoilo)
Dab(butanoilo)
Dab(pentanoilo)
Dab(hexanoilo)
Dab(heptanoilo)
Dab(octanoilo)
Orn(propanoilo)
Orn(butanoilo)
Orn(pentanoilo)
Orn(hexanoilo)
Orn(heptanoilo)
Orn(octanoilo)
Glu(fenetilo)
Glu(fenpropilo)
Glu(fenbutilo)
Glu(fenpentilo)
Asp(fenetilo)
Asp(fenpropilo)
Asp(fenbutilo)
Asp(fenpentilo)

ES2925747 T3

Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino)-5-

oxopentanoico

Acido (2S)-2-amino-3-pentanamido-propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-hexanamido-propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-heptanamido-propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-octanamido-propanoico

Acido (2S)-2-amino-4-propanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-butanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-pentanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-hexanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-heptanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-octanamido-butanoico

Acido (2S)-2-amino-5-propanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-butanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-pentanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-hexanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-heptanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-octanamido-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-fenetilamino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilpropil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilbutil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilpentil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-4-fenetilamino-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(fenilpropil)amino-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(fenilbutil)amino-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(fenilpentil)amino-4-oxobutanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo C son:

AlilGly
Ala(CFs)
Abu

Ala

PAla

lle

Plle

Leu
PLeu
Met
PMet
Val

Pval
tBuA
DtBuA
tBuG
DtBuG
Cha
PCha
Caal
PCaal
Csal
PCsall
Nle

PNle
hAla
PhAla
hlle

Phlle
hLeu
PhLeu
hNle
PhNIle
hMet
PhMet
hSer(Me)
PhSer(Me)

L-Alilglicina
L-trifluoroalanina
Acido L-a-aminobutirico
L-Alanina

D-Alanina
L-Isoleucina
D-Isoleucina
L-Leucina

D-Leucina
L-Metionina
D-Metionina

L-Valina

D-Valina
L-t-Butilalanina
D-t-Butilalanina
L-terc-Butilglicina
D-terc-Butilglicina
L-Ciclohexilalanina
D-Ciclohexilalanina
L-3-Ciclobutilalanina
D-3-Ciclobutilalanina
L-3-Ciclopentilalanina
D-3-ciclopentilalanina
L-Norleucina
D-Norleucina
L-Homo-alanina
D-Homo-alanina
L-Homo-isoleucina
D-Homo-isoleucina
L-Homo-leucina
D-Homo-leucina
L-Homo-norleucina
D-Homo-norleucina
L-Homo-metionina
D-Homo-metionina
L-Homo-O-metilserina
D-Homo-O-metilserina
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hval
Phval
hCha
PhCha
OctGly
POctGly
NMeAla
NMePAla
NMeVal
NMePVval
NMelle
NMePlle
NMeLeu
NMePLeu
NMeNIle
NMePNle
NMeMet
NMePMet
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L-Homo-valina
D-Homo-valina
L-Homo-ciclohexilalanina
D-Homo-ciclohexilalanina
L-Octilglicina
D-Octilglicina
L-N-Metilalanina
D-N-Metilalanina
L-N-Metilvalina
D-N-Metilvalina
L-N-Metilisoleucina
D-N-Metilisoleucina
L-N-Metil leucina
D-N-Metil leucina
L-N-Metilnorleucina
D-N-Metilnorleucina
L-N-Metilmetionina
D-N-Metilmetionina

Los residuos particularmente preferentes para el grupo D son:

His

PHis

Phe
PPhe
Trp

PTrp

Tyr

DTyr
2Pal
D2Pal
4Pal
P4Pal
Phg
PPhg
2Nal
D2Nal
1-Nal
P1Nal
4CIPhe
PACIPhe
3CIPhe
P3CIPhe
2CIPhe
P2CIPhe
3,4Cl2Phe
D3,4CI2Phe
4FPhe
P4FPhe
3FPhe
P3FPhe
2FPhe
D2FPhe
Thi

DThi

Tza
PTza
Tyr(Bzl)
PTyr(Bzl)
His(Bzl)
PHis(Bzl)
Bip

PBip
Ser(Bzl)
PSer(Bzl)
Thr(Bzl)

L-Histidina

D-Histidina

L-Fenilalanina

D-Fenilalanina

L-Triptéfano

D-Triptoéfano

L-Tirosina

D-Tirosina

Acido (2S)-2-amino-3-(piridin-2'-il)-propidnico
Acido (2R)-2-amino-3-(piridin-2"il)-propiénico
Acido (2S)-2-amino-3-(piridin-4'-il)-propiénico
Acido (2R)-2-amino-3-(piridin-4'-il)-propionico
L-Fenilglicina

D-Fenilglicina

L-2-Natftilalanina

D-2-Naftilalanina

L-1-Natftilalanina

D-1-Naftilalanina

L-4-Clorofenilalanina

D-4-Clorofenilalanina

L-3-Clorofenilalanina

D-3-Clorofenilalanina

L-2-Clorofenilalanina

D-2-Clorofenilalanina
L-3,4-Diclorofenilalanina
D-3,4-Diclorofenilalanina
L-4-Fluorofenilalanina

D-4-Fluorofenilalanina

L-3-Fluorofenilalanina

D-3-Fluorofenilalanina

L-2-Fluorofenilalanina

D-2-Fluorofenilalanina

L-B-2-Tienilalanina

D-B-2-Tienilalanina

L-2-Tiazolilalanina

D-2-Tiazolilalanina

L-O-Benciltirosina

D-O-Benciltirosina

Acido (3S)-2-amino-3-(1'-bencilimidazol-4'-il)-propiénico
Acido (3R)-2-amino-3-(1'-bencilimidazol-4'"il)-propionico

L-(4-fenil)fenilalanina
D-(4-fenil)fenilalanina
L-O-Bencilserina
D-O-Bencilserina
L-O-Benciltreonina
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PThr(Bzl)
hPhe
PPhe
DiHPhe
hTrp
PhTrp
hTyr
PhTyr
hHis
PhHis
Bpa
PBpa
NMePhe
NMePPhe
NMeTyr
NMePTyr
NMeHis
NMePHis
NMeTrp
NMePTrp
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D-O-Benciltreonina
L-Homo-fenilalanina
D-Homo-fenilalanina
L-Dihomo-fenilalanina, acido (2S)-2-amino-5-fenilpentanoico
L-Homo-triptéfano
D-Homo-triptéfano
L-Homo-tirosina
D-Homo-tirosina
L-Homo-histidina
D-Homo-histidina
L-4-Benzoilfenilalanina
D-4-Benzoilfenilalanina
L-N-Metilfenilalanina
D-N-Metilfenilalanina
L-N-Metiltirosina
D-N-Metiltirosina
L-N-Metilhistidina
D-N-Metilhistidina
L-N-Metiltriptéfano
D-N-Metiltriptéfano

Los residuos particularmente preferentes para el grupo E son

Arg

PArg

Lys

PLys

Orn

POrn

Dap

PDap

Dpr

PDpr

Dab

PDab

Dbu

PDbu

Cit

DPCit

4AmPhe

P4AAmPhe

3AmPhe

P3AmPne

2AmPhe

P2AmPhe
Phe(mC(NH2)=NH)
PPhe(mC(NH2)=NH)
Phe(pC(NH2)=NH)
PPhe(pC(NH2)=NH)
Phe(mNHC(NH2)=NH)
PPhe(MNHC(NH2)=NH)
Phe(pNHC(NH2)=NH)
DPhe(pNHC(NH2)=NH)
hArg

PhArg

hLys

PhLys

AcLys

PAcLys

NMeLys

NMePLys

NMeArg

NMePArg

NMeDab

NMePDab

L-Arginina

D-Arginina

L-Lisina

D-Lisina

L-Ornitina

D-Ornitina

Acido L-2,3-diaminopropionico
Acido D-2,3-diaminopropidnico
Acido L-2,3-diaminopropidnico
Acido D-2,3-diaminopropiénico
Acido L-2,4-diaminobutirico
Acido D-2,4-diaminobutirico
Acido (2S, 3S)-2,3-diaminobutirico
Acido (2R, 3S)-2,3-diaminobutirico
L-Citrulina

D-Citrulina
L-para-Aminofenilalanina
D-para-Aminofenilalanina
L-meta-Aminofenilalanina
D-meta-Aminofenilalanina
L-orto-Aminofenilalanina
D-orto-Aminofenilalanina
L-meta-Amidinofenilalanina
D-meta-Amidinofenilalanina
L-para-Amidinofenilalanina
D-para-Amidinofenilalanina
L-meta-Guanidinofenilalanina
D-meta-Guanidinofenilalanina
L-para-Guanidinofenilalanina
D-para-Guanidinofenilalanina
L-Homo-arginina
D-Homo-arginina
L-Homo-lisina

D-Homo-lisina

L-N-Acetil lisina

D-N-Acetil lisina

L-N-Metil lisina

D-N-Metil lisina
L-N-Metilarginina
D-N-Metilarginina

Acido L-N-metil-2,4-diamino butirico
Acido D-N-metil-2,4-diamino butirico
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Los residuos particularmente preferentes para el grupo F son

Asn

PAsn

Asp

PAsp

Cys

PCys

GIn

PGIn

Glu

PGlu

Ser

PSer

Thr

OThr

Pen
PPen
alloThr
PalloThr
Leu30OH
PLeu30H
hCys
PhCys
hSer
PhSer
hGlu
PhGlu
hGIn
PhGIn
hThr
PhThr
NMeSer
NMePSer
NMeAsp
NMePAsp
NMeGlu
NMePGlu
NMeCys
NMePCys
NMeAsn
NMePAsn
NMeGIn
NMePGin
NMeThr
NMePThr

L-Asparagina
D-Asparagina
Acido L-aspartico
Acido D-aspartico
L-Cisteina
D-Cisteina
L-Glutamina
D-Glutamina
Acido L-glutamico
Acido D-glutamico
L-Serina
D-Serina
L-Treonina
D-Treonina
L-Penicilamina
D-Penicilamina
Acido (2S, 3S)-2-amino-3-hidroxi-butirico
Acido (2R, 3S)-2-amino-3-hidroxi-butirico
Acido (2S, 3R)-2-amino-3-hidroxi-4-metil-pentanoico
Acido (2R, 3R)-2-amino-3-hidroxi-4-metil-pentanoico
L-Homo-cisteina
D-Homo-cisteina
L-Homo-serina
D-Homo-serina
Acido L-homo-glutamico
Acido D-homo-glutamico
L-Homo-glutamina
D-Homo-glutamina
L-Homo-treonina
D-Homo-treonina
L-N-Metilserina
D-N-Metilserina
Acido L-N-metilaspartico
Acido D-N-metilaspartico
Acido L-N-metilglutamico
Acido D-N-metilglutamico
L-N-Metilcisteina
D-N-Metilcisteina
L-N-Metilasparagina
D-N-Metilasparagina
L-N-Metilglutamina
D-N-Metilglutamina
L-N-Metiltreonina
D-N-Metiltreonina

Los residuos particularmente preferentes para el grupo | son

(AEN)G
(APNG
(ABU)G, Nlys
(APe)G
(GUEY)G
(GuPnG
(GuBUu)G
(GuPe)G
(CboMe)G
(ChoEt)G, Nglu
(CboPr)G
(CbaMe)G
(CbaEt)G
(CbaPr)G
(HYEY)G
(HyPNG

N-(2-Aminoetil)glicina
N-(3-Amino-n-propil)glicina
N-(4-Amino-n-butil)glicina
N-(5-Amino-n-pentil)glicina
N-(2-Guanidinoetil)glicina
N-(3-Guanidino-n-propil)glicina
N-(4-Guanidino-n-butil)glicina
N-(5-Guanidino-n-pentil)glicina
N-(Carboximetil)glicina
N-(2-Carboxietil)glicina
N-(3-Carboxipropil)glicina
N-(Carbamoilmetil)glicina
N-(2-Carbamoiletil)glicina
N-(3-Carbamoilpropil)glicina
N-(2-Hidroxietil)glicina
(2R)-N-(2-Hidroxipropil)glicina
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Los residuos particularmente preferentes para el grupo M son

H-y*-DihTyr-OH
H-y*-DihHis-OH
H-y*-DihPhe-OH
H-y*-DiTrp-OH
H-y*-DihSer-OH
H-y*-DihAsp-OH
H-y*-DihGlu-OH
H-y*-DihLys-OH
H-y*-DihArg-OH
H-y*-DihAsn-OH
H-y4-DihGIn-OH
H-y4-DihThr-OH
H-y4-DiHCit-OH
H-y4-DiHOrn-OH
H-y*-DiH4AmPhe-OH
H-y*-DiH3AmPhe-OH
H-y*-DiH2AmPhe-OH

