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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la axistencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica Prot 15.6898
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 15.698

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de |a solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccidén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacibn sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros
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ANEXOS

INVENTORES

FRANK HALLOCK EBETINO
( Cincinnati, Ohio, 45249 Estados Unidos de América );

ADAM W. MAZUR
( Cincinnati, Ohio, 45231 Estados Unidos de América );

JEFFREY CHARLES HAYES
( West Chester, Ohio, 45069 Estados Unidos de América );

FENG WANG
( Cincinnati, Ohio, 45241 Estados Unidos de América );

MARK GREGORY SOLINSKY
( Cincinnati, Ohio, 45208 Estados Unidos de América );

ANNY-ODILE COLSON
( Loveland, Ohio, 45140 Estados Unidos de América );

_ QISHEN LIN
( Loveland, Ohio, 45140 Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad THE

PROCTER & GAMBLE COMPANY., sociedad

constituida de conformidad con las leyes del estado de
Ohio, Estados Unidos de América, domiciliada en One
Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio 45202,
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada "LIGANTES
RECEPTORES MELANOCORTINICOS ”.

Clase: C 07

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P.68.228
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ble Company, 5299 Spring Grove Avenue, Cincinnati, OH

(21) Interoaticaal Applicatios Nember: PCT/USOL300S) »~  45217-1087 (US).

(22) Istersational Filing Date:
236 Septamber 2001 (25.092001)

(81) Designated States (notional): AE, AG, AL, AM, AT, AT
(utllity model), AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, C0, CR, CU, CZ, CZ (utjlity model), DE, DE
(mility model), DK, DK (utility model), DM, DZ, BC, EB,

(25) Filng Language: Bnglish EB (utility model), BS, F1, FI (mility modeD), GB, 0D, GE,
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(30) Priority Data:
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(72) laventors: EBETINO, Frank, Halloek; 11249 Acrewood
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HAYES, Jeffrey, Charles; 5430 Leaf Back Dyive, West
Chester, OH 45089 (US). WANG, Feag; 7430 Woodcruft
Drive, Cincinnati, OH 45241 (US). SOLINSKY, Mark,
Gregory: 3150 Willis Averue, Cincinnall, OH 45208 (US).
COLSON, Anny-Odile; 9286 Carringe Ron Circle, Love-
land, OH 45140 (US). LIN, Qishea; 204 Highland Street,
Loveland, OH 45140 (US).
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(84) Designated States (rugiona): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eusian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Ezropean
patent (AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES, FL.FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF,
CG, C1, OM, GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Published:
—  without intarnational search report and to be republishad

upan recapd of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer 10 the "Grid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” oppearing ai the begin-
ning of each ragular uyue of the PCT Gasette.

(54 Thls: MELANOCORTIN RBCHPTOR LIGANDS

{57) Abstract: Disclosed gro MC-4 and/or MC-3

the having a structure scconding 1o Forrumla (I): whersin

ligends
L RS, R, RS, RS, RY, A%, RO, RT, R%, RY, R®, Ar, Z!, 22, 27, X, B, D, p, q, r and s are as described in the specification snd claima,

00

and optical Isomexs, disstereomers or enantioroors thereof: phanmacsntically-acceptabls salts, hydrates, snd blolydmlyzable sstars,
amides or kmides thamof. Also disclosed are pharmacentical compositions compriting the Hgands of Formula (1), & wall as msthods
of troating disenses modiag by the MC-A/MC-3 receptors, as described in the Detallod Descriptions section of the specification.
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WO U/26774

PCTAIS01/3005
5 . PATENT COOPERATION ‘ATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
REED, T., David
The Procter 8t Gamble Company
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 5299 Spring Grove Avenue
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Cincinnatl, OH 45217-1087
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES ETATS-UNIS D'A 1QUE
{PCT Rule 47.1{c), first sentence) . .
Date of mailing (dey/month/yeaar) E . DES
04 Apri! 2002 {04.04.02) ‘
"(
Apphcant's or agent’s file referance ———
8267M/JB IMPORTANT NOTICE
Intermational apphcstion Na. Intamational filing date {dey/momivysar) |Pnarity date (daymonthivear)
PCT/US01/30051 26 September 2001 (26.09.01) 27 September 2000 {27.09.00)
Applicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. Notice is heraby given that ths international Bureau has

KP,KR

04 Apnl 2002 (04.04.02) undsr No. WO 02726774

¥ tha applicant wighes to proosed with the itemanonal &
or 30 montha, or iater m some Offices, perform the acts

as provided in Artiale 20, the internstional application

ocommunioxted,
to the following designated Offices on the date indicatad above as the date of mailing of this notice:

in accordanca with Rule 47.1{c). third sentencs, those Offices will ocept the present notice as conolusive avidencs that
the communication of the international application has duly taken placs on the date of melling indwated sbova and no copy
of the international application is required to be furmshed by the applhicant to the designated Office(s).

2. The foliowing designated Offioes have walved the requiremant for such a communication at this time:
AE,AG,ALAMAPAT,AU,AZ,BA BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,0DE,DK,DM,DZ,EA,EC,
EE,EP,ES, FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR, HU,ID,IL,IN,IS JP,KE KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,

MD, MG, MK,MN, MW, MX,MZ,NO,N2,0A,PH,PL,PT.RO,AU,SD,SE,5G,51,SK,SLTJ,TM, TR, TT,TZ,UA,

The communication will bs made to those Ofices only upon their requsst. Furthermors, those Officss do not require the
epplicant to furmsh a copy of the international apphication (Rule 48.1(x-bss)).

3. Enclosed wrth this nohos is a copy of the international applicstion ss pubhshed by the international Buresu on

REMINDER REGARDING CHAPTER Il {Article 31(2){s) and Rule 54.2)

I{ the apphicant wishss to postpone entry inte the national phase untid 30 monthe (or later in some Offioes) from the prianty
date, 8 demand for imernationsl prelimmary examenation must be filed with the competent Intemational Preliminary
Examining Authonty before the sxpirstion of 18 months from the prienty date.

K is the spphcant's sols responsiblity to monitor the 18-manth tme kmdt.

Note that only an applicant who is a natiens! or resident of a PCT Contracting State which i bound by Chapter Il has the
ngint to fle 8 demand for internathonsl prelimunary examingtion (at prasent, ail PCT Contraching Statss sre bound by Chapter (i)

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE {Article 22 or 39(1))

n the astonal phase, he must, within 20 months
to thersn before sach designated or elected Office. -

For further importam mformation on the tme himits and acts to be performed for entenng the national phase, see the
Annex to Farm PCTAB/01 {Notification of Receipt of Record Copy) and the PCT Applicant's Gusds, Volume U,

Tha Imernatronal Bureau of WIPD
34, chemin des Colombaettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facasrrule No. (41-22) 740.14.36

Authormed officer
J. Zahre

Telaphane Ne. {€1.22) 338.81.11

Form PCTAR/IDS {April 2001)

4764308




' Whrent cooperaion TREATY ™ RECFIVED
. : . MAR 2 5 2002
H:-| e Pa&G P‘-"!ﬂm
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
To:
Reed, David T.
THE FROCTER & GAMBIE COMPANY
5299 Spring Grove Avenus OF nnmrwgr E'“T%“ﬁfmmn
Cincinnati, OR 45217-1087 PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
ETATS-UNIS D’ AMERIQUE (PCT Ralas 50.3(e) and 81, :th). Firet santence
s Admiisrative 01(a))
Duts of malling
(deypmomsh yaer) 18 0302
Applicant’s or agent's flle reference : i IMPORTANT NOTIFICATION
8267M/J8
Intwnedonal spplicmion Ne. Iniernotienal filing dute {slxy/monthiysar) Priwicy date {deyjmonthjvesr)
PCT/US 01/ 30051 26/09/2001 2770972000
Applicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. i ?lhn it EILI'.II h?lmlNMIﬂmﬂ m%ﬁ ﬁ.rﬂlﬂllq dale as the

25/02/2002

& This date iz
the sctual daze of reveipt of the demand by thls Authoricy (Ruls 81.1(b))
the antusl dete of recelpt of the demand on behalf of Bhis Authority (Raly 59.3(e})-
[[] the date on which this Autherity has, in respopse to the invitation to aorrect defocts In ts demand
ths required oorreations.

(Porm PCT/IPEA 404), recaived the
. reosipt aypirat monthe the ax. Consquently, Ue
! D nlahtllnh;ﬂdull:' nuhs:rhdh;nd““ E'ul llnllphl-unlﬁn
pu?ﬂ:ldlx Hlllall(n.r” ||.|ﬂ|l.||l l'wm the priovicy daie ». Ollil) u\ﬂ F-) 8 Fﬂ' ﬂlﬂl. e

the .Pt‘-‘l' Ajﬁnl’: Gwidy,Voluma IL

D (‘ﬂ“'mm This notifoation confirms the toformarion ghvn by'u&}in.hlulhmnldw or In pason

4,  Only whers paragraph 3 applies, s copy of this notification har been set to the Intyrnstional Burem,

Nams s malling sidrest of tha IPBA/ Authorisd offtcer
E oy e e DIGIUSTO ¥
Te, (+45-99) 21990, Tx: 224% open d
Pax: (+40 Tel, (+4909) 1990-0142

Form PCT/IPEAJD: (uly 155) P20452 (e EPLFE L))

av



Authomty or, ¥ Iwo or Mon AUmonied an

The demand musi be Mad directly with tha campetant intermnations! Pralivinaty Examining Authorty
m uﬂmnand:mwhm muwu“”dm%mhmwhmmhh

IPEA/EP.

under Articla 31 of the Patant Cooperation Trealy:

PCT

DEMAND

The undemigned requests that the intemnational application
intermnational preliminary axamination acconding io the Patent Cooparation Troaty and

heroby electa all efigible States (axcept where otharwise indioated).

 onification of |PEA

e e g T
| Datp of ronip of DEMAND

| CHAPTER Il

below ba the subjeot of

Box No. t IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION

8267MW/JB

Applicants of agents fie referance

intemational appiicstion No.
PCTAJB01/30051

lmamuhnul fiing date

(20.00
268&“«2&1

(Eaniest) Prionty date
(27,09.00)
27 September 2000

ot

nvantion
MELANOGORTIN RECEPTOR LIGANDS

BoxNo.ll APPLICANT(S)

Name and address:

Cinoinnealf, Ohlo 45202
us

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
Ona Proctar & Gambla Plaza

Telephone No.
Faosimile No.
Teleprinter No.

State (Le. country) of nationality:

us

pe——

State (La

of residence;

Name and addreas:

"Sinte (La. country) of Nationality:

State (e country) of residenca:

Name and address:

Staie (La cuntry) of nationallty:

Stats (Le. country) of residence;

Form RCTAPEAMO1 (first sheet) (Lhuly 1008)

Further applicants and/or (further) inventam ure indicated oh a continuation shest. ‘
. Sae Notes to the demand form

N e e ———— s

. ——




. K inteational appllm No.
Sheet No. 2 PCTAJS01/30061

Bex No.lll  AGENT OR COMMON REPREBENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORREGPONDENCE

Thefolowingpemsonls  [X] agent ccrmmon rapresaniaiive
and [X] has been appoinied ewrller and repressnts the applicant{s) aleo for intamafional preliminary ssamination.

is haraby appointsd and any sarfisr sppointment of (an) agent{s)/oommon represanisdtive s haneby revoiad.
i hersby sppointsd, wuymmmmmm&mmmm in

io the oprller,
Name and sddress:;
T. DAVID REED/TIMOTHY B. GUFFEY Telephone No.
Tha Prooter & Gambie Company -
5209 Spring Grove Avenua Faosimlis No.
Cincinnatl, OH 456217-1087
us Teleprimer No.

Bax No. IV BABIB FOR INTERNATIONAL PHELIIINAFN MINA“ON

Mdmlforoompmdanu mmhmmmmwmmmmm

“Sltamant conoaming amandmentar

1. The apphioant wishee the intamationa! preliminary eamination to start on the besie of:
[X] the intsmational appiicaiion aa originally fied
the description [X] a8 originafly fled )
an amended under Article 34
thaclaims  [X] as origialy fled
as amendad under Article 19 (together with any acoompanying siaisment)

80 amendad under Articie 34

the drawings [X] =a originally flled (if the original appiication included drawings)
aa amended under Article 34 .
2 mmmmwmuhmmmnuwnm
3 Tt applicent wishes tha tiart of the intemational praiiminery sxsrminaion o by pastponad unt the expiration of

mmmnmnmmmhlmmmmmwwmnmdw
smandmants mada undar Arifols 18 or & notice fram the applicant thit he doas not wish i makte suoh amendmants

(Wuls 88.1{d)).
{This check-bax may be mariad only whore the time Emit under Article 16 has nol yat axpirad)

. wmmmmum internsiional prallminary sxaminetion wil start on the basis of the intemational appliostion as
. mm.muamdmmnh Ims under Ariicia 18 andior amendmanis of the intemational
ln'.lu uﬂlrw-alnmhdbyhlnwPrﬁhmhﬁﬂAMMﬂhhmnhmwn

: nary exeminet
X muumnmwmmmmmm
which s the language of s tranaiation furnished for the purpases of intsmational search.

which is #he langusge of publication of the inbsmational applination,

which [ the language of analation {to be) fumished for he puposss of intamational praliminaly examination.

Box No. V ELECTION OF STATES

d;l:mﬂﬁﬂ'hhﬂ,-tuh;lvﬂﬂlhmlﬂ_ndﬁ“

%mmm Zo Roies 1o the damand fonn




Inbmlﬂmﬂlppm'
. Shest No. 3 PCT/US01/30051
BoxNo. VI CHECK LIST '
The damand ls sccompanied by the fcfiowing aisments, n the isnguage referred to In For Imarnaional Fraiini 2\
Bax No. IV, for the purpoees of infemetional preliminery essminatior: """‘I"'"'““""""".:z'
1. translation of Intemationel epplicatian  ; shaets
2. amsndments under Articie 34 sheets
3. oopy (or, where required, tnnllltlnn)ol'
statement under Article 18 sheets
4. copy (or, whera requirad, transiation) of
stxtament under Artiols 18 H sheols
6. lefter sheals
8. other (spealfy) chaets
ﬁﬁﬁiiﬁwwnﬁﬂdmmum
. 1. [x] feo caculation shest 4, atatemnent explaining lack of aignature
2 ssparsts signad power of altomgy 8 nuciactide and or amino ackd sequenos isting in
3 copy of ganars) power of atiomey; ' eomputer reagdable form
raference numbar, i any: [ ather (specily):

Box No. VIl SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

ol P

T. Danvidd Ronad
Patent Apent
rln nary ing Use only
1. Duats of actun) recaipt of DEMAND:
2.  Adustad date of recsipt of demand dus 1o
CORRECTIONS under Puls 80.1(b):
3 The date of recaipt of the demand ks AFTER the ipimtion of 18 monthe The applicant has been
fram the priarity date and itam 4 or 8, below, doss nat apply. Informad socordingly.
4. Tha cdate of receipt of damand s WITHIN tha periad of 18 months fram the priarty dats ae extsnded by viua af
Rula 30.5
5 Although the date of receipl of the damand ls aher the expiretion of 19 months from the pricrily dats, the dalay In

' arrive) {2 EXDUSED pursuant 1 Rylo 83

Demand receivad from

For mtamational Bursau Use only

Form PCTAPEA/MDY nun—n(.un'nm .