H-y*-DiHPhe(mC(NH2)=NH)-OH
H-y*-DiHPhe(pC(NH2)=NH)-OH

Acido (4R)-4-amino-5-(4"-hidroxifenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(imidazol-4'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-fenil-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(indol-3*-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-hidroxi-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-hexanodioico

Acido 4-amino-heptanodioico

Acido (4S)-4,8-diamino-octanoico

Acido (4S)-4-amino-7-guanidino-heptanoico
Acido (4R)-4-amino-5-carbamoil-pentanoico
Acido (4S)-4-amino-6-carbamoil-hexanoico

Acido (4R, 5R)-4-amino-5-hidroxi-hexanoico
Acido (4S)-4-amino-7-carbamidil-heptanoico
Acido (4S)-4,7-diamino-heptanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(4'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-aminofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3"-amidinofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-amidinofenil)-pentanoico

H-y*-DiHPhe(mMNHC(NH2=NH)-OH Acido (4R)-4-amino-5-(3'-guanidino-fenil)-pentanoico
H-y*-DiHPhe(pNHC(NH2)=NH)-OH Acido (4R)-4-amino-5-(4'-guanidino-fenil)-pentanoico

H-y*-DiH2Pal-OH
H-y*-DiH4Pal-OH
H-y*-DiHPhg-OH
H-y*-DiH2Nal-OH
H-y*-DiH1Nal-OH
H-y*-DiH4CIPhe-OH
H-y*-DiH3CIPhe-OH
H-y*-DiH2CIPhe-OH
H-y*-DiH3,4Cl.Phe-OH
H-y*-DiH4FPhe-OH
H-y*-DiH3FPhe-OH
H-y*-DiH2FPe-OH
H-y4-DiHThi-OH
H-y*-DiHTza-OH
H-y*-DiHMs0-OH
H-y*-DiHAcLys-OH
H-y*-DiHDpr-OH
H-y4-DiHA2Bu-OH
H-y*-DiHDbu-OH
H-y*-DiHY (Bzl)-OH
H-y*-DiHH(Bzl)-OH
H-y*-DiHBip-OH
H-y4-DiHS(Bzl)-OH
H-y4-DiHT(Bzl)-OH
H-y4-DiHalloT-OH
H-y*-DiHLeu30OH-OH
H-y4-DiHhArg-OH
H-y4-DiHhGIu-OH
H-y4-DiHhGIn-OH
H-y4-DiHhHis-OH
H-y*-DiHhLys-OH
H-y*-DiHhPhe-OH
H-y*-DiHhSer-OH
H-y*-DiHhThr-OH
H-y*-DiHhTrp-OH
H-y*-DiHhTyr-OH
H-y*-DihBpa-OH

Acido (4R)-4-amino-5-(piridin-2'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(piridin-4'-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-4-fenil-butirico

Acido (4S)-4-amino-5-(2'-naftil)-pentanoico

Acido (4S)-4-amino-5-(1'-naftil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(4'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-clorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3',4"-dicloro-fenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-fluorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(3'-fluorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-fluorofenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(2'-tienil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(2'-tiazolil)-pentanoico

Acido (4R)-4-amino-5-metilsulfoxil-pentanoico
Acido (4S)-8-acetilamino-4-amino-octanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-pentanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-hexanoico

Acido (4R)-4,5-diamino-hexanoico

Acido (4R)-4-amino-5-(4"-benciloxifenil)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(1'-bencilimidazol-4*-il)-pentanoico
Acido (4R)-4-amino-5-bifenilil-pentanoico

Acido (4S)-4-amino-5-(benciloxi)-pentanoico

Acido (4R, 5R)-4-amino-5-benciloxi-hexanoico
Acido (4R, 5S)-4-amino-5-hidroxi-hexanoico

Acido (4R, 5R)-4-amino-5-hidroxi-6-metil-heptanoico
Acido (4S)-4-amino-8-guanidino-octanoico

Acido (4S)-4-amino-octanodioico

Acido (4S)-4-amino-7-carbamoil-heptanoico

Acido (4S)-4-amino-6-(imidazol-4'-il)-hexanoico
Acido (4S)-4,9-diamino-nonanoico

Acido (4S)-4-amino-6-fenil-hexanoico

Acido (4R)-4-amino-6-hidroxi-hexanoico

Acido (4R, 6R)-4-amino-6-hidroxi-heptanoico
Acido (4S)-4-amino-6-(indol-3%-il)-hexanoico

Acido (4S)-4-amino-6-(4"-hidroxifenil)-hexanoico
Acido (4R)-4-amino-5-(4'-benzoilfenil)-pentanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo N son:
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H-B3-HAla-OH
H-B3-HVal-OH
H-@3-Hlle-OH
H-p3-HLeu-OH
H-B3-HMet-OH
H-B3-HTyr-OH
H-B3-HHis-OH
H-B3-HPhe-OH
H-B3-HTrp-OH
H-B3-HSer-OH
H-B3-HAsp-OH
H-B3-HGIu-OH
H-B3-HLys-OH
H-B3-HArg-OH
H-p3-HAsn-OH
H-B3-HGINn-OH
H-B3-HThr-OH
H-B3-HCit-OH
H-3-HOrn-OH
H-B3-HtBUA-OH
H-p3-HSar-OH
H-p3-HPen-OH
H-B3-HtBUG-OH

H-B3-H4AmPhe-OH
H-B3-H3AmPhe-OH
H-B3-H2AmPhe-OH
H-B3-HPhe(mC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(pC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(mNHC(NH2)=NH)-OH
H-B3-HPhe(pNHC(NH2)=NH)-OH

H-3-H2Pal-OH
H-3-H4Pal-OH
H-3-HPhg-OH
H-3-HCha-OH
H-B3-HCaal-OH
H-B3-HCsal-OH
H-@3-HNle-OH
H-@3-H2Nal-OH
H-B3-H1Nal-OH
H-B3-H4CIPhe-OH
H-3-H3CIPhe-OH
H-B3-H2CIPhe-OH

H-B3-H3,4Cl2Phe-OH

H-B3-H4FPhe-OH
H-B3-H3FPhe-OH
H-B3-H2FPhe-OH
H-B3-HThi-OH
H-B3-HTza-OH
H-B3-HMso-OH
H-B3-HAcLys-OH
H-B3-HDpr-OH
H-B3-HA2Bu-OH
H-B3-HDbu-OH
H-B3-HY(Bzl)-OH
H-B3-HH(BzI)-OH
H-B3-HBip-OH
H-B3-HS(Bzl)-OH
H-B3-HT(Bzl)-OH
H-B3-HalloT-OH
H-B3-HLeu30OH-OH
H-B3-HhAla-OH
H-B3-HhArg-OH
H-B3-HhGlu-OH
H-B3-HhGIn-OH
H-B3-HhHis-OH
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Acido (3S)-3-amino-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-metil-valérico

Acido (3R, 4S)-3-amino-4-metil-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-5-metil-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5-metiltio-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-4-(4-hidroxifenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(imidazol-4'-il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-fenil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(indol-3%-il)-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-hidroxi-butirico

Acido 3-amino-pentanodioico

Acido (3S)-3-amino-hexanodioico

Acido (3S)-3,7-diamino-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-6-guanidino-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-4-carbamoil-butirico

Acido (3S)-3-amino-5-carbamoil-pentanoico
Acido (3R, 4R)-3-amino-4-hidroxi-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-6-carbamidil-hexanoico
Acido (3S)-3,6-diamino-hexanoico

Acido (3S)-3-amino-5,5-dimetil-hexanoico
Acido N-metil-3-amino-propiénico

Acido (3R)-3-amino-4-metil-4-mercapto-pentanoico
Acido (3R)-3-amino-4,4-dimetil-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-aminofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-amidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-amidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-guanidinofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-guanidino-fenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(piridin-2'-il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(piridin-4'-il)-butirico
Acido (3R)-3-amino-3-fenil-propiénico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclohexil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclobutil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-ciclopentil-butirico

Acido (3S)-3-amino-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-4-(2'-naftil)-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(1'-naftil)-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(4'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-clorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3',4'-diclorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-fluorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(3'-fluorofenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(2'-fluorofenil)-butirico
Acido (3R)-3-amino-4-(2'-tienil)-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-(2"-tiazolil)-butirico

Acido (3R)-3-amino-4-metilsulfoxil-butirico
Acido (3S)-7-acetilamino-3-amino-heptanoico
Acido (3R)-3,4-diamino-butirico

Acido (3S)-3,5-diamino-pentanoico

Acido (3R)-3,4-diamino-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-4-(4'-benciloxifenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-(1'-bencilimidazol-4'-il)-butirico
Acido (3S)-3-amino-4-bifenilil-butirico

Acido (3S)-3-amino-4-(benciloxi)-butirico

Acido (3R, 4R)-3-amino-4-benciloxi-pentanoico
Acido (3R, 4S)-3-amino-4-hidroxi-pentanoico
Acido (3R, 4R)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-7-guanidino-heptanoico
Acido (3S)-3-amino-heptanodioico

Acido (3S)-3-amino-6-carbamoil-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-5-(imidazol-4'-il)-pentanoico
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H-B3-Hhlle-OH
H-B3-HhLeu-OH
H-B3-HhNIle-OH
H-p3-DiAoc-OH
H-B3-HhMet-OH
H-B3-HhPe-OH
H-B3-HhSer-OH
H-B3-HhThr-OH
H-B3-HhTrp-OH
H-B3-HhThr-OH
H-B3-HhCha-OH
H-p3-HBpa-OH
H-B3-HOCtG-OH
H-B3-HNle-OH

ES2925747 T3

Acido (3S, 5S)-3-amino-5-metil-heptanoico
Acido (3S)-3-amino-6-metil-heptanoico

Acido (3S)-3-amino-octanoico

Acido (3S)-3,8-diamino-octanoico

Acido (3S)-3-amino-6-metiltio-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-5-fenil-pentanoico

Acido (3S)-3-amino-5-hidroxi-pentanoico
Acido (3S, 5R)-3-amino-5-hidroxi-hexanoico
Acido (3S)-3-amino-5-(indol-3"il)-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-5-(4"-hidroxifenil)-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-5-ciclohexil-pentanoico
Acido (3S)-3-amino-4-(4'-benzoilfenil)-butirico
Acido (3S)-3-amino-undecanoico

Acido (3S)-3-amino-heptanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo O son:

Dap(Phe)
Dap(Tyr)
Dap(His)
Dap(Trp)
Dab(Phe)
Dab(Tyr)
Dab(His)
Dab(Trp)
Orn(Phe)
Lys(Phe)

Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(4-hidroxifenil)-propanamido)-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(1H-imidazol-5-il)-propanamido)-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-((2S)-2-amino-(1H-indol-3-il)-propanamido)-propanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-butanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(4-hidroxifenil)-propanamido)-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(1H-imidazol-5-il)-propanamido)-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((2S)-2-amino-(1H-indol-3-il)-propanamido)-butanoico
Acido (2S)-2-amino-5-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-pentanoico

Acido (2S)-2-amino-6-((2S)-2-amino-3-fenil)-propanamido)-hexanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo P son:

Asp(Phe)
Asp(Tyr)
Asp(His)
Asp(Trp)
Glu(Phe)
Glu(Tyr)
Glu(His)
Glu(Trp)

Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-feniletilamino)-4-oxobutanoico

Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-((1S)-1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-feniletilamino)-5-oxopentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino)-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-((1S)-1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino)-5-oxopentanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo Q son:

Dap(pentanoilo)
Dap(hexanoilo)
Dap(heptanoilo)
Dap(octanoilo)
Dab(propanoilo)
Dab(butanoilo)
Dab(pentanoilo)
Dab(hexanoilo)
Dab(heptanoilo)
Dab(octanoilo)
Orn(propanoilo)
Orn(butanoilo)
Orn(pentanoilo)
Orn(hexanoilo)
Orn(heptanoilo)
Orn(octanoilo)

Acido (2S)-2-amino-3-pentanamido-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-hexanamido-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-heptanamido-propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-octanamido-propanoico
Acido (2S)-2-amino-4-propanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-butanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-pentanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-hexanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-heptanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-4-octanamido-butanoico
Acido (2S)-2-amino-5-propanamido-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-butanamido-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-pentanamido-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-hexanamido-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-heptanamido-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-octanamido-pentanoico

Los residuos particularmente preferentes para el grupo R son:

Glu(fenetilo)
Glu(fenpropilo)
Glu(fenbutilo)
Glu(fenpentilo)
Asp(fenetilo)
Asp(fenpropilo)

Acido (2S)-2-amino-5-fenetilamino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilpropil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilbutil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(fenilpentil)amino-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-4-fenetilamino-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(fenilpropil)amino-4-oxobutanoico
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Asp(fenbutilo) Acido (2S)-2-amino-4-(fenilbutil)amino-4-oxobutanoico
Asp(fenpentilo) Acido (2S)-2-amino-4-(fenilpentil)amino-4-oxobutanoico

En una realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla f son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaa'! es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa'? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa'® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaal! sea Dab(octanoilo); Glu(Phe); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o

- Xaa? sea Dap(Phe); o Asp(Phe); y/o

- Xaa’ sea Nglu; o Nlys; y/o

- Xaa® sea Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt; y/o

- Xaa® sea H-B3-HGIn-OH; y/o

- Xaa!? sea H-B3-HLys-OH; o H-y*-DiHLys-OH; y/o

- Xaa'! sea H-y*-DiHThr-OH; o H-y*-DiHTyr-OH; y/o

- Xaa'? sea PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; o Nlys; y/o

- Xaa'® sea H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Glu; Asp; Thr; o PGlu;

y con la condicién adicional de que
- si Xaa!! es Tyr; o His, entonces

Xaal es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
ylo
Xaa? es Dap(Phe); o Asp(Phe).