EuNamnmm form

-



LIGANTES RECEPTORES MELANOCORTINICOS
CAMPO DE LA INVENCION

El presente invento se relaciona con nuevos receptores ligantes melanocortinicos
(MC). Estos ligantes exhiben preferencialmente selectividad por los receptores MC-
4 y/6 MC3 con respecto a otros receptores melanocortinicos ( en particular el

receptor MC-1).
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los péptidos melanocortinicos ( melanocortinas) son hormonas péptidas
naturales en animales y humanos, que se unen a, y estimulan los receptores MC,
Ejemplos de melanocortinas son - HEM ( hormona estimulante melanocita), B-
HEM, y-HEM, HACT ( hormona adrenocorticotrbpica) y sus fragmentos
péptidos. La HEM es principalmente conocida por su habilidad de regular la
pigmentacién periférica ( Eberle 1988), mientras que el HACT es conocida de
inducir la esteroidoneogénesis ( Simpson y Waterman, 1988). Los péptidos
melanocortinicos también median otros efectos fisiolégicos. Se reporta que afectan
la motivacién, aprendizaje, memoria, comportamiento, inflamacién, temperatura
corporal, percepcién del dolor , presién sanguinea, ritmo cardiaco, tono vascular,
natriurésis, flujo sanguineo cerebral, crecimiento y reparacién nerviosa, desarrollo
placentario, sintesis y liberacién de aldoesterona, liberacibn de tiroxina,
espermatogénesis, peso de ovarios, secrecién de prolactina y FSH, sangrado uterino

en mujeres, secrecién de grasa y feromona, actividad sexual, ereccién del pene,

]



niveles de glucosa en la sangre, crecimiento fetal intrauterino, comportamiento
motivado por comida, asi como otros eventos relacionados al parto.

La HACT y los diversos péptidos HEM comparten el nicleo tetrapéptido
Hi-Phe-Arg-Trp. Todos los péptidos son derivados del procesamiento proteolitico
del pro-péptido pre-opiomelanocortinico (POMC). En  afios pasados, cinco
distintos subtipos de receptores melanocotinicos han sido identificados. Estos
receptores MC pertenecen a la clase de 7 receptores acoplados de dominio de
transmembrana proteina -G. Los cinco receptores MC, llamados MC-1, MC-2,
MGC-3, MC4 y MC-5, se acoplan de una manera estimulatoria a cAMP. De estos,
el receptor MC-2, es el receptor HACT, mientras que los otros constituyen
subtipos de receptores HEM. El receptor MC-1 esta presente en melanocitos y
melanoma. El MC-2 esta predominantemente presente en la glindula adrenal. Et
mRNA para el receptor MC-3 se ha encontrado en el cerebro, asf como en los
tejidos placentarios y testiculares ( Gantz et al. 1993 a, Desarnaud et al. 1994,
Roselli Rehfuss et al. 1993). El receptor MC4 ha sido encontrado primordialmente
en el cerebro { Gantz et al. 1993b, Mountjoy et al 1994). El receptor MC-5 se
expresa en el cerebro, asi como en ciertos tejidos periftricos ( Chhajlani et al 1993;
Gantz et al 1994; Griffon et al 1994; Labbu et al. 1994; Barrett et al 1994; Fathi et
al. 1995 ). Datos mis recientes de humanos indican que todos los receptores MC
clonados tienen una distribucién en los tejidos mis amplia ( Chhajlani, 1996)
con respecto a lo que originalmente se pensaba.

Como se discuti6 anteriormente, los miembros de la familia de receptores
melanocortinicos, se pueden diferenciar con base a su distribucién en tejidos. Los
dos receptores MC-4 y MC-3 han sido localizados en el hipotilamo, una regién
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del cerebro , que se cree estar involucrada en la modulacién del comportamiento
de alimentacién. Se ha mostrado que compuestos que muestran selectividad por
los receptores MC4/MC-3 alteran la toma de alimentos siguiendo inyeccién
intracerebroventricular y periférica en roedores. Especificamente, se ha mostrad
que los promotores reducen la alimentaci6n, mientras que los antagonistas
incrementan la alimentacién. Ver, Fan W. Et al., "Funcién de las Neuronas
Melanocortinérgicas en la Alimentacién y el Sindrome de Obesidad de Agouti~,
Nasxre, 385 (6612), pp. 1658 ( Encro 9, 1997).

La funcién del receptor subtipo MC4 ha sido miés claramente definido en el
control de comer y regulaci6n del peso de mamiferos..Ver, e.g, Huszer, Detal, -
Interrupcién Dirigida de los resultados del Receptor Melanocortinico4 en la
Obesidad de Ratones “, Cell, Vol. 88, pp. 131-141 ( 1997); Klebig, M.L. et al.,
~“Expresién Ectopica de Gene Agouti en Ratones Transgénicos Causa Obesidad,
Caracteristicas de Diabetes Tipo II, y Pelaje Amarillo =, Proc Nad Aad Sdi., Vol.92,
pp. 4728-32 ( 1995); Karbon, W. et al.,, * Expresién y Funcién de Argt, un Gen
Novel relacionado con Agouti =, Reswmen de la Decimonovena Conferencia Ansal de
Invierno de Nenropéptidos ( 1998), Fan, W. Et al., “ Funcién de las Neuronas en la
Alimentacién y el Sindrome de Obesidad de Agouti =, Natwre, Vol. 385, pp. 165
168 ( 1997); Seely, RJ., “Receptores Melanocortinicos en Efectos Leptinicos -,
Naixre, Vol. 390, p. 349 ( 1997); Comuzzie, AG, -~ Un Importante Razgo
Cuantitativo de Localizacién de Niveles de Suero de Leptina y Masa de Grasa se
Localiza en el Cromosoma Humano 2 “, Nat Gen,Vol. 15, pp. 273-276 ( 1997)
Chagnon, Y.C. et al, - Estudios de Vinculo y Asociaciébn entre los Genes

Receptores Melanovortinicos 4 y 5 y Fenotipos Relacionados con la Obesidad en
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el Estudio de Familia de Québec *, Mol Med., Vol 3(10), pp. 663673 (1997); Lee, F.
Y Huszar, D, " Métodos de Identificacién de Compuestos Utiles en la Regulacién
del Peso del Cuerpo “, Publicacién de Patentes del Mundo WO 97/47316 (1997); y
Shutter, J.R. et al., " Expresién Hipot;llimica de ART, un Novel Gen Relacionado
con Agouti, es Sobre Regulado en Ratones Mutantes Obesos y Diabéticos =, Gen.
@ Dev. Vol. 11, pp. 593-602 ( 1997). La estimulacién del receptor MC4 por su
ligante endégeno, @ MSH, produce un signo de saciedad y puede ser el mediador
flujo abajo del signo de saciedad de leptina. Se cree  que suministrando potentes
promotores receptores MCH4, el apetito se puede suprimir y beneficios de pérdida
de peso se pueden obtener.

La funcién del receptor subtipo MC3 ha sido definido recientemente en
el control de regulacién de peso del cuerpo y particiébn de energia. Ver, ej., Chen,
AS. etal,, “La inactivacién del receptor melanocortinico - 3 resulta en incremento
de la masa de grasa y reduccién de masa muscular del cuerpo”, Nature Genetics,
Vol. 26, pp 97-102 (2000); Butler, A.A. et al, “Un Sindrome Metabélico Unico,
causa Obesidad en el Ratén con Deficiencia en el Receptor Melanocortinico-3,
Endocrinologia, Vol. 141, pp 3518-3521 (2000). Se cree que los promotores
receptores MC-3 pueden modular particién energética y beneficios de pérdida de
peso se pueden lograr.

Estos estudios implican una funcién no redundante para el receptor MC-3,
comparado con el receptor MCH4, en la homebdstasis energética. Por lo tanto,
compuestos que estimulen tanto los receptores MC-3 como MC4 pueden
incrementar los beneficios de pérdida de peso comparado con compuestos que son

selectivos por, 6 bién los suptipos de receptor MC-3 6 MCA4.
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Los  Aplicantes han descubierto una clase de  compuestos que
sorpresivamente tienen una alta afinidad por los receptores subtipo MC4 y/6 MC-
3, y que son tipicamente selectivos por estos receptores MC con respecto a otros
subtipos de receptores melanocortinicos, particularmente el subtipo MC-1. Es por
lo tanto un objetivo de esta invencién proveer compuestos que tienen afinidad
por los receptores subtipo MC4 y/6 MC-3. Es un objetivo adicional de este
invento, proveer los medios de administracién de dichos compuestos a animales 6
humanos. Afin otros objetivos de esta invencién serin evidentes de la siguiente

presentacién del invento.

PRESENTACION DEL INVENTO
Esta invencibn esta relacionada con una clase de compuestos que son ligantes por
receptores de los subtipo MC4 y/6 MC-3. En particular, la invencién se relaciona

con un compuesto que tiene una estructura de acuerdo a la Férmula (I) :

9 g S
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(A) X es seleccionado entre hidrégeno,fluor, ariloxi, aciloxi, OR’?, SR!, -

wﬂ

Donde

NR'R!* y -CHR'R'’, donde R' y R!’ son seleccionados de un grupo que

consiste de hidrégeno, alquil y acil;
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(B) (1) Cada R? es seleccionado en forma independiente de un grupo
conformado por hidrégeno, alquil, halo y heteroalquil; 6
(2Xa) dos mitades R? consecutivas, &6 dos mitades R? y R? consecutivas, se

pueden unir para formar un anillo carbociclico 6 heterociclico de 3
a 8 miembros; 6

(b) el R? enlazado al 4tomo de carbono que esta enlazado a Xy Z' y
una mitad R® puede opcionalmente unirse para formar un anillo
carbociclico 6 heterociclico que est4 unido al anillo fenil J; 6

(¢) el R? unido al 4tomo de carbono que esta enlazado al anillo Ar se

' puede unir con un R’ para formar un anillo enlazado al anillo Ar; 6

(d) el R? enlazado al 4tomo de carbono que esta unido a Z%, y Z°
puede opcionalmente unirse con R®, para formar un anillo
carbociclico 6 heterociclico; 6

(¢) ¢l R? enlazado al 4tomo de catbono que esta unido a Z* y D puede
opcionalmente unirse con R para formar un anillo carbociclico 6
heterociclico;

(C) cada uno de Z!, Z% y Z* es independientemente seleccionado OC(R*)R*); -
CR')R*)O5 -S(O)Ac(R’¥R™); donde a es 0, 1 & 2; -C(R')NR’2)S(O)y
donde b es 0, 1, 6 2; -NR*)ICR’)R*); -CR)R*)NR*); -C(O)NR*); -
NR¥)C(O); -C(O)CRNR*); -CRIR*IC(O}; -CRNR*)CR*)R*); -
C(R’=C(R*); -C=C; -SO,N(R¥); - N(R¥)SO; -C(R')}R*)P(~O)OR"); -
PEOXORMICR)NR*)s  -NR*)PFOXOR*);  -P(ONO*')INR*); -
P(=OXOR*)O; -O-P(=0)(OR*); un cicloalquil que tiene de 3 a 8 4tomos

/&



en e anillo y un heterocicloalquil que tiene de 4 a 8 4tomos en el anillo;
donde

(1) cada uno de R®, R*R* y R*, cuando estéin presentes es
independientemente seleccionado entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, aciloxi, tiol, alquiltio, aciltio, ariltio, amino, alquilamin ,
acilamino, y alquil;.

(2) R4, cuando se presenta, es seleccionado entre hidrdgeno, alquil y aril;

(3) R*, cuando se presenta, es seleccionado entre hidrégeno, alquil, aril y
acil; y

(4) R¥, cuando sc presenta, es sde;:cionado entre hidrégeno y alquil;

(D) pes0,1,2,3,465;donde

(1)cuando p es mayor a 0, cada R' y ™ e seleccionadoen forma
independiente entre hidrogeno, alquil, aril, halo, hidroxi, alcoxi,
amino y acilamino;

(2) cuando p es mayor a2 1, dos mitades R, junto con los itomos de
carbono a los cuales estin ligados, pueden unirse para formar un
anillo heterocicloalquil, cicloalquil ; y

(3) cuando p es mayor a 1, las mitades R* en dos dtomos de carbono
adyacentes, pueden se ambos anulados de tal manera que un enlace
doble se forma entre los dos carbonos adyacentes, 6 las dos mitades
R'y R* en dos stomos de carbono adyacentes pueden ser tod s
anulados, de tal manera que un enlace triple se forma entre dos

4tomos de carbono adyacentes;
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(E) R? representa los 5 sustituyentes ( Bj. , posiciones 2-6), en el anill fenil J,
donde cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, hidroxi,
halo, tiol, -OR? , SRY, - SO,NRY}R™?’), -NRZR?’), alquil, acil,
alqueno, alquino, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil vy
heterocicloalquil; donde cada R? y R®’ es independientemente
seleccionado de hidrégeno, alquil, acil, heteroalquil, aril, heteroaril,
cicloalquil, y heterocicloalquil; o dos mitades R® pueden unirse
opcionalmente para formar un anillo carboxilico o heterociclico que esta
fusionado con el anillo fenit J;

(F) 4 ¢s0,1,2,3,4 6 5; donde

(1) Cuando ¢4 es mayor a 0, cada R®y R®’ es seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquil, aril, halo, hidroxi, alcoxi,
amino y acilamino;

.{2) cuando 4 es mayor a 1, dos mitades Ré, junto con los dtomos de
carbono a los cuales estin unidos, pueden unirse para formar un
anillo heterocicloalquil, cicloalquil 6 aril; y

(3) cuando ¢ es mayor a 1, dos mitades R¢ en dos 4tomos de carbono
adyacentes pueden ser anulados, de tal manera que un enlace doble se
forma entre dos 4tomos de carbono adyacentes, 6 las dos mitades R® y
R*’ en dos 4tomos de carbono adyacentes pueden todos ser anulados ,
de tal manera que un enlace triple se forma entre dos itomos de
carbono adyacentes;

(G) Ar es un anillo aril o heteroaril seleccionado del grupo consistente de fenil,

tiofeno, furano, oxazol, oxazol, tiazol y piridina;
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(H) R representa todos los substituyentes en el anillo Ar, d nde cada R’ es
seleccionado en forma independiente entre hidrégeno, halo, -NR¥RY’,
alquil, acil, alqueno, alquino, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil, y
heterocicloalquil; donde cada R® y R® e independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquil, acil, heteroalquil, aril, heteroaril,
cicloalquil, y heterocicloalquil; o dos mitades R’ pueden unirse
opcionalmente para formar un anillo carboxilico 6 heterociclico unid a
un anillo Ar;

(I) reso,1,2,3,4,5,667;donde

(1) cada R® y R* es independientemente seleccionado entre
hidrégeno, alquil, halo, hidroxi, alcoxi y amino;
(2) cuando r es mayor 2 1, dos mitades R®, junto con itomos de
carbono a los cuales estin unidos, se pueden unir para formar un
anillo heterocicloalquil, cicloalquil o aril; y
(3) cuando r es mayor a 1, las mitades R* en dos 4tomos de carbono
adyacentes pueden ser anulados de tal manera que un enlace doble
se forma entre dos carbones adyacentes, 6 los dos pares R*y R*’ en
dos itomos de carbono adyacentes pueden ser anulados , de tal
manera que un enlace triple se forma entre dos 4tomos de carbono
adyacentes;
() B es seleccionado entre -N(R™)C(=NR"Y), =0, 6 =S§)NR'RY, NR*R?, ci
ciano (:CN), un anillo heteroaril ¢j. Tiofeno, un alquil 6 amina dialquil,
un anillo heteroaril que contiene por lo menos un anillo de &tomo de

nitrégeno y un anillo heterocicloalquil que por lo menos un anillo de
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dtomo de nitrégeno, donde RY, R”, R, RY, R® y R son seleccionados
independientemente entre hidrégeno, alquil, alqueno, y alquino; donde
después de una combinacién de dos o mis R, R, R y RY pueden
opcionalmente combinarse con los 4tomos a los cuales estin unidos para
formar un  anillo monociclico é biciclico; preferiblemente son -
N(R")C(=NR“)NR*R", ciano, NR*)C(=O)NR*RY, un anillo heteroaril
que contenga por lo menos un anillo de 4tomo de nitrégeno y un anill
heterocicloalquil que contenga por lo menos un anillo de 4tomo de
nitrtégeno. Los de mayor preferencia son N(R™)C(=NR“)NR*RY,
NR")YC(=O)NR*RY, ciano, triazol e imidazol.

(K)ses0,1,2,3,4 6 5; donde :

(1) cuando s es mayor a 0, cada R9 y R9’ e independientemente
seleccionado entre hidrégeno, alquil, aril, halo, hidroxi, alcoxi, amino y
acilamino;

(2) cuando s es mayor a 1, dos pares R9, junto con los 4tomos de carbono a
los cuales estin enlazados, pueden unirse para formar un anill
heterocicloalquil, cicloalquil 6 aril; y

(3) cuando s es mayor a 1, los pares R’ en dos 4tomos de carbono adyacentes
pueden ser anulados de tal manera, que un doble enlace es formado entre
dos itomos de carbono adyacentes, 6 los dos pares R’ y R’ en dos
4tomos de carbono adyacentes pueden ser todos anulados , de tal manera
que un enlace triple es formado entre dos 4tomos de carbono adyacentes;

(L) R" es seleccionado de un grupo consistente de un anillo aril biciclico
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opcionalmente substituido y un anill  heteroaril biciclico pci nalmente
substituido; y
(M) D es independientemente seleccionado entre hidrégeno, fluor, hidroxi,
tiol, aciltio, alcoxi, ariloxi, alquiltio, aciloxi, ciano, amino, acilamino, -
C(O)RM Y -C(S)R"; donde R" es seleccionado de un grupo consistente de
hidroxi; alcoxi; amino; alquilamino; -NHOR™, donde R® es seleccionado
entre hidrégeno y alquil; -N(R¥)CH,C(O)NH,, donde R es alquil; -
NHCH,CH,OH; -NHCH,CH,OH; -N(CH,)CH,CH,OH; y -
NHNHC(=Y)NH,, donde Y es seleccionado entre O, Sy NH; y
(N) donde si por lo menos uno de Z', 2% 6 Z* es diferente a ~-C(O)N(R*)-6
N(R*)C(O), entonces X y D pueden ser enlazados opcionalmente via un enlace
de mitades, L, que contiene todos los enlaces covalentes 6 enlaces covalentes y
un enlace idnico para formar un anilogo péptido ciclico; 6 un isémero bptico,
diasterdbmero o enantiémetro, por lo tanto; una sal farmacedGticamente aceptada,
hidrato, 6 ester biohidrolizable, amida é imida.
La invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas
comprendiendo los compuestos anteriores, y a métodos de tratar desordenes
mediados por el receptor MC-3 6 MC4 administrando estos compuestos.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
I.  Definiciones :
= Aminokcido * se refiere a alanina (Als; A), arginina ( Arg; R), aspargina ( Asn;
N), icido aspértico ( Asp; D), cisteina (Cys; C), dcido glutimico ( Glu; Q),
glutamina ( Gln; E), glicina (Gly; G), histidina (His; H), isoleucina ( Ile; I), leucina

(Leu; L), lisina (Lys; K), metionina (Met; M), fenilalanina (Phe; F), prolina (Pro; P),
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serina (Ser; S), treonina ( Thr;, T), triftofano (Trp; W), tirosina ( Tyr; Y), y valina (
Val; V). Las abreviaciones comunes de 3 y 1 letra se indican en paréntesis.
Aminoicidos modificados también Gtiles aqui son los siguientes ( la abreviacién de
3 letras para cada mitad se indica en paréntesis) : @ - Benzoil-fenilalanina (Bpa); [J-
(1-Naftil}alanina ( 1-Nal); B {(2-Naftil)alanina (2-Nal); B -Ciclohexilalanina (Cha),
3,4-Diclorofenilalanina (3,4-Dcp); 4-Fluorofenilalanina (4-Fpa); 4-Nitrofenilalanina
(4-Npa); 2-Tienilalanina (Tha); 4cido carboxilico 1,2,3,4 Tetrahidroisoquinolina
(Tic); 3-Benzotienilalanina ( 3-Bal); 4-Cianofenilalanina (4-Ya); 4Iodofenilalanina
(4-Ipa); 4-Bromofenilalanina (4-Rpa); 4,4°-Bifenilalanina ( Bip); Ornitina (Orn);
Sarcosina (Sar); Pentafluorofenilalanina (Pfp); y B, B - difenilalanina (Dip). Con
respecto a los pares representadas en la Férmula () y Férmula (A), pares a los que
se refiere usando una designacién de una letra simple, son como se define y no se
refieren a los aminoécidos de una sola letra correspondientes a aquellas letras.

La letra °D ~ que precede las abreviaciones anteriormente descritas de tres
letras, ;. Como en “ D-Nal = 6 “D-Phe", denota la forma D del aminoécido. La
letra "L" precediendo una abreviaciébn de aminoicido de tres letras denota la
forma natural L del aminoicido. Para propésito de esta presentacibn, a no ser que
se indique lo contrario, la ausencia de una designacién “D"é "L indica que la
abreviatura se refiere a las dos formas D y L. Donde se utiliza la abreviacién
comin de una sola letra, la maytscula se refiere ala forma L yla designacién en
letras mintsculas se refiere a la forma D, a no ser que se indique otra cosa.

“Ac” se refiere a acetil ( ¢j. CH3C(=O)).

“Acilamino” se refiere a R-C(=O)N-.

~Aciloxi” se refiere a R-C(=0)O-.
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“Aciltio” se refiere a R-C(=0)S-.

"Alcoxi” es un radical de oxigeno que contiene una cadena substituyente de
hidrocarburo, donde la cadena de hidrocarburo es un alquil o alqueno ( ¢. -O-
alquil 6 -O-alqueno). Los grupos alcoxi preferidos incluyen ( por ejemplo) metoxi (
MeQ), etoxi, popoxi y aliloxi.

"Alquil” es una cadena de hidrocarburo saturado que tiene de 1 a 15
4tomos de carbono, preferiblemente 1 a 10, de mayor preferencia 1 a 4 carbones.
“Alqueno” es una cadena de hidrocarburo que contiene por lo menos un (
preferiblemente solo uno) enlace doble carbono a carbonoy con 2 a 15 tomos
de carbono, preferiblement 2 a 10, de mayor preferencia con 2 a 4 itomos de
carbono. “Alquino” es una cadena de hidrocarburo que contiene por lo menos un
( preferiblemente solo uno) enlace triple carbdn a carbén y teniendo de 2 a 15
dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 10, de mayor preferencia con 2 a 4
ftomos de carbono. Cadenas alquil, alqueno y alquino ( referidas en forma
colectiva como “cadenas de hidrocarburo™) pueden ser lineales 0 ramificadas y
pueden ser no substituidas o substituidas. Cadenas preferidas ramificadas, alquil,
alqueno y alquino, tienen una o dos ramificaciones, preferiblemente una
ramificacién. Las cadenas preferidas son alquil. Las cadenas de hidrocarburo
alquil, alqueno y alquino pueden ser no substituidas 6 substituidas con 1 a 4
substituyentes; cuando se substituye, las cadenas preferidas sono mono-, di- 6 tri -
substituidas. Las cadenas de hidrocarburo alquil, alqueno pueden ser substituidas
con halo, hidroxi, ariloxi ( ¢j fenoxi), heteroariloxi, acriloxi ( ¢j acetoxi), carboxi,
aril ( ¢j. Fenil), heteroaril, cicloalquil, heterocicloalquil, espirociclo, amino, amid ,

acilamino, ceto, tioceto, cian  cualquier combinacién de los anteriores. Grupos
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de hidrocarburo preferidos incluyen metil (Me), etil, propil, isopropil, butil, vinil,
alil y butenil.

También , como se refiere incluso, un par “bajo” alquil , alqueno 6 alquino
( ¢). “alquil bajo") es una cadena compuesta por 1 a 6, preferiblemente 1 a 4
dtomos de carbono en el caso de alquil y 2 a 6, preferiblemente 2 a 4, 4tomos de
carbono en ¢l caso de alqueno y alquino.

“Alquiltio es un radical sulfuro que tienc una cadena de hidrocarburo
substituida, donde la cadena de hidrocarburo es un alquil 6 alqueno ( ¢. -S-
alquil 6-S- alqueno). Los grupos alquiltio preferidos incluyen ( por ejemplo)
metilito (MeS) y etiltio.

“Aril” es una anillo aromitico de hidrocarburo. Los anillos Aril son
sistemas de anillos monociclicos o biciclicos fusionados. Los anillos aril
m nociclicos contienen 6 itomos e carbono en el anillo. Los anillos aril
m nociclicos también son referidos como anillos fenil. Los anillos aril biciclicos
contiecnen de 8 a 17 4tomos de carbono, preferiblemente de 9 a 12 4tomos de
carbono en el anillo. Los anillos aril biciclicos incluyen sistemas de anillo, donde
un anillo es aril y el otro anillo es aril, cicloalquil, 6 heterocicloalquil. Los anillos
biciclicos aril preferidos contienen 5, 6 6 7 anillos miembros. Los anillos aril
pueden ser no substituidos 6 substituidos con 1 a 4 substituyentes en el anillo.
El aril puede ser substituido con halo, ciano, nitro, hidroxi, carboxi, amino,
acilamino, alquil, heteroalquil, haloalquil, fenil, ariloxi, heteroariloxi, 6 cualquier
combinacién de las anteriores. Anillos aril preferidos incluyen naftil, tolil, xilil y

fenil. El anillo aril més preferido es el fenil.
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“Ariloxi” es un radical oxigeno que contiene un substituyente aril ( ¢j. -O-
aril). Los grupos ariloxi preferidos incluyen ( por ejemplo) fenoxi, naftil xi,
metoxifenoxi y metilendioxifenoxi.

Como se usa en este documento, “aminoicidos bisicos” se refieren 2 His,
Lysy Arg.

“Bc" se refiere al butanoil ( ¢j., CH;CH,CH,C(=0)).

“Cicloalquil™ es un anillo de hidrocarburo saturado 6 insaturado. Los
anillos de cicloalquil no son arométicos. Los anillos de cicloalquil son
monociclicos o son fusionados, espiro 6 sistemas de anillos con puente biciclicos.
Los anillos cicloalquil monociclicos contienen de 3 a 9 4tomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 7 4tomos de carbono en el anillo. Los anillos cicloalquil
biciclicos contienen de 7 a 17 4tomos de carbono, preferiblemente de 7 a cerca de
12 4tomos de carbono en el anillo. Los anillos cicloalquil biciclicos preferidos
contienen 4, 5, 6- 6 7 anillos miembros unidos con anillo miembro 5-, 6- 6 7.
Los anillos cicloalquil, pueden ser no substituidos o substituidos con 1 o 4
substituyentes en el anillo. Cicloalquil se puede substituir con halo, ciano, alquil,
heteroalquil, haloalquil, fenil, cetom hidroxi, carboxi, amino, acilamino, ariloxi,
heteroariloxi, 6 cualquier combinacibn de las anteriores. Anillos cicloalquil
preferidos incluyen ciclopropil, ciclopentil y ciclohexil.

“Fusionado™ se refiere a mitades ciclicas que tienen por lo menos dos
itomos de anillo comunes, siendo el nimero miximo preferido de cicl s
fusionados de tres.

“Halo" es fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) 6 Yodo (I).
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“Heterodtom ~ es un itomo de nitrégeno, azufre 6 oxigeno, al cual una o
mdés mitades pueden estar conectadas de acuerdo a la valencia del heterodtomo; en
el caso del nitrdgeno, un 4tomo de oxigeno se puede conectar opcionalmente a el
por un enlace covalente coordinado, formando un N-6xido. Grupos que
contienen miés de un heterodtomo pueden contener diferentes heterodtomos.

“Heteroalquil~ es una cadena saturada o insaturada que contiene catbon y
por lo menos un heteroitomo, donde no hay dos heterodtomos adyacentes. Las
cadenas heteroalquil contienen de 2 a 15 4tomos miembros aproximadamente (
carbono y heteroitomos), en la cadena, preferiblemente de 2 a aproximadamente
10, més preferiblemente de 2 a aproximadamente 5. Por ejemplo radicales alcoxi (
¢j. -Oalquil 6 -O-heteroalquil) estin incluidos en heterocalquil. Las cadenas
heteroalquil pueden ser lineales o ramificadas. Los heteroalquil ramificados tienen
una a dos ramificaciones, preferiblemente una. Los heteroalquil preferidos son
saturados. Los heteroalquil insaturados tienen uno o més enlaces dobles ( también
referidos ach como “heteroalquenil”) y/6 uno o més enlaces triples ( también
referidos achk como "heteroalquinil™). El heteroalquil insaturado preferido tiene
uno a dos dobles enlaces 6 un enlace triple, mis preferiblemente un doble enlace.
La cadenas heteroalquil pueden ser no substituidas é substituidas con 1 a 4
substituyentes. Los heteroalquil substituidos preferidos son, mono, di o tri
substituidos. Heteroalquil puede ser substituido con alquil bajo, halo, hidroxi,
ariloxi. Heteroariloxi, aciloxi, carboxi, aril monociclico, heteroaril, cicloalquil,
heterocicloalquil, espiro ciclo, amino, acilamino, amido, ceto, tioceto, ciano, o

cualquier combinacién de las anterjores.
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"Heterocicloalquil® es una anillo saturado 6 insaturado no aromético que
contiene carbono y de 1 a 4 ( preferiblemente de 1 a 3) heteroitomos en el anillo,

donde no hay dos heterodtomos adyacentes en el anillo y ningln carbono en el

anillo que tenga un heteroidtomo unido a el también tenga un radical hidroxil,

amino & tiol ligado a el. Los anillos heterocicloalquil son monociclicos, 6 son
sistemas unidos, con puente, 6 aniflos espiro biciclicos. Los anillos monociclicos
heterocicloalquil contienen de 4 a 9 tomos miembro ( carbono y heteroitomos),
preferiblemente de 5 a 7 &tomos miembro en el anillo. Los anillos
heterocicloalquil biciclicos contienen de 7 a aproximadamente 17 4tom s,
preferiblemente de 7 a 12 4tomos. Los anillos heterocicloalquil biciclicos pueden
ser sistemas fusionados, espiro 6 con puente. Preferiblemente los anillos
heterocicloalquil biciclicos contienen 5-, é-., 7- anillos miembro, fusionados con 5-,
6- 6 7- anillos miembro. Los anillos heterocicloalquil pueden ser substituidos o no
substituidos, con 1 a 4 substituyentes en el anillo. Heterocicloalquil puede ser
substituido con halo, ciano, hidroxi, carboxi, ceto, tioceto, amino, acilamino, acil,
amido, alquil, heteroalquil, haloalquil, fenil, fenoxi é cualquier combinacién de las
anteriores. Los substituyentes preferidos en heterocicloalquil incluyen fluor y
alquil.