En otra realizacién particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Dab(Phe); Arg; Dab(octanoilo); o Glu(Phe);

Xaa? es Glu; Phe; Dap(Phe); Val; o hTyr;

Xaa* es Ala; o AlilGly;

Xaa® es lle;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa® es Pro; Nglu; Nlys; Pip; Azt; u Oic;

Xaa?® es GIn; o H-B3-HGIn-OH;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; o H-y*-DiHLys-OH;

Xaal! es hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; hGIn; Dap; Tyr; o H-y*-DiHTyr-OH; H-y*-DiHThr-OH; Ser; o Asn;
Xaa?? es PPro; PAla; Pval; PTyr; PLys; o PSer; y

Xaa®® es Pro; PPro; Oic; Ala; Tyr; Val; Lys; H-B3-HPro-OH; PGlu; o Glu;

con la condicién de que

- Xaa! sea Dab(Phe); Dab(octanoilo); o Glu(Phe); y/o
- Xaa’ sea Nglu; o Nlys; y/o

- Xaa® sea Nglu; Nlys; Pip; Azt; u Oic; y/o

- Xaa® sea H-B3-HGIn-OH; y/o

- Xaal® sea H-B3-HLys-OH; o H-y*-DiHLys-OH; y/o

- Xaa!! sea H-y*-DiHTyr-OH; o H-y*-DiHThr-OH; y/o

- Xaa?!? sea PAla; PVal; PTyr; PLys; o PSer; y/o

- Xaa?? sea PPro; Oic; H-B3-HPro-OH; o PGlu;
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y con la condicién adicional de que

- si Xaa'! es Tyr, entonces

Xaa! es Dab(Phe); Arg; o Glu(Phe);
ylo

Xaa? es Dap(Phe).

En otra realizacién particular de la presente divulgacién, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general I,

y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que
Xaa! es OctGly; o Dab(Phe);

Xaa? es Glu;

Xaa? es Ala;

Xaa® es lle;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa® es Pro; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa?® es GIn; o H-B3-HGIn-OH;

Xaa'® es Lys; H-B3-HLys-OH; o H-y*-DiHLys-OH;

Xaal! es hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; hGin; Dap; Tyr; o H-y*-DiHTyr-OH;
Xaa?? es PPro; PAla; PVal; PTyr; o PLys; y

Xaa'® es Pro; Oic; Ala; Tyr; o Val,

con la condicién de que

- Xaal! sea Dab(Phe); y/o

- Xaa’” sea Nglu; o Nlys; y/o

- Xaa® sea Nglu; Nlys; Pip; o Azt; y/o

- Xaa® sea H-B3-HGIn-OH; y/o

- Xaa'® sea H-B3-HLys-OH; o H-y*-DiHLys-OH; y/o

- Xaal! sea hSer; hSer(Me); alloThr; hGIn; Dap o H-y*-DiHTyr-OH; y/o
- Xaa!? sea PAla; PVval; PTyr; o PLys; y/o

- Xaald sea Oic;

y con la condicién adicional de que
- si Xaa!! es Tyr, entonces
Xaal es Dab(Phe).

En otra realizacién particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; Dab(octanoilo); o Glu(Phe);
Xaa? es Glu; Phe; Dap(Phe); Val; o hTyr,

Xaa* es Ala; o AlilGly

Xaa® es lle;

Xaa’ es Pro;

Xaa?® es Pro; u Oic;

Xaa® es Gin;

Xaal® es Lys;

Xaa'l es Thr; H-y*-DiHThr-OH; Tyr;

Xaa'? es PPro; Pval; PTyr; PLys; o PSer; y

Xaa®® es Pro; PPro; Lys; Val; Tyr; H-B3-HPro-OH; PGlu; o Glu;

con la condicién de que

- Xaa! sea Dab(octanoilo); o Glu(Phe); y/o
- Xaa? sea Dap(Phe); y/o

- Xaa® sea Oic; y/o

- Xaa'! sea H-y*-DiHThr-OH; y/o

- Xaa'? sea PVal; PTyr; PLys; o PSer; y/o

- Xaa'® sea PPro; H-B3-HPro-OH; o PGlu;
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y con la condicién adicional de que

- si Xaa'! es Tyr, entonces
Xaa' es Arg; o Glu(Phe); y/o
Xaa? es Dap(Phe).

En aun otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general |, y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab (butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa?® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa?® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaal! es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa?? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa®® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; o Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaa! sea Glu(Phe); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o
- Xaa? sea Dap(Phe); o Asp(Phe).

En adn otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa?® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaal! es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa?? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa®® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; o Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaa’ sea Nglu; o Nlys; y/o
- Xaa® sea Nglu; o Nlys; y/o
- Xaa'? sea Nlys; y/o

- Xaa?®? sea Nglu;

y con la condicién adicional de que

- si Xaa'! es Tyr, entonces

Xaa'! es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o
Lys(Phe); ylo

Xaa? es Dap(Phe); o Asp(Phe).

En adn otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general |, y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;
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Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa?® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaa®® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaa'l es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa'? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa'® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; o Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaa® sea H-B3-HGIn-OH; y/o
- Xaal® sea H-B3-HLys-OH; y/o
- Xaa?® sea H-B3-HPro-OH;

y con la condicion adicional de que
- si Xaa'! es Tyr, entonces

Xaa'! es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o
Xaa? es Dap(Phe); o Asp(Phe).

En aun otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla B son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa?® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaa®® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaa'l es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa'? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa'® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr o Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaa'® sea H-y*-DiHLys-OH; y/o
- Xaa'! sea H-y*-DiHThr-OH; o H-y*-DiHTyr-OH; y/o
- Xaa'® sea H-y*-DiHPro-OH,;

y con la condicién adicional de que
- si Xaa!! es Tyr, entonces

Xaal es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o
Xaa? es Dap(Phe); o Asp(Phe).

En adn otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla f son compuestos de
férmula general |,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaa'l es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr'’; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o
His;

Xaa?? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y
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Xaa®® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; o Nglu; o PGlu;
con la condicién de que

- Xaa® y/o Xaa sean Oic

y con la condicién adicional de que

- si Xaa!! es Tyr, entonces

Xaal es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o
Xaa? es Dap(Phe); o Asp(Phe).

En adn otra realizacion particular de la presente divulgacion, los peptidomiméticos de horquilla f son compuestos de
férmula general I,
y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que

Xaa! es OctGly; Arg; hArg; Cha; Dab(octanoilo); Dab(butanoilo); Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe);
Xaa? es Glu; Val; Leu; Nle; Phe; hPhe; DiHPhe; Tyr; hTyr; Trp; Dap(Phe); o Asp(Phe);

Xaa* es Ala; AlilGly; Abu; o Val,

Xaa® es lle; u OctGly;

Xaa’ es Pro; Nglu; o Nlys;

Xaa® es Pro; Oic; Nglu; Nlys; Pip; o Azt;

Xaa® es GIn; H-B3-HGIn-OH; o Tyr;

Xaal® es Lys; H-B3-HLys-OH; H-y*-DiHLys-OH; Asn; o Gly;

Xaa'! es hLeu; Ser; hSer; hSer(Me); Thr; alloThr; H-y*-DiHThr-OH; Asn; GIn; hGIn; Dap; Tyr; H-y*-DiHTyr-OH; o His;
Xaa'? es PPro; PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; PArg; Gly; o Nlys; y

Xaa'® es Pro; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; PPro; Oic; Tic; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; o Nglu; o PGlu;

con la condicién de que

- Xaa?!? sea PAla; PVal; PSer; PGlu; PTyr; PLys; o PArg;
y con la condicién adicional de que

si Xaa'l es Tyr, entonces

Xaal es Arg; hArg; Glu(Phe); Glu(fenetilo); Dab(Phe); o Lys(Phe); y/o
Xaa? es Dap(Phe); o Asp (Phe).

En la presente invencion, el peptidomimético de horquilla B es un compuesto de féormula general |,
y sales aceptables farmacéuticamente del mismo, seleccionado entre

Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-hSer(Me)-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-Dap-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-alloThr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-hSer-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-hGIn-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-Oic-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Nglu-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-[H-y*-DiHTyr-OH]-°Pro-Pro-);
Ciclo(-Dab(Phe)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PAla-Ala-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PVal-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Tyr-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Nlys-Pro-GIn-Lys-Thr-°PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Nglu-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Nlys-GIn-Lys-Thr-°PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-[H-B3-HGIn-OH]-Lys-Thr-°PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-[H-B3-HLys-OH]-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-[H-y*-DiHLys-OH]-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pip-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Azt-Gln-Lys-Thr-PPro-Pro-).
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En una realizacion particular de la presente invencion, el peptidomimético de horquilla B es un compuesto de formula
general |,
y sales aceptables farmacéuticamente del mismo, seleccionado entre

Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-[H-y*-DiHThr-OH]-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-°Pro-);
Ciclo(-OctGly-Phe-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Dap(Phe)-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-Dab(octanoilo)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Arg-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AlilGly-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AlilGly-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PVal-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-CTyr-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PTyr-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-PLys-Glu-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-[H-B3-HPro-OH]-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-PGlu-);
Ciclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-PPro-);
Ciclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-PPro-);
Ciclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-°Pro-Glu-);
Ciclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Glu-).

En aln otra realizacion particular de la divulgacion, Xaa!? es PPro; Gly; PAla; PVal; PLys; PArg; PTyr; PSer; PGlu; o
Nlys; y Xaa®® es Pro; PPro; Glu; Asp; Ala; Val; Thr; Lys; Tyr; Oic; Tic; H-B3-HPro-OH; H-y*-DiHPro-OH; Nglu; o PGlu.

Los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencidon se pueden fabricar, por ejemplo, siguiendo un
procedimiento que comprende la sintesis del péptido lineal sobre una resina. El residuo o residuos de aminoacidos
dipeptidicos y/o el residuo o residuos de aminoacidos prolongados por una cadena lateral adicional con longitud
delimitada se incorporaran como una unidad o unidades estructurales de aminoéacidos que estan disponibles en el
mercado o se sintetizaran de antemano, tal como se conoce en la técnica; o siguiendo un procedimiento que
comprende la sintesis del péptido lineal sobre una resina mediante la aplicacién de una estrategia con grupo
protector ortogonal. Por ejemplo, la cadena lateral que contiene el grupo amino de un residuo de aminoacido se
protege con Alloc o similar y, por tanto, es propensa a una desproteccion individual y una posterior derivatizacion
para generar finalmente un residuo de aminoacido dipeptidico o un residuo de aminoéacido prolongado por una
cadena lateral adicional de longitud delimitada sobre la resina. De manera similar, si, por ejemplo, la cadena lateral
que contiene un grupo carboxilico de un residuo de aminoacido se protege con alilo o similar, también se puede
realizar sobre la resina una desproteccion individual y posterior derivatizacién para generar finalmente un residuo de
aminoacido dipeptidico o un residuo de aminoacido prolongado por una cadena lateral adicional con longitud
delimitada.

El proceso de la presente invencion se puede llevar a cabo de manera ventajosa como sintesis paralela en grupos
para producir bibliotecas de peptidomiméticos de horquilla B de la férmula general | anterior. Dicha sintesis paralela
permite obtener grupos de numerosos (normalmente de 24 a 192, habitualmente 96) compuestos de férmula general
I con altos rendimientos y purezas definidas, minimizando la formacién de subproductos diméricos y poliméricos. La
eleccion adecuada del soporte sélido funcionalizado (es decir, el soporte sélido mas la molécula enlazadora), las
plantillas y el sitio de ciclacién desempefian, por tanto, funciones clave.