El "Heteroaril” es un anillo aromético que contiene carbono y de 1 a 4
heteroitomos en el anillo. Los anillos heroaril son monociclicos o sistemas
fusionados de anillos biciclicos. Los anillos monociclicos heteroaril contienen de 5
a 9 dtomos miembro ( carbono y heterodtomos), preferiblemente 5 a2 6 itomos
miembro en el anillo. Los anillos heroaril biciclicos, contienen de 8 a 17 4tomos

miembro, preferiblemente de 8 a 8 Atomos miembro en el anillo. Los anillos
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biciclicos hetroaril incluyen sistemas de anill donde un anillo es heteroaril y el

tro anillo es aril, heteroaril, cicloalquil & heterocicloalquil. Los sistemas
preferidos de anillo heteroaril biciclico comprenden anillos miembro 5-, 6- 6 7-
fusionados con anillos miembro 5-, 6- 6 7-. Los anillos heteroaril pueden ser no
substituidos o substituidos con 1 a 4 substituyentes en el anillo. El heteroaril
puede substituirse con halo, ciano, nitro, hidroxi, carboxi, amino, acilamino,
alquil, heteroalquil, haloalquil, fenil, ariloxi, heteroariloxi 6 cualquier combinacién
de las anteriores. Anillos heteroaril preferidos incluye tienil, tiazolo, imidazil,
purinil, primidil, piridil, y furanil.

Como se usaré acd, “protagonista MC4" y “protagonista MC-3"se refiere a
un compuesto con  afinidad al receptor MC4 &6 al receptor MCS3,
respectivamente, que resulta en- actividad biol6gica medible en células, tejidos, 6
organismos que contienen el receptor MC4 6 MC-3. Como se usa acd, un
~protagonista MC4/MC-3" se refiere a un compuesto que es afin tanto a un
protagonista MC4 y un protagonista MC-3, como aquellos términos definidos
aqul Ensayos que demuestran la actividad protagbnica de compuestos MC4 y/6
MGC-3 son bien conocidos en este campo. Un ensayo comGnmente usado es el
BioTraK TM cAMP sistema directo, ensayo inmuno enzimitico (EIE) de
Amerham Pharmacia Biotech ( Piscataway, NJ), que cuantifica la respuesta cAMP
de células a ligantes MC. Otro ensayo 1itil es la Identificacién Tropix cAMP™,
disponible de Tropix. Estos sistemas permiten la cuantificacién simple de la
medida total cAMP de células expuestas a ligantes selectivos. Resumido en forma
breve : ctlulas HEK establemente transfectadas con los receptores MC-1, MC-3 6

MC4 son colocadas en 96 platos bien microtitulados y desarrolladas durante la
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noche. Las células son dosificadas con el ligante MC apropiad durante 1 horay
luego liberadas. Una fracci6n del extracto de célula liberado es transferido al plato
de ensayo. El ensayo ELISA es tomado de acuerdo a las instrucciones. Cada plato
contiene una serie de estindares cAMP para calcular una curva estindar, asf como
una completa afinidad MC como control positivo para cada receptor MC. La
actividlad cAMP es calculada como un % de la actividad cAMP mixima del
control total de afinidad MC.

Como se usa acd, el "antagonista MC4 y el “antagonista MC-3~ se refiere
al compuesto con afinidad por e receptor MC4 y el receptor MGCS3,
respectivamente, y bloquea la estimulacién por un protagonista MC conocido. Tal
como se usa acl, un “antagonista MC4/MC-3" se refiere a un compuesto que es
tanto un antagonista MC4 como un antagonista MC-3, como se definen estos
términos aci. Ensayos que demuestran compuestos con antagonismo MC4 y/6
MC-3 son bien conocidos en el campo. Un ensayo particularmente Gtil es el de
unién competitiva con el uso de Europium etiquetadlo NDP-MSH. Resumido
brevemente : cflulas HEK establemente transfectadas con los receptores MC-1,
MGC3, MC4 6 MC5 son colocados en 96 platos bien microtitulados y
desarrollados durante la noche. Las células son dosificadas con e ligante MC
apropiado en presencia d¢ NDP-MSH- europilada durante 60 minutos, las células
son lavadas varias veces, solucién de contraste es adicionada y la fluorescencia es
medida. Valores IC,, y Ki pueden ser calculadas en cada receptor para cada ligante
MC usando programas estindares de graficacién como el Graph PadPrismTM, (
GaphPad Software Inc. San Diego, CA).
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Tal com se usa acé , el “receptor MC-3" y el “receptor MC3" significan
los conocidos receptores MC-3 y MCH, sus variantes unidas, y receptores no
descritos. Los receptores MC-3 son descritos Gantz et al., sspra { MC-3 humano);
Desarnaud et al., supra ( MC-3 ratdén) y L. Reyfuss et al., “Identificacién de un
receptor para Gamma Melanotropina y Otros Péptidos Proopiomelanocortinicos
en el Sistema del Hipotilamo y Limbico™, Proc Natl Aad Sda. USA, vol. 90, pp.
8856-8860 (1993) ( MC-3 rata). Los receptores MC4 son descritos por Gantz et al.,
supra ( MC4 humano), J.D. Alvaro et al., “baja de Morfina Regula la Expresi6n
del Receptor Melanocortinico4 en Regiones del Cerebro que Median 1a Adiccién
Opiata™, Mol Pbarmacol Sep., vol 50(3), pp. 583-91 (1996) (MC4 rata) y Takeuchi,
S. y Takahashi, S., "Genes Receptores Melacortinicos en las Distribuciones de
Tejido de Pollo”, Gen-Comp.-Endocrinol., vol. 112 (2), pp 220-31 ( Nov. 1998) ( MC4
pollo).

Tal como se emplea acd, “medible” significa que el efecto biolégico es
tanto reproducible como significativamente diferente de la linea base de
variabilidad del ensayo.

Una “sal farmaceuticamente - aceptable” es un contra ién formado en
cualquier grupo acidico ( 4cido carboxilico), 6 un contra ibn aniénico formado en
cualquier grupo bésico ( ¢j, , amino). Muchas de estas sales son conocidas en el
campo, como se describen en la Publicacién de Patentes Mundiales 87/05297,
Johnston et al., publicada en Septiembre 11, 1987, incorporada como referencia
ach. Sales catidnicas preferidas incluyen las sales 4lcali de metales ( como sodio y
potasio), y sales alcalinas metilicas tierra ( como magnesio y calcio) y sales
orginicas. Sales anidnicas preferidas incluyen los haluros ( como las sales de



cloruro), sulfonatos, carboxilatos, fosfatos, trifluoroacetato ( TFA) y los similares.
Claramente contemplado en tales sales son las sales de adicién que pueden proveer
un centro 6ptico donde una vez no hay ninguno. Por ejemplo, una sal
tridimensional de tartrato puede ser preparada de los compuestos de la invencién,
y esta definicién incluye tales sales tridimensionales.

Tales sales son bien entendidas por el artesano habilidoso, y este habilidoso
artesano es capaz de preparar cualquier nimero de sales dado el conocimiento del
tema. Afn mis , se reconoce que ¢l habilidoso artesano puede preferir una sal
sobre otra por razones de solubilidad, estabilidad, facilidad de formulacién y el
gusto. La determinaciébn y optimizaciébn de tales sales esta en el campo de la
prictica del habilidoso artesano.

Tal como se emplea aci, “selectivo™ significa tener una preferencia de
activacibn por un receptor especifico sobre otros receptores que pueden
cuantificarse basados en los ensayos completos de cklula, tejido 6 organismo que
demuestran actividad del receptor, como el sistema de ensayo inmuno enzimético
(EIE) cAMP discutido anteriormente. La selectividad de un compuesto esta
determinada de una comparacién de sus valores EC,, en los receptores relevantes
que se estin referenciando. Como se usa acd, a no ser que se indique otra cosa, el
uso del término “selectividad sobre los otros receptores MC~ significa la
selectividad con respecto a los otros receptores melanocortinicos, incluyendo los
receptores MC-1, MC-2 y MC-5. Por ejemplo, un compuesto que contenga un EC,
de 8nM en el receptor MC4 un ECg, de 280 nM en los receptores MC-1, MC2 y
MC-5 tiene una relacién de selectividad por el receptor MC4 sobre los otros

receptores MC de por lo men s 1 : 10. Adicionalmente, seri recon cid que la
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selectividad se puede también referir a uno de los receptores MC-1, MC2 6 MGC5
individualmente. Por ejemplo, un compuesto que contiene un EC;, de 8 nM en el
receptor MC4 y un EC50 de 80 nM en el receptor MC-1 tiene una relacién de
selectividad por el receptor MC4 sobre el receptor MC-1 de 1 :10. Tal compuesto
es selectivo sobre el receptor MC-1, sin importar su valor EC,, sobre MC-2 6 MC-
5. La selectividad se describe con més detalle més adelante y puede determinarse
usando, por e¢jemplo, el sofware Prism v 2.0 que esta disponible de GraphPad, Inc.

Un “solvato” es un complejo formado por una combinacién de un soluto (
¢}.,, un MC4/MC-3 receptor ligante de la presente invencién) y un solvente ( ej.,
agua). See J. Honig et al., 7he Vam Nostrand Chemist’s Dictionary, p. 650 (1953).
Solventes farmacefiticamente- aceptados usados de acuerdo a esta inmvencién
incluyen aquellos que no interfieren con la actividad biolégica del compuesto ( ¢j.,
agua, etanol, éteres, 4cido acético, N,N-dimetilformamida y otros conocidos o
ripidamente determinados por el habilidoso artesano).

~Espirocicio™ es un diradical alquil 6 heteroalquil substituyente de un alquil
6 heteroalquil donde este diradical substituyente esta unido germinaimente y
d nde tal substituyente diradical forma un anillo, tal anillo con 4 a 8 4tomos
miembro ( carbono 6 heteroitomos), preferiblemente 5 2 6 4tomos miembro.
II  Los Compuestos

Los compuestos del presente invento son ligantes receptores MC4 y/6 MC-3

que tienen una estructura de acuerdo a Férmula (I ):
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donde R%, R*R*, R%, RS, R¢, R\, R, RY, R%, R, R", Ar, Z', 72, 7, X, B, D, pgr
ysson como se describen en la Revelacién de la Invencién en la seccién anterior.
En adicién a los compuestos descritos en la Férmula (I), se estima que los
principales residuos peptidicos pueden ser enlazados para proveer unos beneficios
bcrap-éuticos mejorados como-, por ejemplo, eficacia incrementada, extendiendo
mitad de la vida en vida. Por ejemplo, el enlazado de péptidos se describe en las
siguientes referencias, la mencién de cada una se incorpora como referencia : Lu,
YA et al. "Péptidos enlazados. I. Sintesis en fase sblida de péptidos N-alfa
enlazados usando la estrategia Fmoc™, Pept Res., Vol. 6(3), pp.140-6 (1993)_; Feiix,
AM. et al, “Péptidos-enlazados.IV. Activiadad Biolégica aumentada de anilogos
GREF enlazados directamente en sitio”, Int | Pept. Protein Res., Vol. 46(34), pp. 253-
64 (1995); Gaertner, H.F. et al. , “Unibn especifica en sitio de poli (etilen glicol)
funcionalizado los términos amino de las proteinas”, Bioconjug Chem., Vol. 7(1),
pp. 3844 (1996); Tsutsumi, Y. Et al., "Enlace de la interleuquina-6 efectivamente
incrementa su potencia trombopoitética”, Thromb Haemost, Vol 77(1), pp. 168-73
(1997); Francis, G.E. et al., “Enlace de citoquinas y otras proteinas y péptidos
terapéuticos : la importancia de la optimizacién biol6gica de la técnicas de acople™,
Int. J. Hematl.,; Vol. 68 (1), pp. 1-18 (1998); Roberts, M.]. et al., “Enlace de

poli(etilen glicol) degradable a proteinas, tiene el potencial de incrementar la



eficacia terapefitica”, [ Pharm. S4., Vol 87 (11), pp. 144045 (1998); y Tan, Y., et al.,
“Conjugacién de Polietilen glicol de metionasa recombinante para terapia del
cancer ", Protein Expr. Purif,, Vol. 12 (1), pp. 45-52 ( 1998) . Los compuestos de la
Férmula (I) pueden ser enlazados directamente, 6 un “brazo de enlace™ se puede
adicionar a los compuestos para facilitar la unién.

Con referencia 2 la Férmula (I), la siguiente es una lista no limitante de
los substituyentes preferidos :

X es seleccionado entre hidrégeno, fluor, ariloxi, aciloxi, OR', SR!, -
NR'R!'y - CHR!R!'. Se prefiere el hidrégeno ( cuando D no es también
hidrégeno), -NR'R!’ y -CHR'R!’, Mis preferidos son -NR'R!" y -CHR'R"". Y
atin de mayor preferencia es -NR'R'’.

R! y R!’ son seleccionados en forma independiente del grupo que consiste
de hidrégeno, alquil y acil. Preferido es donde R! es hidrégeno 6 alquil y M’ es
acil.

R? es seleccionado en forma independiente de un grupo consistente de
hidrégeno, alquil halo y heteroalquil. Preferido es hidrbgeno. Alternativamente,
dos pares R? consecutivos, 6 pares R? y R? consecutivos, pueden unirse para formar
un anillo miembro de 3 a 8 carbociclico o hetrociclico. En otra alternativa, el R
enlazado al 4tomo de carbono que esta enlazado con X y Z' y una mitad R’ pueden
opcionalmente unirse para formar un anillo carbociclico 6 heterociclico que esta
unido al anillo fenil J. En otra alternativa, el R? enlazado al 4tomo de carbono
que esta unido al anillo Ar se puede enlazar con un R para formar una anillo
unido al anillo Ar. En otra alternativa, el R? enlazado al dtomo de carbono que esta

enlazad a Z2 y Z* puede unirse opcionalmente con R* para formar un anillo
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carbociclico & heterociclico. En aGin otra alternativa, el R? enlazado al 4tomo de
carbono que esta enlazado a Z* y D puede opcionalmente unirse con R'® para
formar un anillo carbociclico 6 heterociclico. Con respecto a lo anterior, se
prefiere cuando R? no forma una anillo con otro R? y donde R? no forma un
anillo con R%, R” 6 R, Se prefiere mis cuando R? no forma anillo con RY.
Prefetiblemente, anillos formados entre R? y otro par tendrin anillos de 5 a 8
itomos.

Cada uno de Z', Z2, y Z° es seleccionado independientemente entre -
OCR)R*); -CRNR*)0; -S(O)A(R'NR*), donde 4 e 0, 1 6 2; -CRNR*)S(0),5
d nde b es 0, 1 6 2; -NR¥ICR3)R*s CRH)R*NR™); ; CONR¥); -
NR¥)C(CO); -COXCR)R*): -CRHR¥)C(O); -CRINR*ICR*IRCY; -
CRCRY); C-C; -SONR¥y NR*)SOs; -CR)R¥)P(-O)ORY); -
P(=O)OR*)CR*}R*}; -NR*)P(=OXOR*}; -H=O)OR*)N(R*}; -P(=O)OR*)O;; -
O-P~O)OR*:; un cicloalquil que tiene de 3 a 8 itomos en el anillo y un
heterocicloalquil que tiene de 4 a 8 Atomos en o anillo. Preferidos son -
OC(R)YR*); -CRNR*)Ox; -S(O),CR’)NR*), donde a es 2; -C(R'NR*)S(O)y, donde
b e 2; NRYICR)R) CR)R*NRY); -CONR¥); -NR¥C(O); -
CR)R*)CR*)R*) CR)CR*); -C-C; -SONRY):; -NR¥)SO;
CR’)R*)P(=OYOR); y -P(~OYOR*)C(R’)R*} De mayor preferencia son -
OC(R)(R™*); CR’NR*)O:; -CR)R*)NR*); -C(O)NR™); -CRI)R*JICR*}R*);
-CR-CR3a); -SONR*) y -P(ONOR™CR’)R*} Los de mayor preferencia
son -C(RYR*)O5 -C(O)NR¥) y -CR)R*)CR*)R*} En otro aspecto, los
compuestos preferidos son aquellos donde por lo menos uno de Z!, 72 o Z* son

distintos a ~-C(O)N(R*)-. Aun mis preferidos son los compuestos donde por 1



menos 2 de Z!, 72 o Z° son diferentes a -C(O)N(R¥). Tambitn de mayor
preferencia son los compuestos donde (i) por lo menos uno de Z', Z2 6 Z° es
diferente 2 ~<C(O)N(R®)- y (ii) (2) X s diferente NR'R"* donde R!* es acil y/o
(b) D es diferente a -C(O)R™.

Cada uno de, R} R* R® y R* cuando estin presentes, es
independientemente seleccionado entre hidrogeno, hidroxi, alcoxi, aliroxi, aciloxi,
diol, alquiltio, aciltio, ariltio, amino, alquilamino, acilamino, y alquil. Preferidos
son hidrogeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi, y alquil. M3s preferido es cuando cada uno
de R%, R™, R®, R¥, es hidrégeno.

Cuando esta presente, R¥ es seleccionado entre hidrégeno, alquil y aril. Se
prefiere cuando R™ es seleccionado entre hidrdgeno y alquil.

Cuando esta presente, R* es seleccionado entre hidrdgeno , alquil y aril. Se
prefiere cuando R* es seleccionado entre hidrdgeno y alquil.

Cuando esta presente R¥ es seleccionado entre hidrdgeno y alquil. Cuand
R¥ e5 alquil, se prefiere un alquil ramificado, preferiblemente isopropil.

?" e50,1,2,3,4 0 5. Preferiblemente p ¢ 1 o 2, preferiblemente 1.

Cuando p es mayor que 0, cada R' y R'' es independientemente
scleccionado entre hidrdgeno, alquil, aril, halo (preferiblemente fluor), hidroxi,
alcoxi, amino y acilamino. Cuando p es mayor que 1, dos pares R* junto con 1 s
dtomos de carbono a los cuales estin unidos, se pueden unir para formar un anillo
heterocicloalquil, cicloalquil o aril. Cuando p es mayor que 1, los pares R* en dos
4tomos de carbono adyacentes pueden ser ambos anulados de tal manera que un

doble enlace es formado entre los dos itomos de carbono adyacententes, 6 los dos



pares R* y RY' en dos 4tomos de carbono adyacentes pueden ser todos anulados de
" tal manera que un enlace triple es formado entre los dos itomos de carbono
adyacentes. Preferiblemente cada RY, cuando esta presente es hidrdgeno, y cada
R4' cuando esta presente es hidrdgeno o alquil. Preferiblemente no hay
insaturacion en la cadena que une el anillo J al atomo de carbono que contiene X
de la Formula (I).

R® representa los 5 substituyentes (ej., posiciones 2-6) en el anillo fenil ],
donde cada R® es seleccionado en forma independiente entre hidrogeno, hidroxi,
halo, tiol, -OR2, -SRY, -SO,NRZR2"), -NR2XR?"), alquil, acil, alqueno, alquino,
ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil, y heterocicloalqui. Cada R?2 y R’ es
seleccionado independientemente entre hidrogeno, alquil, acil, heteroalquil, aril,
heteroaril, cicloalquil y heterocicloalquil; o dos pares R* se pueden unir
opcionalmente para formar un anillo carbociclico o heterociclico que se une al
anillo fenil J.

Los pares R® preferidos son hidrdgeno, hidrdxi, halo, tiol, -OR* donde R"
es un alquil bajo o acil, SR donde R es un alquil bajo o acil, SO,N(R'?)R%"), -
NR*}R?’), alquil, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil, y heterocicloalquil.
Los pares R’ mas preferidos son hidrdégeno, hidrdxi, halo, tiol, -SO,NRZ)(R'?")
donde R? y R son hidrogeno, NR¥)(R¥') donde R”? y R?' cada uno son
hidrdgeno o alquil. Adn, los pares R’ mas preferidos son hidrdgeno, hidréxi,
cloro, fluor, -NR2)}R?") donde R2 y R’ cada uno son hidrdgeno o alquil. Los
pares R’ mis preferidos son hidrdgeno, hidroxi, cloro, fluor, y nitro.

Con respecto al anillo ], se prefiere cuando cuatro de las mitades R* son

hidrdgeno. También se prefiere cuando la posicién 4 es distinta a hidrdgeno. Mis
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preferid afin, es cuand la posicidn 4 es diferente a hidrogen y los cuatro
sustituyentes remanentes son hidrgeno.

4" es0,1234 05. Preferiblemente ¢4 es 0, 1 o 2, y preferiblemente 4 es 1.

Cuando ¢ es mayor que 0, cada R® y R® es seleccionado en forma
independiente entre hidrdgeno, alquil, aril, halo (preferiblemente fluor), hidroxi,
alcoxi, amino y acilamino. Cuando 4 es mayor que 1, dos mitades R, junto con
los 4tomos de carbono a los cuales estin enlazados, se pueden unir para formar un
anillo heterocicloalquil, cicloalquil o aril. Cuando g es mayor que 1, los pares R
en dos itomos de carbono adyacentes se pueden anular de tal manera que un
enlace doble es formado entre los dos 4tomos de carbono adyacentes, o los d s
pares R® y R’ en dos dtomos de carbono adyacentes pueden ser todos anulados de
tal manera que un enlace triple se forma entre los dos 4tomos de carbono
adyacentes. Preferiblemente cuando se presentan cada Ré es hidrdgeno y cada R
es hidrdgeno o alquil. Preferiblemente no hay insaturacidon en la cadena que une
el anillo Ar al atomo de carbono de la Formula (I) que esta unido a Z' y Z2

Ar es un anillo aril o heteroaril seleccionado de un grupo conformado por
fenil, tiofeno, furano, oxazol, tiazol, pirol, y piridina. Ar es preferiblemente fenil,
ti feno o furano. Mis preferido Ar es fenil.

R’ representa los substituyentes en el anillo Ar, donde cada R’ es
seleccionado independientemente entre hidrdgenol; halo; -NR¥R'™" donde R® y
RY" son hidrdgeno o alquil; alquil; acil; alqueno; alquino; ciano; nitro; aril;
heteroaril; cicloalquil y heterocicloalquil. Opcionalmente, dos pares R” se pueden
unir par formar un anillo carbociclico o heterociclico enlazado al anillo Ar.

Cuando Ar es fenil se prefiere cuando cuatro de los cinco pares R7 son hidrdgeno



o todas las cinco son hidrogeno. También se prefiere cuando dos pares R’ son
seleccionadas entre fluor, cloro, ciano, bromo, yodo, nitro, alcoxi y alquil; o dos
pares R’ se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico unido al anill
fenil. Se prefiere cuando la posicién cuatro del anillo fenil es hidrégeno, fluor,
cloro, ciano, bromo, yodo, nitro y alquil y las cuatro posiciones remanentes son
hidrdgeno; se prefiere mas cuando la posicién cuatro del anillo fenil es hidrdgeno
o fluor y los cuatro substituyentes remanentes son hidrégeno.

Cuando Z' y 72 son -C(O)N(R*)-, se prefieren compuestos donde el 4tomo
de carbono que esta unido a Z' y Z2 se le asigna una configuracion R de acuerdo a
las reglas de nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog .

“r%es 0,1, 2,3,4,5, 6 o7. Preferiblemente R es 2, 3, 4 0 5. Mis
preferiblemente R es 2,3 0 5. Y de mayor preferencia R es 3.

Cada R® y R* es scleccionado en forma independiente entre hidrdgeno,
alquil, halo (preferiblemente fluor), hidroxi, alcoxi y amino. Opcionalmente,
cuando 7 es mayor que 1, dos pares R%, junto con los stomos de carbono a los
cuales estin unidos, se unen para formar un anillo heterocicloalquil, cicloalquil o
aril. Preferiblemente, cada R®* y R* e¢s seleccionado independientemente entre
hidrdgeno y alquil. De mayor preferencia, cada R® y R* es hidrogeno.
Opcionalmente, cuando r es mayor que 1, los pares R* en dos 4tomos de carbono
adyacentes se pueden anular de tal manera que un enlace doble es formado entre
los dos 4tomos de carbono adyacentes, o las dos mitades R® y R* en dos 4tomos de
carbono adyacentes pueden ser todos anulados de tal manera que un enlace triple

se forma entre los dos 4tomos de carbono adyacentes.



B es selecci nado entre -NR')C(=NR¥)=0O, =SNR“R", NR®R?, ciano
(CN), un anillo heteroaril ¢j. Tiofeno, una amina alquil o dialquil, un anillo
hetercaril que contiene por lo menos un dtomo de nitrbgeno en el anilllo y un
anillo heterocicloalquil que contiene por lo menos un itomo de nitrégeno en el
anillo. Se prefieren -N(R)C(=NR¥)NR'RY, un anillo heteroaril que contiene por
| menos un 4dtomo de nitrégeno en el anilllo, y un anillo heterocicloalquil que
contiene por lo menos un 4tomo de nitrdgeno en ¢l anilllo. Los mas preferidos
son ciano -N(R14)C(=NR15)NR16R17, N(R14)C(=O)NR16R17, uan anillo
heteroaril que contiene por lo menos un itomo de nitrdgeno en el anilllo y un
anillo heterocicloalquil que conticne por lo menos un 4étomo de nitrdgeno en el
anillo. Son de mayor preferencia -N(R"™)C(=NR*)NR“RY, N(R*)C(=O)NR'“R",
ciano, y triazol ¢ imidazol.

R™ y R¥ son seleccionados en forma independiente entre hidrdgeno, alquil,
alqueno, y alquino. Preferidos son hidrdgeno y alquil. Ry RY son seleccionados
en forma independiente entre hidrdgeno, alquil, alqueno y alquino. Se prefiere
hidrdgeno y alquil. R® y R? son seleccionados en forma independiente entre
hidrdgeno, alquil, alqueno, y alquino. Se prefiere hidrégeno y alquil.

Alternativamente, una combinacion de 2 o mis R, R**, R®y RY combinan
para formar un anillo monociclico o blClCllCO Por ejemplo, R" y R¥ junto con
los 4tomos a los cuales estin unidos, se¢ pueden unir para formar un
heterocicloalquil o un heteroaril. También, R™ y R junto con los 4tomos a ] s
cuales estin enlazados, se¢ pueden unir para formar un heterocicloalquil o un
heteroaril. También, R y R, junto con los 4tomos a los cuales estin unidos, se

pueden juntar para formar un heterocicloalquil o un heteroaril. También, R¥ y



RY se pueden opcionalmente unir para formar un anillo heteroaril o
heterocicloalquil. Se prefiere cuando R¥ y R!6 se unen para formar un anillo.

“““es0,1,2,3,405. Preferiblemente s es 1 0 2, mis preferiblemente es 1.

Cuando s es mayor que 0, cada R’ y R” es scleccionado en forma
independiente entre hidrdgeno, alquil, aril, halo (preferiblemente fluor), hidroxi,
alcoxi, amino y acilamino. Preferiblemente cada R’ cilando estd presente es
hidrdgeno y cada R” cuando esta presente es hidrégeno o alquil. Opcionalmente,
cuando s es mayor que 1, dos pares R’, junto con los 4tomos de carbono a los
cuales estdn unidos, se unen para formar un anillo heterocicloalquil, cicloalquil o
aril. También, cuando s es mayor que 1, los pares R? en dos dtomos de carbono
adyacentes se pueden anular de tal manera que un enlace doble se forma entre | s
dos 4tomos de carbono adyacentes. También, cuando s es mayor que 1 los dos
pares R’ y R* en dos 4tomos de carbono adyacentes se pueden todos anular de tal
manera que un cnlace triple es formado entre los dos &tomos de carbono
adyacentes. Preferiblemente no hay insaturacidn en las cadenas que enlazan R" al
dtomo de carbono contenido en D de la Formula (I).

RY es seleccionado de un grupo conformado de un anillo aril biciclico
opcionalmente substituido y un anillo heteroaril biciclico opcionalmente
substituido. Los anilllos aril biciclicos preferidos incluyen l-naftil, 2-naftil,
indano, 1H-indeno, benzociclobutano y benzociclobuteno. Los anillos heteroaril
biciclicos preferidos incluyen indol, indolina, pirindina, dihidropirindina,
octahidropirindina, benzodiofeno, benzofurano, bencimidazol, benzopirano,

quinolina, quinolona, e isoquinolina. Preferido es cuando R' es 1-naftil, 2-naftil,
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ind 1, indano, 1H-indeno, benzotiofeno, benzofurano, benzobirano. Se prefiere
mas cuando R™ es 1-naftil, 2-naftil o indol (particularmente 3-indol).

D es seleccionado entre hidrdgeno, fluor, hidroxi, tiol, alcoxi, ariloxi,
alquiltio, aciloxi, ciano, amino, acilamino, -C(O)R" y ~C(S)R!’. Los preferidos son
fluor, hidroxi, tiol, alcoxi, ariloxi, alquiltio, aciloxi, ciano, amino, acilamino, -
C(O)RM y -C(S)R"’. Mis preferidos son alcoxi, ciano, amino, acilamino, -C(O)R"!
y <C(S)R!. Adn mas preferidos son -C(O)R"! y -C(S)R". El mis preferido es -
C(O)R™.

R es seleccionado del grupo que consiste de amino; alquilamino; -NHOR™,
donde R' es seleccionado entre hidrégeno, un alquil; -N(R*)CH,C(O)NH,, donde
R es alquil (preferiblemente alquil bajo); -NHCH,CH,OH; -N(CH,)CH,CH,0H;
y -NHC({=Y)NH,, donde Y es seleccionado entre O, S, y NH. Los R" preferidos
son amino; alquilamino; -NHOR'™, donde R es seleccionado entre hidrdgeno y
alquil (preferiblemente hidrdgeno); -N(RY)CH,C(O)NH, donde RY es alquil
(preferiblemente alquil bajo); .-NHCH,CH,OH; y -N(CH,)CH,CH,OH. R" de
mayor preferencia son amino; alquilamino; -NHOR', donde R® es seleccionado
entre hidrégeno y alquil (preferiblemente hidrdgeno) y -N(R¥)CH,C(O)NH,,
donde R" es alquil. Los m4s preferidos son amino y alquilamino.