El soporte sélido funcionalizado se deriva de manera conveniente de poliestireno reticulado, de manera preferente,
con un 1-5 % de divinilbenceno; poliestireno recubierto con espaciadores de polietilenglicol (Tentagel®); y resinas de
poliacrilamida (D. Obrecht, J.-M. Villalgordo, "Solid-Supported Combinatorial and Parallel Synthesis of Small-
Molecular-Weight Compound Libraries", Tetrahedron Organic Chemistry Series, volumen 17, Pergamon, Elsevier
Science, 1998).

El soporte solido se funcionaliza mediante un enlazador, es decir, una molécula espaciadora bifuncional que
contiene en un extremo un grupo de anclaje para unirse al soporte sélido y en el otro extremo un grupo funcional
escindible de manera selectiva utilizado para las transformaciones quimicas posteriores y los procedimientos de
escision. Para los fines de la presente invencion se utilizan dos tipos de enlazadores: enlazadores de tipo 1
disefiados para liberar el grupo amida en condiciones acidas (H. Rink, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3783-3790). Los
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enlazadores de este tipo forman amidas del grupo carboxilo de los aminoacidos; entre los ejemplos de resinas
funcionalizadas por dichas estructuras enlazadoras se incluyen resina
4-[(((2,4-dimetoxi-fenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido)aminometil] PS, resina
4-[(((2,4-dimetoxifenil)Fmoc-aminometil)fenoxi-acetamido)aminometil]-4-metil-benzhidrilamina PS (resina Rink amide
MBHA PS) y resina 4-[(((2,4-dimetoxi-fenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido)aminometillbenzhidrilamina PS (resina
Rink amide BHA PS). De manera preferente, el soporte deriva de poliestireno reticulado, de la manera mas
preferente, con un 1-5% de divinilbenceno y se funcionaliza mediante el enlazador
4-(((2,4-dimetoxifenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido).

Los enlazadores de tipo 2 estan disefiados para liberar eventualmente el grupo carboxilo en condiciones acidas. Los
enlazadores de este tipo forman ésteres labiles a acidos con el grupo carboxilo de los aminoacidos, normalmente
ésteres de bencilo, benzhidrilo y tritilo labiles a acidos; entre los ejemplos de dichas estructuras enlazadoras se
incluyen 2-metoxi-4-hidroximetilfenoxi (enlazador Sasrin®), 4-(2,4-dimetoxifenil-hidroximetil)-fenoxi (enlazador Rink),
acido 4-(4-hidroximetil-3-metoxifenoxi)butirico (enlazador HMPB), tritilo y 2-clorotritiio. De manera preferente, el
soporte deriva de poliestireno reticulado, de la manera preferente, con un 1-5 % de divinilbenceno y se funcionaliza
mediante el enlazador 2-clorotritilo.

Cuando se llevan a cabo como sintesis paralelas en grupos, los procesos de la presente invencion se pueden llevar
a cabo de manera ventajosa, tal como se describe a continuacién, pero sera inmediatamente evidente para los
expertos en la materia como se tendran que modificar estos procedimientos en caso de que se desee sintetizar un
solo compuesto de la presente invencion.

Un namero de recipientes de reaccion igual al niUmero total de compuestos a sintetizar mediante el procedimiento
paralelo se cargan con 25 a 1.000 mg, de manera preferente, 60 mg, del soporte sélido funcionalizado apropiado, de
manera preferente, del 1 al 5 % de poliestireno reticulado o resina Tentagel.

El disolvente que se va a utilizar debe ser capaz de hinchar la resina e incluye, pero sin limitarse a los mismos,
diclorometano (DCM), dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), dioxano, tolueno, tetrahidrofurano (THF),
etanol (EtOH), trifluoroetanol (TFE), alcohol isopropilico y similares. Las mezclas de disolventes que contienen
como, como minimo, un componente, un disolvente polar (por ejemplo, TFE al 20 %/DCM, THF al 35 %/NMP) son
beneficiosos para asegurar una reactividad elevada y la solvatacion de las cadenas peptidicas unidas a la resina
(G.B. Fields, C.G. Fields, Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4202-4207).

Con el desarrollo de diversos enlazadores que liberan el grupo acido carboxilico C-terminal en condiciones acidas
suaves, sin afectar a los grupos labiles a los acidos que protegen los grupos funcionales en la cadena o cadenas
laterales, se han hecho progresos considerables en la sintesis de fragmentos peptidicos protegidos. El enlazador
derivado de alcohol 2-metoxi-4-hidroxibencilico (enlazador Sasrin®, Mergler et al., Tetrahedron Lett. 1988, 29
4005-4008) se puede escindir con acido trifluoroacético diluido (TFA al 0,5-1 % en DCM) y es estable en condiciones
de desproteccion con Fmoc durante la sintesis del péptido, siendo compatibles con este esquema de proteccion los
grupos protectores adicionales basados en Boc/tBu. Entre otros enlazadores que son adecuados para el proceso de
la presente invencion se incluyen el enlazador 4-(2,4-dimetoxifenil-hidroximetil)-fenoxi labil a superacidos (enlazador
Rink, H. Rink, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3787-3790), donde la extraccién del péptido requiere acido acético al
10 % en DCM o é&cido trifluoroacético al 0,2% en DCM; el enlazador derivado del acido 4-(4-hidroximetil-3-
metoxifenoxi)butirico (enlazador HMPB, Florsheimer & Riniker, Peptides 1991, 1990 131) que también se escinde
con TFA al 1 %/DCM a efectos de producir un fragmento peptidico que contiene todos los grupos protectores de
cadena lateral labiles a acidos; y, ademas, el enlazador cloruro de 2-clorotritilo (Barlos et al., Tetrahedron Lett. 1989,
30, 3943-3946), que permite el desprendimiento del péptido utilizando una mezcla de acido acético
glacial/trifluoroetanol/DCM (1:2:7) durante 30 minutos.

Los grupos protectores adecuados para aminoacidos y, respectivamente, para sus residuos son, por ejemplo,
- para el grupo amino (como esta presente, por ejemplo, también en la cadena lateral de lisina)

Chz benciloxicarbonilo

Boc terc-butiloxicarbonilo
Fmoc  9-fluorenilmetoxicarbonilo
Alloc aliloxicarbonilo

Teoc trimetilsililetoxicarbonilo

Tcc tricloroetoxicarbonilo
Nps o-nitrofenilsulfonilo
Trt trifenilmetilo o tritilo;

- para el grupo carboxilo (como esta presente, por ejemplo, también en la cadena lateral de acido aspartico y
glutamico) por conversion en ésteres con los componentes alcohdlicos

tBu terc-butilo
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Bn bencilo

Me metilo

Ph fenilo

Pac fenacil alilo
Tse trimetilsililetilo
Tce tricloroetilo;

- para el grupo guanidino (como esta presente, por ejemplo, en la cadena lateral de arginina)

Pmc 2,2,5,7,8-pentametilcromano-6-sulfonilo

Ts tosilo (es decir, p-toluenosulfonilo)
Chz benciloxicarbonilo
Pbf pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo;

- para el grupo hidroxilo (como esta presente, por ejemplo, en la cadena lateral de treonina y serina)

tBu terc-butilo
Bn bencilo
Trt tritilo.

Los derivados de aminoacidos protegidos con 9-fluorenilmetoxicarbonilo-(Fmoc) se utilizan, de manera preferente,
como unidades estructurales para la construccién de los miméticos de bucle de horquilla § de la presente invencion.
Para la desproteccion, es decir, la escision del grupo Fmoc, se puede utilizar piperidina al 20 % en DMF o DBU al
2 %l/piperidina al 2 % en DMF, asi como hexafluoroisopropanol al 25 % en CH2Clz.

La cantidad del reactivo, es decir del derivado de aminoacido, es habitualmente de 1 a 20 equivalentes basado en
los miliequivalentes por gramo (meq/g) de carga del soporte sélido funcionalizado (habitualmente de 0,1 a 2,85
meg/g para resinas de poliestireno) pesada originalmente en el tubo de reaccion. Se pueden utilizar equivalentes
adicionales de reactivos, si se requiere, para llevar la reacciéon a su finalizacién en un tiempo razonable. Las
estaciones de trabajo preferentes (pero sin limitarse a las mismas) son la estacion Combi-chem de Labsource,
Symphony de Protein Technologies y el sintetizador Syro de MultiSyn Tech, este Ultimo equipado adicionalmente
con una unidad de transferencia y una caja de depdsito durante el proceso de desprendimiento del péptido lineal
totalmente protegido del soporte solido. Todos los sintetizadores pueden proporcionar un entorno controlado, por
ejemplo, las reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas diferentes de la temperatura ambiente, asi como
bajo una atmésfera de gas inerte, si se desea.

La formacion de enlaces amida requiere la activacion del grupo a-carboxilo para la etapa de acilacion. Cuando esta
activacion se lleva a cabo mediante las carbodiimidas utilizadas habitualmente, tales como diciclohexilcarbodiimida
(DCC, Sheehan y Hess, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 1067-1068) o diisopropilcarbodiimida (DIC, Sarantakis et al
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1976, 73, 336-342), la diciclohexilurea y la diisopropilurea resultantes son
insoluble y, respectivamente, soluble en los disolventes utilizados en general. En una variacion del procedimiento de
la carbodiimida, el 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, Konig y Geiger, Chem. Ber 1970, 103, 788-798) se incluye como
aditivo a la mezcla de acoplamiento. HOBt evita la deshidratacion, suprime la racemizacién de los aminoacidos
activados y actla como catalizador para mejorar las reacciones de acoplamiento muy lentas. Se han utilizado
determinados reactivos de fosfonio como reactivos de acoplamiento directo, tales como el hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP, Castro et al., Tetrahedron Lett. 1975, 14, 1219-1222;
Synthesis, 1976, 751-752) o hexaflurofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (Py-BOP, Coste et al.,
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 205-208) o terafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il-)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU),
o hexafluorofosfato (HBTU, Knorr et al., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927-1930); estos reactivos de fosfonio también
son adecuados para la formacion in situ de ésteres de HOBt con los derivados de aminoacidos protegidos. Mas
recientemente, también se han utilizado azida de difenoxifosforilo (DPPA) o tetrafluoroborato de

O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TATU) o] hexafluorofosfato de
O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU)/7-aza-1-hidroxi benzotriazol (HOAt, Carpino et al.,
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2279-2281) 0 tetrafluoroborato de

(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-1,1,3,3-tetrametiluronio (TCTU), o hexafluorofosfato (HCTU, Marder, Shivo y
Albericio: HCTU and TCTU: New Coupling Reagents: Development and Industrial Applications, Presentacion del
poster, Conferencia Gordon de febrero de 2002) como reactivos de acoplamiento, asi como hexafluorofosfato de
1,1,3,3-bis(tetrametilen)clorouronio (PyCIU, especialmente para acoplar aminoacidos N-metilados, J. Coste, E.
Frérot, P. Jouin, B. Castro, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1967) o difenilfosfinato de pentafluorofenilo (S. Chen, J. Xu,
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6711).

Debido al hecho de que las reacciones de acoplamiento casi cuantitativas son esenciales, es deseable tener
pruebas experimentales de la finalizacion de las reacciones. La prueba de la ninhidrina (Kaiser et al., Anal.
Biochemistry 1970, 34, 595), donde una respuesta colorimétrica positiva a una alicuota de péptido unido a resina
indica de manera cualitativa la presencia de la amina primaria, puede realizarse facil y rdpidamente después de cada
etapa de acoplamiento. La quimica Fmoc permite la deteccién espectrofotométrica del croméforo Fmoc cuando se
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libera con la base (Meienhofer et al., Int. J. Peptide Protein Res. 1979, 13, 35-42).

El intermedio unido a la resina dentro de cada tubo de reaccién se lava para eliminar el exceso de reactivos
retenidos, de disolventes y de subproductos mediante la exposicion repetitiva a un disolvente o disolventes puros
mediante uno de los dos procedimientos siguientes:

1) Los recipientes de reaccion se llenan con disolvente (de manera preferente, 5 ml), se agitan durante de 5 a
300 minutos, de manera preferente, 15 minutos y se drenan para expulsar el disolvente;

2) Los recipientes de reaccién se llenan con disolvente (de manera preferente, 5 ml) y se drenan en un
recipiente receptor, tal como un tubo de ensayo o un vial.

Ambos procedimientos de lavado anteriores se repiten hasta aproximadamente 50 veces (de manera preferente,
aproximadamente 10 veces), monitorizando la eficacia de la eliminacién de reactivos, disolventes y subproductos
mediante procedimientos, tales como TLC, GC o inspeccion de los lavados.

El procedimiento descrito anteriormente de hacer reaccionar el compuesto unido a la resina con reactivos dentro de
los pocillos de reaccién, seguido de la eliminacion del exceso de reactivos, subproductos y disolventes se repite con
cada transformacién sucesiva hasta que se obtiene el péptido lineal totalmente protegido unido a la resina final.