Como se indica con respecto a la Formula (1), st por lo menos uno de Z!, 72,
6 Z° es diferente a -C(O)N(R¥)- o -N(R*)C(O), entonces X y D se pueden enlazar
opcionalmente por intermedio de un par de uniébn L, que contiene todos los
enlaces covalentes o enlaces covalentes y un enlace iénico para formar un andlogo
péptido ciclico. Tales péptidos ciclicos tienen una estructura de acuerdo a la

siguiente Formula (II) :
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Con respecto a los'compuestos ciclicos que contienen el par de unidn L, el
puente que conecta X y D puede estar en la forma de enlaces covalentes o
alternativamente puede incluir un puente salino resultante de la formacidn de
enlaces i6nicos. El par de e.nlace puede ser totalmente peptidico en naturaleza (ej.,
conteniendo solo aminoacidos), no peptidico en naturaleza (ej., no contiene
aminoicidos), o puede incluir pares peptidicos y no peptidicos introducidos
empleando quimica bien conmocida El par de enlace puede contener residuos
alifiticos, residuos aromaticos o heteroaromdticos, o cualquier combinacién de las
anteriores. En un cuerpo, el par de enlace contendrd preferiblemente cadenas
largas de aminoacidos omega en donde los grupos amino y carboxilo estin
separados en cerca de 4 a 24 grupos metilcnc.) o una combinacidn de dichos
- aminoacidos omegasy 4cidos aminobenzoicos.

En otra formacidn, que es una formacidn preferida, el par de enlace
contendrd todos los enlaces covalentes, como son lo enlaces amida. Por ejemplo,
el par de enlace puede_ contener una amida formada a travds del acople quimico de
un grupo de cadena amino de aminoicidos como Lys o Orn y una cadena con
grupo carboxilo del residuo de aminodcido como el Asp o Glu. Alternativamente,

el par de enlace puede contener una amida formada entre los grupos amino y
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carboxilad s adjuntos al @ carbono de los pares de unidn aminoicidos. (de ahora
en adelante referidos como “a amino® par de un aminoicido o el par “a carboxil”
de un aminoicido) . En otra alternativa, el par de enlace puede contener una
amida formada entre cualquier combinacién de la cadena del grupo amino o del
grupo carboxilo y los pares @ amino y d carboxilo. Los residuos de enlace pueden
ser estructuras que contienen amina o carboxilo diferentes a los aminoacid s
naturales, incluyendo, ej., dcido 6,aminohexanoico, como residuo conteniendo
amina, y icido succinicoc como residuo conteniendo carboxilo. Adn mis la
invencidn permite el enlace usando otro tipo de funcionalidades quimicas. En éste
caso, estos residuos de enlace pueden contener una variedad de grupos y
substituyentes incluyendo pares alifiticos, heteroalquil, aromaticos y heterociclicos.
Cuando el enlace es covalente, el par de enlace puede incluir pero no estd limitado
a amida, ester, eter, tioeter, aminoalquil, aminoaril, alquil, otro heteroalquil,
alqueno, alquino, heterocicloalquil, aril, y heteroaril. Preferiblemente el par de
enlace puede inclluir eter, aminoalquil, aminoaril, alquil, otro heteroalquil,
alqueno, alquino, heterocicloalquil, aril, y heteroaril. Con mayor preferencia, el
par de enlace puede incluir, eter, aminoalquil, alquil, alqueno, y alquino. Cuando
L contiene solo enlaces covalentes se prefieren compuestos de 12 a 32 itomos en el
anillo, se prefieren mis compuestos que tienen de 22 a 28 dtomos en el anillo.

El par de enlace puede incluir alternativamente una asociacién/enlace
ibnico que favorece una estructura ciclica. Este “puente” iénico esta formado de
funcionalidades bisicas y 4cidas formadoras de sales. Por ejemplo, el enlace puede
tener un enlace ibnico formado entre la cadena lateral del grupo amino de

aminoicidos como Lys 6 Ormn, y la cadena lateral del grupo carboxilo del residuo



amonoicid ¢ mo Asp 6 Glu. Alternativamente, el par de enlace puede tener un
enlace idnico formado entre los grupos amino y carboxilato unidos al carbono a
de los aminoicidos de enlace par. En aln otra alternativa, el enlace par puede .
tener una amida formada entre cualquier combinacién del grupo amino de la
cadena lateral 6 el carboxilo de la cadena lateral y los pares a-amino y a-carboxilo.
Cuando L contiene un enlace idnico, el anillo formado preferentemente tendri de
22 a 28 4tomos en el anillo.

Ser reconocido que cualesquiera grupos peptidicos libres a-carboxi y Q-
amino ( ej., aminodcido de grupos G-carboxi y G-amino) no involucrados en la
formacién del anillo pueden opcionalmente estar en la forma de wun par
carboxiamida o acilamino, respectivamente. Los compuestos que contienen L de
mayor preferencia son anilogos, donde X y D forman estructuras ciclicas
enlazadas en forma covalente.

Con respecto a los compuestos presentes en general, mientras que los grupos
alquil, heteroalquil, cicloalquil, y heterocicloalquil pueden ser substituidos con
los grupos hidroxi, amino, y amido como se¢ menciono anteriormente, los
siguientes no se comtemplan en la invencién :

1. Enoles (OH enlazado a un carbono que tiene un doble enlace).

2. Grupos amino adjuntos a un carbono que tiene un enlace doble ( excepto
para amidas vinilicas).

3. Més de un hidroxi, amino, 6 amido unida a un carbono simple ( excepto
donde dos 4tomos de nitrégeno estin unidos a un solo carbono y todos los

tres &tomos son 4tomos miembros dentro de un anillo heterocicloalquil).



4. Hidroxi, amino, 6 amido enlazado a un carbono sp3-hibridizado, que
también tiene un heterodtomo adjunto a él. |
5. Hidroxi, amino, 6 amido enlazado a un carbono que también tiene un
halégeno unido a el.
Una subclase de compuestos preferidos de la Férmula (I) donde no hay un
par de enlace L ,-para formar un anillo macrociclico, son compuestos que tienen

una estructura de Férmula (A) :

0 0O

I [

C—NH—(;..'H—C—R
o
Rio

(A)

En el subgénero preferido de compuestos, los pares, R}, RY, Z’,.R", RY, R%,
RS RY, R7, B, R® y R" son como se definen con respecto a la Férmula (I). Con
referencia a la Férmula (I); los compuestos de la Férmula (A) son aquellos donde
¢l anillo J de la Férmula es un anillo Fenil, donde todas las posiciones 2, 3,5y 6
_ “son hidrégeno, de tal manera que el anillo es solo substituido en la posicién 4 con
un par R%, que es como se define con respecto a la Férmula (T). Similar a la
descripcién de la Rérmula (D), el par de anillo R’ y el substituyente R? pueden
opcionalmente unirse para formar un anillo fusionado al anillo fenil representado.
En este cuerpo, el anillo enlazado se puede unir al anillo fenil en una posicidén
diferente a 4. En la Férmula (A), el anillo Ar de la Fé6rmula (I) es un anillo fenil,

donde todas las posiciones 2°, 3", 5" y 6" son hidrégena , y la posicién 4’ es R’



que es como se definié anteriormente. En este respecto, se prefiere cuando R’ es
seleccionado entre hidrégeno y fluor.

Con respecto a la Formula (A), p y 4 son independientemente 1 6 2, 4 es
preferiblemente 1. También se prefiere cuando RY, RY, R® y R® son todos
hidrégeno. También se preﬁere:; compuestos donde B es -NR™)C(=NR*)NR*“R"
6 -NRORZ.

Una subclase de compuestos preferidos de la Formula (II) , son compuestos

que tienen una estructura de acuerdo a la Férmula (B) :

L

Lx—CH—z‘—-cx.:r---z‘--c|1.=1—z’—-c‘H-1:»—
(CR'R") R (®E"), ®®

|
_P B R®

. v o
donde X, Z!, 72, 7°, D, R, R*, R%, RS, R¥, R7, R%, RY, B, R%, R* y R™ s0n como se
defini6 anteriormente y p es 1 6 2. Se prefieren compuestos donde R® y R® son
ambos hidrégeno. También se prefieren compuestos donde B es -
_ N(R"C(=NRP)NR"RY 6 - NR®R”. También s prefiere cuando R%, R¥, R’y R”
*, son todos hidrégeno. R? preferiblemente es seleccionado entre hidrégeno y fluor.
Se prefieren -NRYC(NR¥)NR“RY, ciano, NR“C(=O)NR"RY, un anillo
heteroaril, que por lo menos contenga un dtomo de nitrégeno en el anillo y un
anillo heterocicloalquil, que contenga por lo menos I.II.I atomo de nitrbgcnd en el
anillo.” Los més preferidos son -NR*¥C(NRP)NR“RY, NRC(=O)NR*RY,

ciano, triazol e imidazol.
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La siguiente es una lista no limitante de compuestos preferidos de Férmula

(I). Con respecto a los compuestos representados con estructuras quimicas, se

incluyen tanto compuestos “lineales™ ( ¢j., aquellos donde el par de enlace L n

esta presente para proveer una molécula macrociclica),

macroliticos de la Férmula (II).

COMO COmpuestos

La siguiente lista utiliza las abreviaciones de una y/6 tres letras de los

aminoicidos discutida anteriormente.
YRW-NH,
Y(2Na)RW-NH,

. YO-Na)RWNH,
Aca(DYRWK)-NH,
Y(2Na)RW-NH,
AcY(D-2Na)RW-NH,
AcY(2Na)RW
Ac-{Phe(4-F)fRW-NHCH,
Ac-(Phe(4-CD)RW-NHCH,
AoYEK(2-Nal)}-NH,
AcYfR(2Nal)NHCH,
AoYfR(1-Nal}NH,
AcTICRRW-NHCH,
Ac-{Phe(4-NO)RW-NH,
Ac-{Phe(4-CD)(D-Phe(4F))RW-NHCH3
Ac-{Phe(4-CD)fR(2-Nal)-NHCH,

AcYRW-NH,

Ac-YfRW

AcY(D-1-Na)RW-NH,
Aca(DY(DPhe(4-C))RWK)NH, Ao
Ac{BYRWGK)NH,
AcYFRW.NH,

AcY(D-Phe(4 F)RW-NH,

Ac (Phe(4-CD)RW-NH,
AcYKW-NH,
AcYfK(2-Nal}NHCH,
AcYR(2-Nal}-NH,

(des NHZTys)YfR(2 Nal} NHCH,
Aca(EYIRRWGK)-NH,
Ac(Phe(4-Cl)(D-Phe(4 F)RW-NH,
BoYfRW(Sar)-NH,NHCH,
Bo-{Phe(4-CI))(ERW(Sas) NH,



AcYHW-NH,

AcYflhomo-His)W-NH,

Ac-(Phe(4-CD))(Phe(4-F)R(2-Na)) -NHCH, AcY(Phe(4+F)R(2-Nal}NHCH,

AcFRW-NH,
AcyfRW-NH,
AcYyRW-NH,
AcY(D-Phe(4)HW-NH,
AcWfRW-NH,
AcY(DPhe(4B)RW-NH,
AcF(D-Phe(4+-))KW)-NH,
AcYR(Trp(5-Bo-NH,
Ac-a(DYR(Trp(6-FHGK)-NH2
Aca(DYR(Tep(4-F)GK)NH,
Aca(DYR(Trp(7-Me)GK)-NH2
AcYR(T'rp(6-OH))}NH,
Ac{(Tye(Me))RWG-NH,
Ac{(Ty(3-NH,))fRW-NH,
Ac(Tyr(3-MeO))fR-NH,

AcFR(2Nal}NHCH,
yERW.NH,
AcY(D-Phe(4-DKW-NH,
AcY(DPhe(41)RW-NH,
AcYR(Tep(5-F}NH,
Ac{D-Phe(3-OH))fRW-NH,
AcYER(Trp(5-OMe)-NH,
AcYR(Trp(5-Me)NH,
AcYfR(Trp(1-Me)-NH,
ACYR(Tep(6 B} NH,
AcYR(Tp(5-OF))NH,
AcYR(T'ep(6-Ch)}NH,
Ac{Tyx(CHZPh))RW-NH,
Ac(Tye(3-CD)fRW-NH,
AcY(DPhe(5-F))RW-NH,
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111 Sintt;sis de los Compuestos

Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar utilizando una
variedad de procedimientos, incluyendo t¥cnicas de fase sdlida y fase solucion.
Una descripcidn general de las dos técnicas, la de fase solida y la de fase solucidn se
da a continuacidon. En la Seccién VII, se dan varios ejemplos representativos de

estas técnicas de sintesis.

A Quimica de Fase Solida

Sintesis Péptida Lineal: Los compuestos se sintetizan manualmente
(una breve descripcidn se did en la seccidn VII-C) o automidticamente con el
sintetizador automatizado Modelo 433 Perkin Elmer de la Divisidn de Biosistemas
Aplicados (PE-ABD) o con la Estacién de Reaccidn SyntraPrep (de SyntraChem,
Charlottesville, VA.). Todos los reactivos para la sintesis péptida, se pueden

conseguir en PE-ABD. Quimica de monitoreo de conductividad estandar 0,25



mmol FastMoc con acople simple es utilizado con el sintetizador automatico PE-
ABD. El protocolo quimico general Fmoc para SPPS (sintesis péptida fase sdlida)
incluye 1) divisidn de los grupos de proteccidn Fmoc con piperidina; 2)
activacion del grupo carboxilico de aminoacidos; 3) acople de los aminoacidos
activados al terminal amino del campo de la cadena peptida resinosa para formar
enlaces péptidos. Ciclos FastMoc en donde los aminoidcidos son activados con 2-
(1H-benzotriazol-1.y1)-1,1,3,3-tetrametriluronium hexafluorofosfato (HBTU). 1.0
mmol de aminodcido seco protegido en un cartucho es disuelto en una solucidn de
HBTU, N, N-diisopropiletilamina (DIEA), y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) en N,
N,dimetilformamida (DMF) con N-Metilpirolidona (NMP) adicionada. El
aminodcido Fmoc activado se forma casi instantaneamente, y la solucién es
transferida directamente al recipiente de reaccidn. El paso de desproteccidn Fmoc
es monitoreado y controlado con medicidn de la conductiviad. La cadena peptida
se construye en una resina Amida Rink dado que el terminal C amida se necesita.
El grupo acetil o butil es adicionado en el costado de terminal N del péptido,
despuds que la longitud total de la cadena peptida es formada. Se logra por la
reaccidn del anhidrido actico o anhidrido butilico (4.75% V-V anhidrido acitico o
anhidrido butilico, 0.2% HOBt W:V, 2.25% DIEA en MNP) con ¢l grupo @ amino
en el lado del terminal N del residuo. El producto final de sintesis es lavado
extensivamente con NMP y diclorometano (DCM). Mientras que la estacidn de
reaccidon SyntraChem es utilizada para la sintesis pdptida, O(7-azabenzotriazol-1-
yl1)1,1,3,3-tetrametiluronium hexafluorofosfato (HATU) es utilizado como un
reactivo de activacidn para remplazar el HBTU.