Antes de que este péptido lineal totalmente protegido se desprenda del soporte sélido, es posible, si se desea,
desproteger de manera selectiva uno o varios grupos funcionales protegidos presentes en la molécula y sustituir de
manera adecuada el grupo o grupos reactivos asi liberados. A tal efecto, el grupo o grupos funcionales en cuestion
deben estar inicialmente protegidos por un grupo protector que pueda ser eliminado de manera selectiva sin afectar
a los restantes grupos protectores presentes. Alloc (aliloxicarbonilo) es un ejemplo de un grupo protector de amino,
mientras que Alilo es un ejemplo de un grupo protector carboxilico. Ambos grupos protectores se pueden eliminar de
manera selectiva mediante Pd° y fenilsilano en CH:Cl, sin afectar a los restantes grupos protectores, tales como
Fmoc, presentes en la molécula. El grupo reactivo asi liberado puede tratarse, a continuacién, con un agente
adecuado para introducir el sustituyente deseado. De este modo, por ejemplo, un grupo amino se puede acilar
mediante un agente acilante correspondiente al sustituyente acilo que se va a introducir, mientras que un grupo
carboxilico se puede derivatizar mediante la introduccién de un sustituyente amino. De manera preferente, Alloc o
Alilo se eliminaran aplicando 0,2 equivalentes de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (10 mM) en CH2Cl2 anhidro y 10
equivalentes de fenilsilano durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de la filtracion y el lavado de la
resina, la desproteccién se completa repitiendo el procedimiento con una solucién nueva de reactivos. En el caso de
un grupo amino liberado, el acoplamiento posterior de un aminoacido protegido de manera adecuada o de un acido
carboxilico se puede realizar, por ejemplo, aplicando los reactivos/condiciones de reaccién para la formacién de
enlaces amida, tal como se ha descrito anteriormente. De manera similar, por ejemplo, se pueden aplicar los mismos
reactivos/condiciones de reaccién para el acoplamiento de un aminoacido protegido de manera adecuada o una
amina después de la liberacion de un grupo carboxilico.

El desprendimiento del péptido lineal totalmente protegido del soporte sélido se consigue exponiendo la resina
cargada con una solucion del reactivo utilizado para la escision (de manera preferente, de 3 a 5 ml). El control de la
temperatura, la agitacion y la monitorizacion de la reaccion se implementan, tal como se ha descrito anteriormente. A
través de una unidad de transferencia, los recipientes de reaccion estan conectados con una caja de depdésito que
contiene tubos de depdsito para recolectar de manera eficaz las soluciones de productos escindidos. A continuacion,
las resinas que quedan en los recipientes de reaccion se lavan de 2 a 5 veces como antes con de 3 a 5 ml de un
disolvente apropiado para extraer (lavar) la mayor cantidad posible de productos desprendidos. Las soluciones de
producto asi obtenidas se combinan, teniendo cuidado de evitar mezclas cruzadas. A continuacion, las
soluciones/extractos individuales se manipulan, segin sea necesario, para aislar los compuestos finales. Entre las
manipulaciones habituales se incluyen, pero sin limitarse las mismas, evaporacion, concentracién, extraccién
liquido/liquido, acidificacion, basificacién, neutralizacion o reacciones adicionales en solucion.

Se evaporan las soluciones que contienen los derivados peptidicos lineales totalmente protegidos que se han
escindido del soporte sélido y neutralizado con una base. A continuacién, se efectla la ciclacién en solucion
utilizando disolventes, tales como DCM, DMF, dioxano, THF y similares. Se pueden utilizar diversos reactivos de
acoplamiento que se mencionaron anteriormente para la ciclacion. La duracion de la ciclacion es de
aproximadamente 6-48 horas, de manera preferente, de aproximadamente 16 horas. El progreso de la reaccion se
sigue, por ejemplo, mediante RP-HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucién en Fase Inversa). A continuacion,
el disolvente se elimina mediante evaporacion, el derivado del péptido ciclico totalmente protegido se disuelve en un
disolvente que no es miscible con agua, tal como DCM, y la solucién se extrae con agua o0 una mezcla de
disolventes miscibles con agua, a efectos de eliminar cualquier exceso del reactivo de acoplamiento.

Finalmente, el derivado peptidico totalmente protegido se trata con 95 % de TFA, 2,5 % de H20 y 2,5 % de TIS u
otra combinacion de secuestrantes para efectuar la escision de los grupos protectores. El tiempo de reaccion de
escision es habitualmente de 30 minutos a 12 horas, de manera preferente, de aproximadamente 2,5 horas.

De manera alternativa, el desprendimiento y la desproteccion completa del péptido totalmente protegido del soporte

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2925747 T3

sélido se pueden conseguir de manera manual en recipientes de vidrio.

Después de la desproteccion completa, por ejemplo, se pueden utilizar los siguientes procedimientos para un
tratamiento posterior:

1) Los compuestos volatiles se evaporan a sequedad y el péptido en bruto se disuelve en AcOH al 20 % en agua
y se extrae con éter isopropilico u otros disolventes adecuados para ello. La capa acuosa se recoge y evapora a
sequedad, y se obtiene el péptido totalmente desprotegido, ciclo(-Xaa'-Xaa?-Thri-Xaa*-Ser®-Xaab-Xaa’-Xaa®-
Xaa®-Xaa'l-Xaall-Xaal?-Xaa'3-), como producto final;

2) La mezcla de desproteccion se concentra al vacio. Después de la precipitacion del péptido totalmente
desprotegido en éter dietilico, de manera preferente, a 0 °C, el sélido se lava hasta aproximadamente 10 veces,
de manera preferente, 3 veces, se seca Yy se obtiene el péptido totalmente desprotegido,
ciclo(-Xaa!-Xaa?-Thr3-Xaa*-Ser>-Xaab-Xaa’-Xaa®-Xaa®-Xaa'%-Xaall-Xaal?-Xaa'3-), como producto final.

Dependiendo de su pureza, el producto final obtenido anteriormente se puede utilizar directamente para ensayos
bioldgicos, o debe purificarse adicionalmente, por ejemplo, mediante HPLC preparativa.

Tal como se menciond anteriormente, es posible después, si se desea, convertir el producto ciclico totalmente
desprotegido asi obtenido en una sal aceptable farmacéuticamente o convertir una sal aceptable, o inaceptable,
farmacéuticamente asi obtenida en el compuesto libre correspondiente o en una sal aceptable farmacéuticamente
diferente. Cualquiera de estas operaciones puede llevarse a cabo mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica.

Los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencion se pueden utilizar en una amplia gama de aplicaciones
en las que las enfermedades inflamatorias, las enfermedades pulmonares, las infecciones, las enfermedades
inmunoldégicas, las enfermedades cardiovasculares o las enfermedades neurodegenerativas estan mediadas por o
resultan de la actividad de las serina proteasas, o0 en las que el cancer esta mediado por o resulta de la actividad de
las serina proteasas. Para el control o la prevencién de una enfermedad o afecciéon determinada susceptible de
tratamiento con inhibidores de proteasa, los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencién pueden
administrarse per se o pueden aplicarse como una formulacién apropiada junto con portadores, diluyentes o
excipientes bien conocidos en la técnica.

Cuando se utilizan para tratar, prevenir, modular o remodelar enfermedades, tales como la deficiencia de alfa 1
antitripsina (AATD, alpha 1 antitrypsin deficiency), enfisema pulmonar, artritis reumatoide, artrosis, aterosclerosis,
psoriasis, fibrosis quistica (FQ), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
bronquiectasia, broncodilatacién, bronquitis cronica, esclerosis multiple, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), lesion pulmonar aguda (LPA), hipertensién pulmonar (HP), hipertensién pulmonar arterial (HPA),
pancreatitis, asma, rinitis alérgica, dermatosis inflamatoria, reestenosis postangioplastia, sindrome respiratorio
inflamatorio sistémico (SIRS, systemic inflammatory respiratory syndrome), lesion por isquemia-reperfusion,
hipertrofia cardiaca, miocarditis, infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca, trasplante cardiaco,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis, enfermedad de Crohn, colitis adaptativa o cancer, tal como, pero sin
limitarse a los mismos, cancer de pulmén, cancer de mama o cancer relacionado con angiogénesis 0 metastasis, los
peptidomiméticos de horquilla B de la presente invenciéon se pueden administrar de manera individual, como mezclas
de varios peptidomiméticos de horquilla B, en combinacion con otros agentes antiinflamatorios, o agentes
antimicrobianos o agentes anticancerigenos y/o en combinacion con otros agentes activos farmacéuticamente. Los
peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencidon se pueden administrar per se 0 como composiciones
farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencién se
pueden fabricar mediante procesos convencionales de mezcla, disolucion, granulacion, fabricacion de comprimidos
recubiertos, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizaciéon. Las composiciones farmacéuticas
se pueden formular de manera convencional utilizando uno o mas portadores, diluyentes, excipientes o auxiliares
aceptables fisioldgicamente que facilitan el procesamiento de los peptidomiméticos de horquilla 8 activos de la
presente invencién en preparaciones que se pueden utilizar farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende
del procedimiento de administracién elegido.

Para la administracion tdpica, los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencion se pueden formular como
soluciones, geles, pomadas, cremas, suspensiones, etc., tal como se conoce hien en la técnica.

Entre las formulaciones sistémicas se incluyen aquellas disefiadas para la administracion mediante inyeccion, por
ejemplo, inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como las disefiadas para
administracion transdérmica, transmucosal, oral o pulmonar.

Para inyecciones, los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencidon se pueden formular en soluciones

adecuadas, de manera preferente, en tampones compatibles fisiolégicamente, tales como solucién de Hink, solucion
de Ringer o tamp6n salino fisiologico. Las soluciones pueden contener agentes de formulacién, tales como agentes
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de suspension, estabilizacion y/o dispersion. De manera alternativa, los peptidomiméticos de horquilla B de la
presente invencion pueden estar en forma de polvo para combinarlos con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua
estéril libre de pir6genos, antes de su utilizacion.

Para la administracién transmucosal, en la formulacién se utilizan penetrantes apropiados para la barrera que se va
a atravesar, tal como se conoce en la técnica.

Para la administracion oral, los compuestos se pueden formular facilmente combinando los peptidomiméticos de
horquilla B activos de la presente invencidon con portadores aceptables farmacéuticamente bien conocidos en la
técnica. Dichos portadores permiten que los peptidomiméticos de horquilla  de la presente invenciéon se formulen
como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas espesas, suspensiones, polvos,
etc., para la ingestion oral por un paciente que se va a tratar. Para formulaciones orales, tales como, por ejemplo,
polvos, capsulas y comprimidos, entre los excipientes adecuados se incluyen cargas, tales como azlcares, tales
como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; preparados de celulosa, tales como almidén de maiz, almidén de trigo,
almidon de arroz, almidén de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa soédica y/o polivinilpirrolidona (PVP); agentes de granulacion; y agentes aglutinantes. Si se
desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidonas reticuladas, agar o acido alginico o
una sal del mismo, tal como alginato de sodio. Si se desea, las formas de dosificacion solidas pueden recubrirse con
azucar o con recubrimiento entérico utilizando técnicas estandar.

Para preparados liquidos orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones, entre los portadores,
excipientes o diluyentes adecuados se incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, etc. Ademas, se pueden afiadir
agentes aromatizantes, conservantes, colorantes y similares. Para la administracién bucal, la composicion puede
adoptar la forma de comprimidos, pastillas, etc., formuladas, tal como se conoce en la técnica.

Para la administracion por inhalacion, los peptidomiméticos de horquilla 8 de la presente invencion se administran de
manera conveniente en forma de aerosol pulverizado desde envases presurizados o un nebulizador, con la
utilizacién de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, tricloroflurometano, diéxido de carbono u
otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar
disponiendo una valvula para administrar una cantidad medida. Las capsulas y cartuchos, por ejemplo, de gelatina,
para su utilizacion en un inhalador o insuflador se pueden formular conteniendo una mezcla de polvo de los
peptidomiméticos de horquilla 8 de la presente invencion y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales o vaginales, tales como supositorios, junto
con bases apropiadas para supositorios, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencion
también se pueden formular como preparados de depdsito. Dichas formulaciones de accién prolongada se pueden
administrar mediante implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccién
intramuscular. Para la fabricacion de dichos preparados de depdsito, los peptidomiméticos de horquilla B de la
presente invencion se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una
emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o0 como sales poco solubles.