Desproteccidn: Las resinas que contienen peptidos sintetizados son



descargadas del sintetizador y secadas brevemente con aire. Utilizand 4.0-10.0 ml
de la mezcla de divisidn (91% icido trifluoroacético (TFA), 2.3% etanoditiol, 2.3%
ticanisol, y 2.3% fenol (W:V) en agua) por 1.5 a 3.0 horas a temperatura ambiente,
1 s peptidos son separados de la resina, y al mismo tiempo los grupos de
proteccion lateral de cadena (O-t_butil(OtBu) para Asp, Glu, Tyr y Ser, pentametil
dihidrobenzofurano-5-sulfonil (Pbf) para Arg, tbutoxicarbonil (BOC) para
Trp,Orn,Lys) son removidos bajo condiciones de desproteccidn. La solucidn de
divisidn es separada de la resina por filtracidn. El peptido en el filtrado es luego
precipitado, adicionando 40 ml de eter frio. El precipitado peptido es filtrado y
lavado con 4 x 40 ml de eter frio. Para los péptidos que no se precipitan en la
solucidn de eter debido a su alto grado de hidrofobia se suministra .un flujo de
nitrdgeno para evaporar el eter. Los péptidos son luego congelados y liofilizados
por mas de 24 horas. Los peptidos son recuperados en la solucidn adicionando
icido acltico.

Purificacidn y_Caracterizacidn: El polvo plptido junto con otros
subproductos son resdisueltos en solucidn de icido acdtico al 50 % e inyectada en
una columna Vydac 1.0 cm LD. 25 cm de longitud C-8 con 5mm de tamafio de
particulay 300 A tamafio de poro para purificacidn. Un sistema HPLC Beckman
Gold con detector wv. de longitud de onda dual, es usado. Gradiente lineal de
acetonitrilo es programado e introducido a la columna para separar el producto
ptptido de otras substancias. El eluyente es recolectado por un colector de
fraccidn Pharmacia, y las fracciones de separacidn individual son sujetas a HPLC

analitico y electro aspersidn MS, para asegurar la identidad y la pureza.



B. Quimica en fase de solucidn

Los solventes y reactivos comercialmente obtenidos se usan sin purificacidn.
Mezclas de reaccidn son agitadas magneticamente, y son monitoreadas bien sea
por cromatografia lquida de alto desempeiio (HPLC) o cromatografia de capa
delgada (TLC). Las soluciones son rutinariamente concentradas utilizando un
evaporador Buchi a 1525 mm Hg- El TLC se lleva a cabo utilizando silica gel 60
Fys platos recubiertos con un indicador fluorescente. La visualizacidn se logra
rutinariamente con luz UV ( 254 nm). Cromatografia de columna se lleva a cabo
con la silica gel 60 ( malla 230400) de E. Merck utilizando los eluyentes
indicados; las separaciones cromatogrificas son monitoreadas con andlisis TLC.
El HPLC anlitico se efectda en, un 4.6 x 250 mm MetaChem Kromasil C4- &
un Polaris C18 de columnas de fase revertida ( tamafios de particula de 3.5m o
3.0 m para c4 y C 18 respectivamente) utilizando un icido fosforico al 0.1.% en
agua (A/ Acetonitrilo (B gradiente (5 % B para C4 4 20 % B para C182 100 % B
sobre 20 min, mantener 5 min) con una rata de flujo de 1.0ml/min; la deteccidn
es por luz UV a 214y 254 nm. HPLC preparativa es conducida en un 50 x
250 mm Polaris C18 de columna de fase revertida ( tamafio de particula 10 m ,
tamafio de poro 100 A) utilizando un icido trifluoracético al 0.1 % en agua (A)/
acetonitrilo (B) gradiente ( 5% a 100 % B sobre 50 min, mantener 10 min ), la

deteccidn es por la luz UV a 214 nm.
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Se reconoce que es preferible usar un grupo protector para, cualquier
funcionalidad reactiva como carboxil, hidroxil y similares. Esta es una prictica
comiln, bien conocida durante la prictica normal del artesano experimentado.

Los pasos que se indican se pueden variar para incrementar la produccidn
del producto deseado. El artesano experimentado reconocerd la escogencia
adecuada de reactivos, solventes , y temperaturas como componentes importantes
en cualquier sintesis exitosa. Determinacién de las condiciones dptimas, etc. , s
rutina. Por lo tanto un artesano experimentado puede hacer una variedad de
compuestos usando la guia de las descripciones generales, junto con la ensefianza
de los ejemplos de la Seccidon VII.

Se reconoce que el artesano experimentado en el arte de la quimica
orginica puede efectuar ficilmente manipulaciones estindar de compuestos
orginicos sin mucha direccidn, esto cs, esta dentro del campo y prictica del
artesano experimentado efectuar tales manipulaciones. Estas incluyen, pero no
estdn limitadas a2 , la reduccidn de compuestos carbonilo a sus correspondientes
alcoholes, oxidaciones de hidroxilos y similares, acilaciones, sustituciones
aromdticas, eterificaciones, esterificaciones y saponificaciones electrofilicas y
nucleofilicas y similares. Ejemplos de estas manipulaciones se discuten en textos

dg de March (Wiley), Carey y Sundberg,
gda (Vol. 2) y otros , con el que esta familiarizado el

estandar como Oximica Oredni

artesano.

El artesano experimentado tambitn ripidamente apreciard que ciertas
reacciones son mejor llevadas a cabo cuando funcionalidades reactivas potenciales

en la moélecula son enmascaradas o protegidas, evitando cualquier reaccién



secundaria no deseada y /o incrementand la produccidn y velocidad de la
reaccion. Usualmente el artesano experimentado utiliza grupos protectores para
lograr tales incrementos de pmduécién O para evitar las reacciones no deseadas.
Estas reacciones se encuentran en la literatura y estin dentro del campo de
conocimiento del artesano experimentado. Ejemplos de muchos de estas
manipulaciones se pueden encontrar, por ejemplo en Sintesis Orginicas de Grupos
Protectores de T. Greeme. Por supuesto, aminoidcidos con cadenas laterales
reactivas utilizadas como materiales de inicio son preferencialmente bloqueadas

para prevenir reacciones secundarias no descadas.

IV.  Actividad y Selectividad Funcional Melanocortinica

La actividad funcional se puede evaluar empleando varios métodos
conocidos en el campo. Ejemplos de tales métodos son las medidas de las
respuestas de mensajeros secundarios, en particular, cAMP, el uso de sistemas de
ctlulas modificadas que producen reacciones de color despuds de la acumulacidn
de elementos del segundo mensajero tal como cAMP, ej., como se describe por
Chen et al. 1995 (Anal Biochem. 1995, 226, 349-54), Técnicas Microfisiométricas
Citosensoras (ver Boyfield et al. 1996), o el estudio de efectos fisioldgicos causados
por los compuestos de la invencidn se pueden aplicar utilizando los compuestos
Unicamente de esta invencidn, o en combinacidn con péptidos MSH naturales o
sintéticos.

Los compuestos del presente invento intereractuarin preferencialmente (ej.,
selectivamente) con MC4 y/o MGC3, con respecto a otros receptores

melanocortinicos. La selectividad es particularmente importante cuando los
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compuestos son administrados a humanos u otros animales, para minimizar el
nimero de efectos secundarios asociados con su administracidn. La selectividad
MC-3/MC4 de un compuesto se define acd , como la relacidn de EC50 del
compuesto con un receptor MC-1 ("EC,vMC-1”) sobre el EC,, del compuesto por
el MC3 (ECyyMC-3)/MCA(EC;yMCH4), los valores EC, se miden como se
describid anteriormente. Las formulas son a continuacibén:

Selectividad MC-3 = (EC;yMC-1)/(EC5yMC-3)

Selectividad MC4 = (EC-MC-1)/(EC,yMCH4)

Un compuesto se define acd como selectivo por el receptor MC-3 cuando la
relacidn mencionada, selectividlad MC-3 es por lo menos 10, preferiblemente cerca
a 100 y adn de mayor preferencia, de por lo menos 500.

Un compuesto se define aqui como selectivo por el receptor MC4 cuando la
relacidn mencionada anteriormente selectividlad MC4, es por lo menos 10,

preferiblemente cercano a 100, y de mayor preferencia cercano a 500.

V. Métodos de Uso y Composiciones:

Basados en su habilidad de protagonizar o antagonizar el receptor MC4
y/o MC-3 el presente invento también relaciona el uso de los ligantes descritos , en
métodos para tratar obesidad y otros desordenes del peso del cuerpo, incluyend ,
por ejemplo, anorexia y cachexia. Los compuestos también pueden ser usados en
métodos para tratar desordenes que resultan de desordenes del peso del cuerpo,
incluyendo pero no limitados a resistencia de insulina, intolerancia a glucosa,

diabetes mellitus Typo-2, enfermedad arterial coronaria, presidn sanguinea elevada,



hipertensidn, dislipidaemia, cancer (¢j., end metrial, cervical, ovarial, senos,
prostata, bazo, colon), irregularidades menstruales, hirsutismo, infertilidad,
enfermedad del bazo, enfermedad restrictiva del pulmén, apnea, gusto,
osteoartritis, y enfermedad tromboembdlica. El invento relaciona el tratamiento
de desordenes relacionados con el comportamiento, memoria (incluyend
aprendizaje), funcidn cardiovascular, inflamacidn, sepsis, shock cardiotenico e
hipovolémico, disfuncién sexual, ereccién del pene, atrofia muscular, crecimiento y
reparacidn del nervio, crecimiento fetal intrauterino y similares.

El término tratar y tratamiento se utiliza para significar que una
administracidon minima de un compuesto del presente invento mitiga un desorden
actuando por via del receptor MC3 o MC4. Por lo tanto el tirmino incluye:
Prevenir que el estado de una enfermedad ocurra en un mamifero, particularmente
cuando el mamifero estd predispuesto a adquirir la enfermedad, pero ain no ha
sido diagnosticado con la enfermedad; inhibiendo la progresidn del estado de la
enfermedad; y/o aliviando o reversando el estado de la enfermedad.

Los compuestos de la invencidn pueden por lo tanto ser formulado en
composiciones farmaceuticas para ser utilizados en tratamientos o profilaxis de
estas condiciones.

Las ticnicas de formulacién farmaceutica estandar se utilizan ta]l como se
mencionan en el Remington ‘s Pbarmacentical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., vltima edicidn y Samimistro de Droga Péptida y Proteics por Marcel
Dekker, NY, 1991.

Las composiciones de este invento comprenden:

a. Una cantidad segura y efectiva del compuesto de la Formula (I); y
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b. Un excipiente farmaceutico aceptable.

Una “cantidad segura y efectiva® del compuesto de la Formula (I) es una
cantidad que es efectiva para interactuar con el receptor MC4 y/o MC-3, en un
animal, preferiblemente un mamifero y mas preferiblemente un sujeto humano,
sin la presencia de efectos secundarios adversos (tal como toxicidad, irritacién, o
respuesta alérgica), equilibrado con una relacidn beneficio/ riesgo razonable
cuando se utiliza de la manera de &ste invento. La “cantidad segura y efectiva®

bviamente variard con factores de acuerdo a la condicidn particular que se estd
tratando, la condicidn fisica del paciente, la duracidn del tratamiento, la naturaleza
o terapia ocurrente (si hay alguna), la forma de dosis especifica a ser utilizada, el
excipiente empleado, la solubilidad de la Formula (I) y el régimen de dosis deseado
para la composicidn.

En adicidn al compuesto sujeto, las composiciones de este invento contienen
un o mis “excipientes farmaceuticos aceptables. El termino “excipiente
farmaceuticamente aceptable® como se utiliza aci, significa que uno o mais de los
ingredientes sdlidos o liquidos compatibles, son adecuados para la administracion
de un animal preferiblemente un mamifero mas preferiblemente un humano. El
término “compatible® como se utiliza acd, significa que los compuestos de la
composicidn son capaces de ser mezclados con el compuesto sujeto, y con cada
uno, de tal manera que no hay interaccidn que sustancialmente reduzca la eficacia
farmaceutica de la composicidn bajo uso en situaciones ordinarias. Los excipientes
farmaceuticos abeptables. ldgicamente, deben ser por supuesto, de suficiente alta

pureza y suficiente baja toxicidad para que sean adecuados para la administracidn



al animal, preferiblemente el mamifero, preferencialmente al humano que se esta
tratando.

Algunos ejemplos de sustancias que pueden servir como excipientes
farmaceuticamente aceptables o componentes son azficares, como la lactosa,
glucosa, y sacarosa; almidones como el almidon de maiz y el almidén de papa; la
celulosa y sus derivados, como la celulosa carboximetil sddica, etil celulosa, y metil
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; Jubricante sdlidos, como el
dcido estedrico y el estearato de magnesio; aceites vegetales, como el aceite de mani,
el aceite de la semilla de algoddn, el aceite de sesame, el aceite de oliva, el aceite de
maiz, y el aceite de teobroma; polioles como el propilen glicol, glicerina, sorbitol,
manitol, y polietilen glicol; agar; icido alginico; agentes humectantes y lubricantes,
como el sulfato lauril sodio; agentes colorantes; agentes saborizantes; agentes de
tableta, estabilizadores; antioxidantes; preservativos; agua libre de pirdgeno; salino
isotdnico; y reguladores, buffers, como el fosfato, citrato, y acetato.

La escogencia de excipientes farmaceuticamente aceptables a ser usados de
forma conjunta con el compuesto sujeto, es bisicamente determinado por la forma
como e] compuesto va a ser administrado ,si el compuesto sujeto va a ser inyectado
el excipiente farmaceutico aceptable preferido es agua esteril, solucidn fisioldgica
salina, o mezcla de las anteriores, el pH de las cuales ha sido preferencialmente
ajustado de 4 a 10 con una solucidn reguladora farmaceitica; un agente de
suspension compatible también es deseable.

En particular los excipientes farmaceuticamente aceptables, para
administracidn sist*mica incluyen azucares, almidones, celulosa y sus derivados,

malta, gelatina, talco, sulfato de calcio , lactosa, aceites vegetales, aceites sintéticos,



polioles, icido alginico, fosfato, acetato y citrato, soluciones buffer, emulsificantes,
isotdnicos salinos y agua libre de pirdgenos . Los excipientes preferidos para la
administracidn parenteral incluyen propilen glicol, etil oleato, pirolidona, etanol, y
aceite de sesamo. Preferiblemente ¢l excipiente farmaceuticamente aceptable, en
composiciones para administraciones parenterales contienen por lo menos 90% en
peso de la composicidn total.

Las composiciones de este invento se proveen preferencialmente en formas
de wunidad de désis. Como se utiliza aci, “unidad forma de désis” es una
composicidn de este invento que contiene una cantidad de compuesto de Férmula
(I) que es adecuado para administracidn a un animal preferiblemente un mamifero
y preferentemente a un sujeto humano, con una simple désis, de acuerdo a la
buena prictica médica. Estas composiciones contienen preferiblemente cerca de 1
mg a cerca de 750 mg, y preferenciaimente entre 3 mg a 500 mg, y ain mis
preferido de 5 mg a 300 mg de un compuesto de la Formula (I).