Ademas, se pueden utilizar otros sistemas de administracion farmacéutica, tales como liposomas y emulsiones, bien
conocidos en la técnica. También se pueden utilizar determinados disolventes organicos, tales como
dimetilsulféxido. Adicionalmente, los peptidomiméticos de horquilla 3 de la presente invencién se pueden administrar
utilizando un sistema de liberacién sostenida, tal como matrices semipermeables de polimeros sélidos que contienen
el agente terapéutico. Se han establecido diversos materiales de liberacién sostenida y son bien conocidos por los
expertos en la materia. Las capsulas de liberacion sostenida pueden liberar, segin su naturaleza quimica, los
compuestos durante unas cuantas semanas hasta mas de 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la
estabilidad biologica del agente terapéutico, se pueden utilizar estrategias adicionales para la estabilizacion de
proteinas.

Como los peptidomiméticos de horquilla 8 de la presente invencion contienen residuos cargados, pueden incluirse
en cualquiera de las formulaciones descritas anteriormente como tales o como sales aceptables farmacéuticamente.
Las sales aceptables farmacéuticamente tienden a ser mas solubles en disolventes acuosos y otros disolventes
préticos que las formas libres correspondientes.

Entre las sales aceptables farmacéuticamente particularmente adecuadas se incluyen sales con acidos carboxilicos,
fosfénicos, sulfénicos y sulfamicos, por ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido octanoico, acido decanoico,
acido dodecanoico, acido glicélico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido adipico, acido pimélico, acido
subérico, acido azelaico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, aminoacidos, tales como acido glutamico o acido
aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, &cido metilmaleico, &cido ciclohexanocarboxilico, &acido
adamantanocarboxilico, acido benzoico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido ftalico, acido fenilacético,
acido mandélico, acido cinamico, acido metanosulfénico o etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftalenodisulfénico, éacido
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2-metil-bencenosulfénico, acido 3-metil-bencenosulfénico o &cido 4-metil-bencenosulfénico, acido metilsulfurico,
acido etilsulfdrico, &cido dodecilsulfurico, acido N-ciclohexilsulfamico, acido N-metil-sulfamico, &cido N-etil-sulfamico
0 acido N-propil-sulfamico y otros acidos protonicos organicos, tales como acido ascérbico. Entre los acidos
inorganicos adecuados se encuentran, por ejemplo, acidos halogenhidricos, tales como acido clorhidrico, acido
sulfiirico y acido fosforico.

Los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencioén, o las composiciones de los mismos, se utilizaran, en
general, en una cantidad eficaz para conseguir el propdsito pretendido. Debe entenderse que la cantidad utilizada
dependera de una aplicacion particular.

Para la administracion topica para tratar o prevenir enfermedades susceptibles de tratamiento con miméticos de
horquilla beta, se puede determinar una dosis eficaz terapéuticamente utilizando, por ejemplo, los ensayos in vitro
dados a conocer en los ejemplos. El tratamiento se puede aplicar mientras la enfermedad es visible, o incluso
cuando no es visible. Un experto en la materia sera capaz de determinar cantidades eficaces terapéuticamente para
tratar enfermedades tdpicas sin gran experimentacion.

Para la administracion sistémica, se puede estimar inicialmente una dosis eficaz terapéuticamente a partir de
ensayos in vitro. Por ejemplo, se puede formular una dosis en modelos animales para conseguir un intervalo de
concentraciones de peptidomimético de horquilla B circulante que incluya la Clso determinada en el cultivo celular.
Dicha informacion se puede utilizar para determinar con mayor precision las dosis Utiles en seres humanos.

Las dosis iniciales también se pueden determinar a partir de datos in vivo, por ejemplo, modelos animales, utilizando
técnicas que son bien conocidas en el sector. Un experto en la materia podria optimizar facilmente la administracion
a seres humanos basandose en datos en animales.

Las cantidades de dosificaciéon para aplicaciones como agentes inhibidores de serina proteasa pueden ajustarse de
forma individual para proporcionar niveles plasmaticos de los peptidomiméticos de horquilla B de la presente
invencion que son suficientes para mantener el efecto terapéutico. Se pueden conseguir niveles séricos eficaces
terapéuticamente mediante la administracion de multiples dosis cada dia.

En los casos de administracion local o captacion selectiva, la concentracion local eficaz de los peptidomiméticos de
horquilla B de la presente invencidén puede no estar relacionada con la concentracién plasmatica. Un experto en la
materia sera capaz de optimizar las dosificaciones locales eficaces terapéuticamente sin gran experimentacion.

La cantidad de peptidomiméticos de horquilla B de la presente invenciéon administrada dependera, por supuesto, del
paciente que se esté tratando, del peso del paciente, de la gravedad de la afeccion, de la forma de administracion y
del criterio del médico tratante.

Normalmente, una dosis eficaz terapéuticamente de los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencion
descritos en el presente documento proporcionara un beneficio terapéutico sin provocar una toxicidad sustancial.

La toxicidad de los peptidomiméticos de horquilla B de la presente invencidon se puede determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales de experimentaciéon, por ejemplo,
determinando la DLso (la dosis letal hasta el 50 % de la poblacién) o la DLioo (la dosis letal hasta el 100 % de la
poblacién). La proporcién de dosis entre el efecto toxico y el terapéutico es el indice terapéutico. Son preferentes los
compuestos que muestran indices terapéuticos elevados. Los datos obtenidos a partir de estos ensayos de cultivos
celulares y estudios en animales se pueden utilizar para formular un intervalo de dosificaciones que no sean toxicas
para su utilizacion en seres humanos. La dosificacion de los peptidomiméticos de horquilla B de la presente
invencién se encuentra, de manera preferente, dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la
dosis eficaz con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro del intervalo dependiendo de la forma
de dosificacién utilizada y la via de administracién utilizada. EI médico individual puede elegir la formulacién exacta,
la via de administracion y la dosis en funcién del estado del paciente (véase, por ejemplo, Fingl et al. 1975, en: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, capitulo 1, pag. 1).

La presente divulgacion también puede incluir compuestos que son idénticos a los compuestos de formula general
ciclo(-Xaa!-Xaa?-Thr3-Xaa*-Ser>-Xaa®f-Xaa’-Xaa®-Xaa®-Xaal®-Xaall-Xaal?-Xaal3-), excepto que uno o mas atomos
sean reemplazados por un atomo que tenga un ndmero de masa atdmica o masa diferente del numero de masa
atébmica o masa que se encuentra normalmente en la naturaleza, por ejemplo, compuestos enriquecidos en 2H (D),
3H, 1C, C, 1?9, etc. Estos analogos isotdpicos y sus sales y formulaciones farmacéuticas se consideran agentes
Utiles en la terapia y/o el diagndstico, por ejemplo, pero sin limitarse a los mismos, cuando la adaptacion del tiempo
de semivida in vivo podria conducir a una pauta de dosificacién optimizada.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero no deben interpretarse, de ninguna manera, como
limitantes de su alcance.
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Ejemplos
1. Sintesis de péptidos
Acoplamiento del primer residuo de aminoacido protegido a la resina

Se introdujo 1 g (1,4 mmol) de resina de cloruro de 2-clorotritio (1,4 mmol/g; matriz polimérica de
copolimero(estireno-1 % de DVB) de malla 100 - 200; Barlos et al. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3943-3946) en un
matraz seco. La resina se suspendio en CH2Cl2 (5 ml) y se dejé hinchar a temperatura ambiente con agitacion
constante durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de 0,98 mmol (0,7 equivalentes) del primer residuo de
aminoacido protegido de manera adecuada (véase a continuacion) en CHxCl2 (5 ml) mezclado con 960 pl (4
equivalentes) de diisopropiletilamina (DIEA). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 4 horas a 25 °C, la
resina se separ6 por filtracién y se lavd sucesivamente con CHzClz (1x), DMF (1x) y CHz2Cl2 (1x). A la resina se le
afiadié una solucion de CH2Cl2/MeOH/DIEA (17/2/1, 10 ml) y la suspension se agit6é durante 30 minutos. Después de
la filtracion, la resina se lavo en el siguiente orden con CH2Clz (1x), DMF (1x), CH2Cl2 (1x), MeOH (1x), CH2Cl2 (1x),
MeOH (1x), CH2Clz (2x), Et20O (2x) y se sec6 al vacio durante 6 horas.

La carga fue habitualmente de 0,6-0,7 mmol/g.

Se prepararon las siguientes resinas precargadas:
Resina de Fmoc-Ser(tBu)-O-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Ala-O-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Pro-O-2-clorotritilo y
resina de Fmoc-Oic-O-2-clorotritilo.

La sintesis se llevé a cabo utilizando un sintetizador Syro-peptide (MultiSynTech) utilizando 24-96 recipientes de
reaccion. En cada recipiente se colocaron 0,04 mmol de la resina anterior y la resina se hinch6 en CH2Cl> y DMF
durante 15 minutos, respectivamente. Se programaron y llevaron a cabo los siguientes ciclos de reaccion:

Etapa Reactivo Tiempo

1 DMF, lavado 5x 1 min

2 piperidina al 20 %/DMF 1 x5 min, 1x 15 min
3 DMF, lavado 5x 1 min

4 3,6 equivalentes de Fmoc 1 x40 min

aminoacido, 3,6 equivalentes de
HOAt/DMF + 3,6 equivalentes de

DIC/DMF

DMF, lavado 1x1min
3,6 equivalentes de Fmoc
aminoacido, 3,6 equivalentes de
HOAt/DMF + 3,6 equivalentes de

HATU + 7,2 equivalentes de DIPEA 1 x40 min

o a1

A menos que se indique lo contrario, al acoplamiento final de un aminoacido le siguid la desproteccién de Fmoc
mediante la aplicacion de las etapas 1-3 del ciclo de reaccion descrito anteriormente.

Las unidades estructurales de aminoacidos protegidos de manera adecuada estan disponibles en el mercado o se
pueden sintetizar, tal como se conoce en la técnica.

Unién de acidos carboxilicos o aminoacidos a cadenas laterales que contienen grupos amino o grupos
carboxilicos

Procedimiento A
Unién de acidos carboxilicos o aminoéacidos a péptidos lineales desprotegidos de manera selectiva sobre resina:

Para eliminar los grupos protectores alloc de las funciones amino o los grupos protectores alilo de las funciones
carboxilo presentes en el péptido unido a la resina, esta Ultima (0,04 mmol) se hinch6é en CH2Cl: recién destilado,
como minimo, durante 15 minutos, seguido de la adiciéon de 0,2 equivalentes de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (10
mM) en CH:Clz anhidro y 10 equivalentes de fenilsilano. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 15
minutos a temperatura ambiente, la resina se separé por filtracion y se afiadié una solucién nueva de reactivos para
repetir el procedimiento. Después del lavado posterior de la resina con CH2Clz2, DMF y Et20, la resina se hinch6 de
nuevo en CH2Cl2 y se realizd la union de un &cido carboxilico o un aminoacido protegido de manera adecuada
afnadiendo posteriormente una mezcla de 3,6 equivalentes del acido deseado y 3,6 equivalentes de HOAt disuelto en
DMF y 3,6 equivalentes de DIC disuelta en DMF, permitiendo que la mezcla de reaccion repose durante 1 hora
interrumpida solamente por agitacion ocasional. Después de filtrar y lavar la resina tres veces con DMF, se completo
el acoplamiento repitiendo el procedimiento con una solucién nueva de una mezcla de 3,6 equivalentes del mismo
acido deseado y 3,6 equivalentes de HOAt disuelto en DMF y una mezcla de 3,6 equivalentes de HATU y 7,2
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equivalentes de DIPEA en DMF.

En el caso de cadenas laterales que contienen grupos amino, los acidos utilizados para acoplarse mediante el
protocolo descrito anteriormente fueron acido octanoico o fenilalanina protegida con N-Boc, en el caso de cadenas
laterales que contienen grupos carboxilo, el acido acoplado mediante el protocolo descrito anteriormente fue
fenilalanina, siendo el grupo carboxilo protegido por tBu.

Ciclacion y tratamiento de péptidos ciclados en el esqueleto
Escision del fragmento de péptido totalmente protegido

Después de completar la sintesis, la resina (0,04 mmol) se suspendié en 1 ml (0,13 mmol, 3,4 equivalentes) de TFA
al 1 % en CHzCl2 (v/v) durante 3 minutos, se filtrd y el filtrado se neutralizé con 1 ml (0,58 mmol, 14,6 equivalentes)
de DIEA al 10 % en CH:Cl> (v/v). Este procedimiento se repitié tres veces para asegurar la finalizacion de la
escision. El filtrado se evaporé a sequedad y una muestra del producto se desprotegié completamente utilizando una
mezcla de escision que contenia un 95 % de acido trifluoroacético (TFA), un 2,5% de agua y un 2,5% de
triisopropilsilano (TIS) para analizar mediante HPLC de fase inversa (columna Cis) y ESI-MS para monitorizar la
eficiencia de la sintesis de péptidos lineales.

Ciclacion del péptido lineal

El péptido lineal totalmente protegido (0,04 mmol) se disolvié en DMF (4 umol/ml). A continuacion, se afiadieron 30,4
mg (0,08 mmol, 2 equivalentes) de HATU, 10,9 mg (0,08 mmol, 2 equivalentes) de HOAt y 28 ul (0,16 mmol, 4
equivalentes) de DIEA, y la mezcla se agité con vértice a 25 °C durante 16 horas y, posteriormente, se concentr6 a
alto vacio. El residuo se repartié entre CH2Cl2 y H20/CH3sCN (90/10: v/v). La fase de CH:Cl2 se evapord para
producir el péptido ciclico totalmente protegido.

Desproteccion completa del péptido ciclico

El péptido ciclico obtenido se disolvi6 en 3 ml de la mezcla de escision que contenia un 82,5 % de &cido
trifluoroacético (TFA), un 5% de agua, un 5 % de tioanisol, un 5% de fenol y un 2,5 % de etanoditiol (EDT). La
mezcla se dejé reposar a 25 °C durante 2,5 horas y, a continuacién, se concentré al vacio. Después de la
precipitacion del péptido ciclico totalmente desprotegido en éter dietilico (Et20) a 0 °C, el sélido se lavé dos veces
con Et20 y se seco.

Después de la purificacion de los productos en bruto mediante HPLC preparativa, los péptidos se liofilizaron (polvos
blancos) y se analizaron mediante los siguientes procedimientos analiticos:

Procedimiento analitico A para los ejemplos 1-17, 19, 39-49:

Los tiempos de retencion de la HPLC analitica (tR, en minutos) se determinaron utilizando una columna C18
Ascentis Express, 50 x 3,0 mm, (cod. 53811-U- Supelco) con los siguientes disolventes A (H20 + 0,1 % de TFA) y B
(CHs3CN + 0,01 % de TFA) y el gradiente: 0-0,05 min: 97 % de A, 3 % de B; 4,95 minutos: 3 % de A, 97 % de B; 5,35
minutos: 3 % de A, 97 % de B; 5,40 min: 97 % de A, 3 % de B. Caudal = 1,3 ml/min; UV-Vis = 220 nm.

Procedimiento analitico B para el ejemplo 18:

Los tiempos de retencion de la HPLC analitica (tR, en minutos) se determinaron utilizando una columna C18
Ascentis Express, 50 x 3,0 mm, (cod. 53811-U- Supelco) con los siguientes disolventes A (H20 + 0,1 % de TFA) y B
(CHsCN + 0,01 % de TFA) y el gradiente: 0-0,05 min: 97 % de A, 3 % de B; 3,40 minutos: 33 % de A, 67 % de B;
3,45 minutos: 3% de A, 97 % de B; 3,65 minutos: 3% de A, 97 % de B; 3,70 min: 97 % de A, 3% de
B. Caudal = 1,3 ml/min; UV-Vis = 220 nm.

Procedimiento analitico C para los ejemplos 20-38:

Los tiempos de retencion de la HPLC analitica (tR, en minutos) se determinaron utilizando una columna C18 XP
Xselect CSH, 100 x 3,0 mm, (cod. 186006107, Waters) con los siguientes disolventes A (H20 + 0,1 % de TFA) y B
(CHsCN + 0,01 % de TFA) y el gradiente: 0-0,05 min: 95 % de A, 5 % de B; 10,05 minutos: 3 % de A, 97 % de B;
12,05 minutos: 3 % de A, 97 % de B; 12,10 minutos: 95 % de A, 5 % de B. Caudal = 0,6 ml/min; UV-Vis = 220 nm.

Los ejemplos 1-13, 16, 20, 22, 25-33, 35-37, 43, 47, 48 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la
siguiente manera: la resina de partida fue la resina Fmoc-Ser(tBu)-O-2-clorotritilo, que se prepard, tal como se ha
descrito anteriormente. A esta resina se le injertd Xaa* finalmente en la posicion 4. El péptido lineal se sintetizé sobre
un soporte solido, segin el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Ser®-Xaa*-Thr3-Xaa?-Xaal-Xaa'3-Xaal?-Xaall-Xaal®-Xaa®-Xaat-Xaa’-Xaa®. Después de una desproteccion
final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindio de la resina, se cicld, se desprotegio y
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se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

El ejemplo 14 se muestra en la tabla 1. El péptido se sintetizé de la siguiente manera: la resina de partida fue la
resina Fmoc-Ser(tBu)-O-2-clorotritilo, que se prepard, tal como se ha descrito anteriormente. A esta resina se le
injerté Xaa* finalmente en la posicion 4. El péptido lineal se sintetizé sobre un soporte sélido, segln el procedimiento
descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Ser®-Xaa*-Thr3-Dap?-Xaal-Xaa'3-Xaal?-Xaall-Xaal®-Xaa®-Xaa®-Xaa’-Xaa®b. Antes de la Ultima desproteccion
de Fmoc, se aplicé el procedimiento A para unir fenilalanina a la cadena lateral de Dap? Después de una
desproteccion final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindié de la resina, se ciclo, se
desprotegio y se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

El ejemplo 15 se muestra en la tabla 1. El péptido se sintetizé de la siguiente manera: la resina de partida fue la
resina Fmoc-Ser(tBu)-O-2-clorotritilo, que se prepard, tal como se ha descrito anteriormente. A esta resina se le
injerté Xaa* finalmente en la posicion 4. El péptido lineal se sintetizoé sobre un soporte sélido, segtn el procedimiento
descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Ser®-Xaa*-Thr3-Xaa?-Dab!-Xaa!3-Xaal?-Xaal'-Xaa'®-Xaa’-Xaa®-Xaa’-Xaab. Antes de la Ultima desproteccion
de Fmoc, se aplico el procedimiento A para unir acido octanoico a la cadena lateral de Dab'. Después de una
desproteccion final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindié de la resina, se ciclo, se
desprotegid y se purifico, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencion de HPLC y las purezas segin UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

Los ejemplos 17-19 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la siguiente manera: la resina de
partida fue la resina Fmoc-Ser(tBu)-O-2-clorotritilo, que se prepar6, tal como se ha descrito anteriormente. A esta
resina se le injerté Xaa* finalmente en la posicion 4. El péptido lineal se sintetiz6 sobre un soporte soélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Ser®-Xaa*-Thr3-Xaa?-Glul-Xaal®-Xaa'2-Xaall-Xaa'l®-Xaa®-Xaad-Xaa’-Xaa®. Antes de la Ultima desproteccion
de Fmoc, se aplico el procedimiento A para unir fenilalanina a la cadena lateral de Glul. Después de una
desproteccion final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindié de la resina, se ciclo, se
desprotegio y se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

Los ejemplos 21, 23, 24 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la siguiente manera: la resina de
partida fue la resina Fmoc-Ala-O-2-clorotritilo, que se prepar6, tal como se ha descrito anteriormente. A esta resina
se le injerté Thr® finalmente en la posicién 3. El péptido lineal se sintetizd sobre un soporte sélido, segln el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Ala*-Thri-Xaa?-Xaa'-Xaa'3-Xaal?-Xaal'-Xaa'®-Xaa®-Xaa®-Xaa’-Xaab-Ser®. Después de una desproteccion
final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindio de la resina, se cicld, se desprotegio y
se purificd, tal como se ha indicado anteriormente. Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV,
determinados utilizando los procedimientos analiticos descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

Los ejemplos 34, 38, 45, 46 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la siguiente manera: la resina
de partida fue la resina Fmoc-Pro-O-2-clorotritilo, que se prepar6, tal como se ha descrito anteriormente. A esta
resina se le injerté Xaa'? finalmente en la posicion 12. El péptido lineal se sintetizd sobre un soporte sélido, segtn el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Pro3-Xaa'?-Xaa'l-Xaal®-Xaa®-Xaa®-Xaa’-Xaa®-Ser°>-Xaa*-Thr3-Xaa?-Xaa'. Después de una desproteccion
final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindio de la resina, se cicld, se desprotegio y
se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencion de HPLC y las purezas segin UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

Los ejemplos 39, 40, 49 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la siguiente manera: la resina de
partida fue la resina Fmoc-Pro-O-2-clorotritilo, que se prepard, tal como se ha descrito anteriormente. A esta resina
se le injerté Xaa’ finalmente en la posicion 7. El péptido lineal se sintetiz6 sobre un soporte soélido, segin el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Pro®-Xaa’-Xaab-Ser5-Xaa*-Thri-Xaa?-Xaa'-Xaa'3-Xaal?-Xaa'l-Xaal®-Xaa®. Después de una desproteccion
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final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindi6é de la resina, se cicld, se desprotegio y
se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.

Los ejemplos 41, 42, 44 se muestran en la tabla 1. Los péptidos se sintetizaron de la siguiente manera: la resina de
partida fue la resina Fmoc-Oic-O-2-clorotritilo, que se prepard, tal como se ha descrito anteriormente. A esta resina
se le injerté Xaa’ finalmente en la posicién 7. El péptido lineal se sintetizd sobre un soporte soélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-0ic8-Xaa’-Xaa®-Ser®>-Xaa*-Thr3-Xaa?-Xaal-Xaa'3-Xaa'?-Xaa'l-Xaal®-Xaa®. Después de una desproteccion
final de Fmoc, tal como se ha descrito anteriormente, el péptido se escindio de la resina, se cicld, se desprotegio y
se purificd, tal como se ha indicado anteriormente.

Los tiempos de retencién de HPLC y las purezas segun UV, determinados utilizando los procedimientos analiticos
descritos anteriormente, se muestran en la tabla 1.
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2. Procedimientos bioldgicos
2.1 Preparacion de las muestras de péptidos

Los péptidos liofilizados se pesaron en una microbalanza (Mettler MT5) y se disolvieron en DMSO hasta una
concentracion final de 10 mM. Las soluciones madre se mantuvieron a +4 °C, protegidas de la luz. Los ensayos
bioldgicos se llevaron a cabo en condiciones de ensayo que tenian menos del 1 % de DMSO, a menos que se
indique de otro modo.

2.2 Inhibicién de la elastasa de neutréfilos humana

La capacidad de los péptidos de la presente invencion para inhibir la actividad de hidrélisis de la elastasa de
neutréflos humana (Serva Electrophoresis, Alemania) utilizando el sustrato tetrapeptidico sintético
MeOSuc-AAPV-pNA (Bachem, Suiza) se determind de la siguiente manera:

El sustrato anterior (0,3 mM) y la elastasa de neutréfilos humana (10 mM) se incubaron a 37 °C con diluciones en
serie de los péptidos (DMSO al 1% final) en tampdn de ensayo (Tris 50 mM, pH 8, NaCl 300 mM, Tween20 al
0,01 %). La liberacion de pNA se siguié monitorizando el cambio de absorbancia a 405 nm durante 30 minutos. Los
ensayos de control con la misma configuracion de ensayo que la anterior, pero sin péptido, se desarrollaron
linealmente. Los datos de dosis-respuesta se ajustaron a la ecuaciéon de Hill de 4 parametros proporcionando el
valor Clso utilizando Graphpad (Prism 5).

2.3 Inhibicién de la elastasa pancreéatica porcina

La capacidad de los péptidos de la presente invencién para inhibir la actividad de hidrélisis de la elastasa
pancreatica porcina (Sigma, Estados Unidos) utilizando el sustrato tripeptidico sintético MeOSuc-AAA-pNA (Bachem,
Suiza) se determind de la siguiente manera:

El sustrato anterior (1 mM) y la elastasa pancreatica porcina humana (15 nM) se incubaron a 37 °C con diluciones en
serie de los péptidos (DMSO al 0,5 % final) en tampén de ensayo (Tris 50 mM, pH 8, NaCl 100 mM, Tween20 al
0,01 %). La liberacion de pNA se siguié monitorizando el cambio de absorbancia a 405 nm durante 30 minutos. Los
ensayos de control con la misma configuracion de ensayo que la anterior, pero sin péptido, se desarrollaron
linealmente. Los datos de dosis-respuesta se ajustaron a la ecuacion de Hill de 4 parametros proporcionando el
valor Clso utilizando Graphpad (Prism 5).

2.4 Inhibicién de la proteinasa 3 humana

La inactivacion de la proteinasa 3 humana (Elastin Products Company, Estados Unidos) por los péptidos de la
presente invencion utilizando el sustrato tripeptidico sintético Boc-Ala-Ala-Nva-SBzl (Elastin Products Company,
Estados Unidos) se determiné de la siguiente manera:

El sustrato anterior (1 mM), 4,4'-ditiodipiridina (250 uM) y proteinasa 3 humana (10 nM) se incubaron a 37 °C con
diluciones en serie de los péptidos (DMSO al 0,5 % final) en tampdn de ensayo (Tris 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM,
Tween20 al 0,01 %). El proceso de reaccién se siguié monitorizando el cambio de absorbancia a 340 nm durante 30
minutos. Los ensayos de control con la misma configuracion de ensayo que la anterior, pero sin péptido, se
desarrollaron linealmente. Los datos de dosis-respuesta se ajustaron a la ecuacién de Hill de 4 parametros
proporcionando el valor Clso utilizando Graphpad (Prism 5).

3. Resultados

Los resultados de los experimentos descritos en 2.2 - 2.4, anteriormente, se indican en la tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2:
Clso [nM] de | DE de | Clso [uM] de | DE de Clso [uM] de | DE de
. elastasade | Clso | elastasa | Clso i Clso de | Selectividad | Selectividad
Ejemplo | neutréfilos | de |pancreatica| de prﬁtemasa 3| Cleo
; umana hPr3 hNE/PPE hNE/hPr3
humana hNE porcina PPE (hPr3) [uM]
(hNE) | [nM] | (PPE) | [uM] "

1 4.8 1,2 0,62 0,10 0,72 0,44 129 150
2 55 0,7 1,20 0,44 3,54 1,07 218 644
3 6,8 1,1 1,42 0,03 1,01 0,41 209 149
4 8,6 2,8 1,35 0,01 1,02 0,13 157 119
5 9,9 2,1 1,59 0,33 2,35 0,80 161 237
6 12 4,9 3,85 0,63 4,46 3,07 321 372
7 13,3 3,7 3,92 0,88 4,06 1,27 295 305
8 19,8 9,6 1,81 0,08 3,33 0,47 91 168
9 17,3 1,0 3,72 0,34 12,3 3,5 215 711
10 7,3 0,4 36,2 1,8 >100 n.d. 4.959 >13.699
11 11,5 2,9 48,5 6,3 21,1 12,5 4.217 1.835
12 15,2 5,7 >100 n.d. >100 n.d. >6.579 >6.579
13 10,1 1,0 21,4 0,6 >100 n.d. 2.119 >9.901
14 15 9,5 5,5 1,1 26 0,7 367 1.733
15 19,1 3,2 92,8 n.d. 45,2 19,9 4.859 2.366
16 15 8,1 >100 n.d. >100 n.d. >6.667 >6.667
17 15 1,3 31,2 0,1 60,2 13,3 2.080 4.013
18 15,9 5,4 74,1 12 46,2 23,2 4.660 2.906
19 33 5,7 >100 n.d. >100 n.d. >3.030 >3.030
20 13,3 9,3 28,3 0,1 8,9 54 2.128 669
21 12,9 7,9 10,6 0,2 13,0 1,9 822 1.008
22 12,4 11,6 60,1 4,5 70,4 23,5 4.847 5.677
23 6,0 3,7 10,3 2,1 10,3 3,3 1.717 1.717
24 11,6 3,9 12,9 0,3 7,7 4,7 1.112 664
25 6,4 1,9 45,0 0,7 41,8 21,9 7.031 6.531
26 10,6 8,3 46,8 8,1 5,0 0,2 4.415 472
27 10,1 n.d. 44,1 4,0 39,6 n.d. 4.366 3.921
28 12,0 4,6 >100 n.d. >100 n.d. >8.333 >8.333
29 11,8 7,9 12,8 1,6 62,6 3,7 1.085 5.305
30 12,0 10,1 51,2 11,2 14,3 10,1 4.267 1.192
31 22,9 1,0 52,1 7,1 32,8 19,4 2.275 1.432
32 22,3 8,5 90,0 4.1 >100 n.d. 4.036 >4.484
33 7,0 4,0 8,3 1,1 6,1 1,8 1.186 871
34 30,3 15,1 15,5 0,3 52 1,7 512 172
35 7,7 7,3 1,6 0,8 1,5 0,4 208 195
36 16,2 6,4 11,1 0,9 5,9 0,9 685 364
37 41,5 32,5 8,8 0,5 15,4 2,1 212 371
38 17,2 10,1 9,2 0,6 9,2 3,1 535 535
39 2,9 0,1 87,9 13,6 71,5 26,0 30.310 24.655
40 1,3 0,2 >100 n.d. >100 n.d. >76.923 >76.923
41 7,9 2,8 >100 n.d. >100 n.d. >12.658 >12.658
42 4.8 3,1 >100 n.d >100 n.d >20.833 >20.833
43 2,7 1,9 >100 n.d >100 n.d >237.037 >237.037
44 9,6 4,9 >100 n.d >100 n.d >10.417 >10.417
45 7,1 1,9 2,3 0,5 0,9 0,4 324 127
46 7,1 55 1,9 0,1 2,2 0,1 268 310
47 1,4 0,2 0,5 0,3 1,0 0,2 357 714
48 2,7 1,0 0,4 0,3 1,1 0,7 148 407
49 15,3 6,4 38,1 1,6 9,6 7,1 2.490 627

n.d. = no determinado
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto peptidico ciclado en su esqueleto, construido a partir de 13 residuos de aminoacidos, de formula general
ciclo(-Xaat-Xaa?-Thr3-Xaa*-Ser®>-Xaab-Xaa’-Xaa®-Xaa®-Xaal®-Xaall-Xaal?>-Xaald-) (l),

y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos,
que se selecciona entre

Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-hSer(Me)-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Dap-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-alloThr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-hSer-°PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-hGIn-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-Oic-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Nglu-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-[H-y*-DiHTyr-OH]-PPro-Pro-);
Ciclo(-Dab(Phe)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-[H-y*-DiHThr-OH]-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-PPro-);
Ciclo(-OctGly-Phe-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Dap(Phe)-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Dab(octanoilo)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-Arg-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AlilGly-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-PPro-Pro-);
Ciclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AlilGly-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-).
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PAla-Ala-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-Pval-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PVal-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PTyr-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-CTyr-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-CTyr-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-PLys-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PLys-Glu-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Val-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Tyr-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PSer-Lys-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Nlys-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Nglu-GIn-Lys-Thr-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Nlys-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-[H-3-HGIn-OH]-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-[H-B3-HLys-OH]-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-[H-y*-DiHLys-OH]-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-[H-B3-HPro-OH]-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-PPro-°Glu-);
Ciclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-PPro-);
Ciclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-PPro-);
Ciclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Glu-);
Ciclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-PPro-Glu-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pip-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Azt-GIn-Lys-Thr-PPro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Ser-°Pro-Pro-);
Ciclo(-OctGly-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lys-Asn-°PPro-Pro-);
Ciclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-°Pro-Glu-).

2. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en forma libre o en forma de sal aceptable farmacéuticamente, para su
utilizacion como medicamento.

3. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en forma libre o en forma de sal aceptable farmacéuticamente, que tiene
actividad inhibidora contra la elastasa para su utilizacion en el tratamiento o la prevencion del cancer de
pulmén; cancer de mama; psoriasis; deficiencia de alfa 1 antitripsina; enfisema pulmonar; fibrosis quistica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; fibrosis pulmonar idiopética; bronquiectasia; hipertension pulmonar;
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hipertensién pulmonar arterial; hipertrofia cardiaca; miocarditis; infarto agudo de miocardio; artritis reumatoide;
artrosis; aterosclerosis; esclerosis multiple; pancreatitis; rinitis alérgica; sindrome respiratorio inflamatorio sistémico;
dermatosis inflamatoria; enfermedad inflamatoria intestinal; o enfermedad de Crohn.

4. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una mezcla de compuestos, segun la reivindicacion 1,
en forma libre o en forma de sal aceptable farmacéuticamente, y un portador inerte farmacéuticamente, en particular,
en una forma adecuada para inhalacion, para administracion oral, topica, transdérmica, por inyeccion, bucal,
transmucosal, rectal, pulmonar o por inhalacion, en especial, en forma de comprimido, gragea, capsula, solucion,
liquido, gel, emplasto, crema, pomada, jarabe, pasta espesa, suspension, polvo o supositorio.

5. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en forma libre o en forma de sal aceptable farmacéuticamente, para su
utilizacién como sustancia activa farmacéuticamente que tiene actividad inhibidora de proteasa selectiva, en particular
contra elastasa de neutréfilos humana, y/o actividad anticancerigena y/o actividad antiinflamatoria y/o actividad
antiinfecciosa y/o actividad anticardiovascular y/o actividad antinmunolégica y/o actividad antineurodegenerativa.

6. Compuesto, segln la reivindicacion 1, en forma libre o en forma de sal aceptable farmacéuticamente, o una
composicion, segun la reivindicacion 4, para su utilizacion como un medicamento que tiene actividad inhibidora
contra la elastasa para el tratamiento o la prevencion de infecciones o enfermedades relacionadas con dichas
infecciones; o cancer, tal como cancer de pulmén o cancer de mama, mediado por o resultante de la actividad de
elastasa; o enfermedades inmunoldgicas, tales como psoriasis, mediadas por o resultantes de la actividad de
elastasa; o enfermedades pulmonares, tales como deficiencia de alfa 1 antitripsina, enfisema pulmonar, fibrosis
quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar idiopatica, bronquiectasia, hipertensién
pulmonar o hipertension pulmonar arterial, mediadas por o resultantes de la actividad de elastasa; o enfermedades
cardiovasculares, tales como hipertrofia cardiaca, miocarditis o infarto agudo de miocardio, mediadas por o
resultantes de la actividad de elastasa; o enfermedades neurodegenerativas mediadas por o resultantes de la
actividad de elastasa; o inflamacién o enfermedades relacionadas con la inflamacion, tales como artritis reumatoide,
artrosis, aterosclerosis, esclerosis multiple, pancreatitis, rinitis alérgica, sindrome respiratorio inflamatorio sistémico,
dermatosis inflamatoria, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad de Crohn, mediadas por o resultantes de la
actividad de elastasa; o cuando la reaccién inmunolégica esta mediada por o resulta de la actividad de elastasa.

7. Compuesto, segun la reivindicacion 1, para su utilizacion en el tratamiento de una infeccién o una enfermedad o
trastorno asociado con dicha infeccion resultante de la actividad de elastasa; o cancer mediado por o resultante de la
actividad de elastasa; 0 enfermedades inmunoldégicas mediadas por o resultantes de la actividad de elastasa; o
enfermedades pulmonares mediadas por o resultantes de la actividad de elastasa; o enfermedades cardiovasculares
mediadas por o resultantes de la actividad de elastasa; o enfermedades neurodegenerativas mediadas por o resultantes
de la actividad de elastasa; o inflamacién mediada por o resultante de la actividad de elastasa; o cuando la reaccion
inmunoldgica esta mediada por o resulta de la actividad de elastasa, que comprende administrar a un paciente que lo necesite
una cantidad aceptable farmacéuticamente de un compuesto o composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 1 o 4.

8. Procedimiento para la fabricacién de un compuesto, segln la reivindicacion 1, que comprende las etapas de

(a) acoplar un soporte sélido funcionalizado de manera apropiada con un derivado de ese aminoéacido protegido
en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado corresponde a Xaa", en elque nes 13,8, 7,6, 5
0 4, estando cualquier grupo funcional, que pueda estar presente en dicho derivado de aminoacido protegido en
el N, también protegido de manera apropiada;

(b) eliminar el grupo N-protector del producto asi obtenido;

(c) acoplar el producto asi obtenido con un derivado de ese aminoacido protegido en el N de manera apropiada,
gue en el producto final deseado corresponde a Xaa™!, estando cualquier grupo funcional, que pueda estar
presente en dicho derivado de aminoacido protegido en el N, también protegido de manera apropiada;

(d) eliminar el grupo N-protector del producto obtenido en la etapa (c);

(e) realizar las etapas sustancialmente correspondientes a las etapas (c) y (d) utilizando derivados de
aminoacidos protegidos en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado estan en las posiciones
n-2 a 1, estando cualquier grupo o grupos funcionales, que puedan estar presentes en dichos derivados de
aminoacidos protegidos en el N, también protegidos de manera apropiada;

(f) si n no es 13, realizar adicionalmente etapas sustancialmente correspondientes a las etapas (c) y (d) utilizando
derivados de aminoacidos protegidos en el N de manera apropiada, que en el producto final deseado estan en las
posiciones 13 a n + 1, estando cualquier grupo o grupos funcionales, que puedan estar presentes en dichos
derivados de aminoéacidos protegidos en el N, también protegidos de manera apropiada;

(g) desprender el producto asi obtenido del soporte sélido;

(h) ciclar el producto escindido del soporte solido;

(i) eliminar cualquier grupo protector presente en los grupos funcionales de cualquier elemento de la cadena de
residuos de aminoéacidos; y

() si se desea, convertir el producto asi obtenido en una sal aceptable farmacéuticamente o convertir una sal
aceptable, o inaceptable, farmacéuticamente, asi obtenida en el compuesto libre correspondiente o en una sal
diferente aceptable farmacéuticamente.
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