Las composiciones de esta invencién pueden estar en cualquiera de una
variedad de formas, adecuadas para administracién (por ejemplo) oral, rectal,
tdpica, nasal, ocular, transdermal, pulmonar, o parenteral. Dependiendo de la ruta
en particular de administracidn deseada, una variedad de excipientes
farmaceuticamente aceptables bien conocidos en el campo se pueden utilizar. Estos
incluyen rellenos solidos o liquidos, diluyentes, hidrotropos, agentes de actividad
superficial, y sustancias encapsulantes. Opcionalmente  materiales
farmaceuticamente activos se pueden incluir, que no interfieran substancialmente
con la actividad inhibitoria de los compuestos de la Formula (I). La cantidad de

excipiente emplead en conjuncidn con el compuesto de Formula (I) es suficiente



para proveer una cantidad prictica de material para administracién por unidad de
dosis del compuesto. Técnicas y composiciones para hacer formas de dosificacidn
Utiles en los métodos de este invento se describen en las siguientes referencias,
todas incorporadas como referencia aca: Modern Pharmacentics, capitulos 9 y 10
(Banker & Rhodes, editores, 1979); Licberman et al; Pbarmacentical Dosage Forms:
Tablets (1981); y Ansel, Introduction to Pharmacentical Dosage Forms 2d Edition (1976).

Varias formas de dosis oral se pueden utilizar, incluyendo formas sdlidas
como tabletas, capsulas, grinulos y polvos. Estas formas orales contienen una
cantidad segura y efectiva, usualmente por lo menos 5% y preferiblemente de 25 a
50% del compuesto de la Formula (). Las tabletas se pueden comprimir, en
tabletas trituradas, se pueden revestir, revestir con azucar, revestir con alguna
pelicula, o pueden ser multicomprimidas, conteniendo ligantes adecuad s,
lubricantes, diluyentes, agentes de desintegracidn, agentes de coloracidn, agentes de
sabor, agentes de induccidn de flujo, y agentes de fusidn. Las formas de dosis oral
y liquida incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o
suspensiones reconstituidas de grinulos no efervecentes, y preparaciones
efervecentes reconstituidas de grinulos efervecentes, conteniendo solventes,
preservantes, agentes emulsificantes, agentes de suspensidn, diluyentes, endulzantes,
agentes de fusidn, agentes de color, y agentes de sabor adecuados.

El excipiente farmaceutico aceptable para la preparacidn de formas de
unidades de d6sis para administracidn perooral son bien conocidas en el campo.
Las tabletas usualmente contienen adyudantes farmaceuticamente compatibles
convencionales como diluyentes inertes, como el carbonato de calcio, el carbonato

de sodio, el manitol, la lactosa y la celulosa; ligantes com el almidén, gelatina,



polivinilpirolidona, sacarosa, desintegrantes como el almiddn, icido alquilico,
croscarmelosa; lubricantes como el esterato de magnesio, acido estedrico y talco.
Agentes de flujo como el dioxido de silicdn se pueden utilizar para mejorar las
caracteristicas de flujo de la mezcla del polvo. Agentes colorantes, como colorantes
FD&C se pueden adicionar para la apariencia. Endulzantes y agentes saborizantes,
como el aspartame, sacarina, mentol, menta, yerbabuena y sabores de frutas, son
adyudantes Utiles en tabletas masticables. Las cipsulas usualmente contienen uno
o mis diluyentes sdlidos como s¢ menciond anteriormente. La seleccidn de
compuestos excipientes depende en las concideraciones secundarias como sabor,
costo, y estabilidad en la estanterla, que no son criticos para el propésito de éste
invento, y pueden ser ficiimente realizados por una persona con experiencia en
éste campo.

Las composiciones peroorales también incluyen soluciones liquidas,
emulsiones, suspensiones y similares. Los excipientes farmaceuticamente aceptables
adecuados para la preparacidn de tales composiciones son bien conocidos en éste
campo. Compuestos tipicos de excipientes para jarabes, elixires, emulsiones y
suspensiones incluyen etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa
liquida, sorbitol y agua. Para una suspensién, los agentes tipicos de suspensidn
incluyen metil celulosa, oximetilcelulosa sddica, Avicel RC-591, tragacan y alginato
de sodio, agentes de humectacién tipicos incluyen lecitina y poliosorbato 80; y
preservantes tipicos incluyen, metilparaben, propilparaben, y benzoato de sodio.
Las composiciones liquidas peroorales también pueden contener uno o mis
componentes como endulzantes, agentes de sabor y colorantes como se menciond

anteriormente.



Tales composiciones también pueden ser revestidas por métodos
convencionales, usualmente con recubrimientos con pH o dependientes del
tiempo, de tal manera que el compuesto sujeto es liberado en el tracto
gastrointestinal en la vecindad de las aplicaciones tdpicas deseadas o varias veces
para extender la accidn deseada. Tales formas de dosis tipicamente incluyen pero
n estin limitadas a uno o mis de ftalato de celulosa acetato , fialato de polivinil
acetato, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, etil celulosa, Eudragit ceras y goma
lacas.

Debido a que los compuestos del presente invento son de naturaleza
peptidica, una forma preferida de administracidn es la parenteral (preferiblemente
inyeccidn intravenosa) o la administracidn nasal, una forma de una unidad de
désis. La unidad preferida de désis incluye suspensiones y soluciones, que
contienen una cantidad segura y efectiva del compuesto de la Formula (I). Cuando
se administra parenteralmente, la forma de unidad de désis usualmente contendrd
de 1 mg a cerca de 3 g, y mis usualmente de 10 mg a cerca de 1 g del compuesto
de Formula (I), aunque la cantidad de compuesto administrado dependeri por
ejemplo, de su afinidad relativa con los receptores subtipo MC4/MC-3, su
selectividad sobre otros receptores incluyendo otros receptores melanocorinicos,
etc.

Composiciones de &ste invento pueden opcionalmente incluir otras drogas
activas. .

Otras composiciones Utiles para lograr la liberacidn sisttmica de los
compuestos sujetos incluyen las formas de désis sublinguales y bucales. Tales

composiciones tlpicamente contienen una o mis sustancias de relleno solubles
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como la sacarosa, sorbitol y manitol; y ligantes com la acacia, la celulosa
microcristalina, la carboximetil celulosa y la celulosa hidroxipropilmetil. Agentes
de flujo, lubricantes, endulzantes, colorantes, antioxidantes, y agentes de sabor
como se menciond anteriormente también pueden ser incluidos.

VL. Mzitodos de Administracion:

Como se indico, las composiciones de éste invento se pueden administrar
tdpicamente o sistematicamente. La aplicacidn sisttmica incluye cualquier método
de introducir el compuesto de Formula (I) en los tejidos del cuerpo, ¢j., intra-
articular, intratecal, epidural, intramuscular, transdermal, intravenosa,
intraperitoneal, subcutanea, sublingual, rectal, nasal, pulmonar, y administracion
oral. Los compuestos de la Formula (I} del presente invento se prefiere se
administre sistdmicamente y preferiblemente en forma parenteral y de mayor
preferencia via inyeccidn intravenosa.

La désis especifica del compuesto a ser administrado asi como la duracién
del tratamiento, y si el tratamiento es tdpico o sistémico es interdependiente, la
dosis y régimen del tratamiento tambitn dependerin de factores como el
compuesto especifico de la Formula (I) que se use, la indicacidn del tratamiento,
1 s atributos personales del sujeto (como el peso), cumplimiento con el régimen de
tratamiento, y la presencia y severidad de cualquier efecto secundario del
tratamiento.

Tipicamente, para un humano adulto que pesa aproximadamente 70
kilogramos, de 1 mg acerca de 6 g, y mids usvalmente entre 100 mg a 3 g de

compuesto de Formula (I) son administrados por dia, para administracién



sisttmica. Se entiende que esta ddsis, o estos rangos de dosis son a manera de
ejemplo finicamente, y que la administracion se puede ajustar dependiendo de los
factores listados anteriormente.

Como es conocido y practicado en el campo, todas las formulaciones de
administracidn parenteral deben ser estiriles. Para mamiferos, especificamente
humanos, (asumiendo un peso corporal aproximado de 70 kilogramos) désis
individuales de 0.001 mg acerca de 100 mg se prefieren.

Un método preferido de administracién sisttmica es la liberacién
intravenosa. Dosis individuales de aproximadamente 0.01 mg a 100 mg
preferiblemente de 0.1 mg a 100 mg son preferidas cuando se utiliza este método
de liberacidn.

En todos los anteriores, los compuestos de la invencidn se pueden
administrar solos o en mezclas, y las composiciones pueden ademas incluir drogas
adicionales o excipientes seglin sean apropiadas para la indicacién.

El compuesto de esta invencidn se puede suministrar al sitio preferido en el
cuerpo utilizando un sistema de administracidn de droga adecuado. Los sistemas
de administracidn de droga son bien conocidos en el campo. Por ejemplo, una
tdcnica de administracidn de droga util para los compuestos del presente invento es
la conjugacidn del compuesto a una molecula activa capaz de ser transportada a
través de la barrera bioldgica (ver ¢j., Zlokovic, B.V., Pharmacentiozl Research, Vol.
12, pp. 1395-1406 (1995). Un ejemplo especifico constituye el acople de
compuestos del invento a fmgmel;tos de insulina para lograr transporte a través de
la barrera de sangre del cerebro (Fukuta, M., et al. Pharmacentical Res., Vol. 11, pp

1681-1688 (1994)). Para revisi nes generales de tecnol glas de administracién



adecuada de drogas para | s compuestos de la invencidn ver Zlokovic, BV.,
Pbarmacentical Res., Vol. 12, pp. 1395-1406 (1995) y Pardridge, WM, Pharmacol.

T xicol,, Vol. 71, pp. 3-10 (1992).

VII  Ejemplos Sinteticos Representativos.

En los siguientes ejemplos, la invencidn se describird en mayor detalle con
referencia a un nimero de entornos preferidos, que solo se presentan con el fin de
ilustrar y no se deben considerar como limitantes de la invencidn de ninguna
manera.

Las siguientes abreviaciones se utilizan en los ejemplos:

Ac acetyl (-C(O)CH,) Aun: aminoundecanoico

Atc: (D,L)-2-aminotetraline-2- icido carboxilico

Be: butanoil (-C(OXCH,)2CH,) Boc: tert-butiloxicarbonil

DCM: diclorometano DEA: dietilamina

DMPE: N, N-dimetilformamida DMAP: 4dimetilaminopiridina
DME: 1,2-dimetoxietano DIEA: diisopropiletilamina
DPPA: Difenilfosforil azido EtOAc: etill acetato

EDCI: 1-etil-3{3 '-dimetilaminopropil)carbodiimida hidrocloruro
Fmoc: 9-Fluorenilmetoxicarbonil

HOBt N-hidroxibenzotriazol, monohidrato

HOACt: 1-hydroxi-7-azabenzotriazol  i-PrOH: 2-propanol
MeOH: metanol NMM: N-metlimorpolina

OtBu: tert-butoxi (-O-C(CH,)3)



Pbf: 2,2.4,6,7-pentametil-dihidrobenzofurane-5-sulfonil-

Pmc: 2,2,5,7,8 pentametil-6-cromansulfonil-

p-TSA: p-toluenosulfonato

pyBOP: benzotriazol-1yl-oxi-tris-pirolidinofosfonium hexafluorofosfato
PyBroP: bromo-tris-pirolidino-fosfonio hexafluorofosfato

TBu: ter-butil (C(CH,)3) TEA: trietilamina

TFA: icido trifluoroacetico THE: tetrahidrofurano

A.  Quimica de Fase Sdlida Automatizada
Ejemplo 1
Sintesis de Ac-YIRW-NH2

Basados en la relacidn de substitucién de 0.55 mmole/g para la resina Rink Amida,
0.45 g de la resina es pesada, para una sintesis de una escala de 0.25 mmol. El
desempefio del peptido sintetizador PE-ABD 433 es revisado antes de la corrida
con varias prucbas de flujo para asegurar la liberacidn precisa del reactivo.
Aminoicidos PFmoc: Tyr-OtBu, ArgPmc, y TrpBoc son comprados

comercialmente en cartuchos de 1 mmol. Fmoc-phe (387 mg, 1 mmol) es medido

y adicionado en los cartuchos de sintesis. La solucidn fresca de anhidrido acitico

es alimentada en el instrumento en [a posicién #4 de la botella. Otros reactivos y
solventes de la sintesis son comprados comercialmente y adicionados al
instrumento de acuerdo a sus instrucciones. Un programa de quimica llamado
Nac025mmol MonPrePk es utilizado para sintetizar &ste péptido. La

desproteccidn Fmoc es monitoreada y controlada por mediciones de conductividad
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con criterios de ajuste de 5% o menos conductividad, comparado con los ciclos
previos de desproteccidn.

Laresinaesswa@aalaimyuansfcridaaunvasovialyunmctivode
divisidn (10 ml) es adicionado. La reaccidn de desproteccidn es desarrollada
durante dos horas a temperatura ambiente con agitacidn constante. El liquido
sobrenadante es luego separado de la resina por filtracidn. El péptido sintetizado
es luego precipitado en una capa de eter adicionando 40 ml de eter frio. Los
precipitados del péptido son centrifugados (Heraeus Labofuge 400, Rotor #8179) a
3,500 rpm durante cuatro minutos. El cter es descartado y 40 ml de eter fresco frio
son adicionados para lavar los precipitados del péptido. Los pasos de lavado son
repetidos tres veces para remover los subproductos de desproteccidn. Los
precipitados finales del péptido son secados por congelacidn durante la noche. La
identidad y pureza del peptido lineal es determinada por MS y HPLC. El peso
molecular del péptido esperado es detectado.

El péptido es redisuelto en icido acético al 50% y purificado por un HPLC
de fase reversa C8, utilizando un gradiente lineal de 0-70% de solvente B con
solvente A durante 70 minutos a una relacidn de flujo de 3 ml/min. La
composicién de los solventes A y B es la siguiente: A: 0.1%TFA, 2% acetonitrilo
en agua; B: 0.1%TFA en 95% de acetonitrilo. Las fracciones son recogidas cada
0.25 min. Alicuotas de cada fraccidn son analizadas por MS y RP-HPLC analitico.
Las fracciones que contengan un pico de absorcidn w.v. de 220 nm, con la unidad
de masa esperada para el piptido son combinadas y liofilizadas. La pureza final
del peptido es determinada por un RP-HPLC analitico de las fracciones
combinadas.
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Los péptidos descritos en los Ejempl s 2-54 a continuacién son sintetizados
ripidamente, de acuerdo al mismo protocolo del Ejemplo 1, pero con las
modificaciones que se anotan.

Ejemplo 2
Sintesis de Ac-YFRW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que FmocL-Phe es utilizado en
cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 3
Sintesis de Ac-FIRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-L-Phe es utilizado en

cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Eiemplo 4
Sintesis de AcPFRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-L-Pro es utilizado a

cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 5
Sintesis de Ac-AfRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-1-Ala es utilizado a cambio
de Fmoc-L-Tyr{(OtBu)
Ejemplo 6
Sintesis de Ac(2-Nal)fRW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-L{2-Nal) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu)
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Sintesis de Ac-YfR(2-Nal)-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-L{2-Nal) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Trp(Boc).

Ejemplo 8
Sintesis de Ac-YfR(1-Nal)-NH2

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que Fmoc-L-(1-Nal) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Trp(Boc).
Ej 09
Sintesis de Ac-YIHW-NH2
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-His(Trt)es utilizado a cambi
de Fmoc-L-Arg(Pmc).
Ejemplo 10
Sintesis de Ac-Y(D-2-Nal)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D«(2-Nal) es utilizado a cambio
de Fmoc-D-Phe
Ejemplo 11
Sintesis de Ac-Y(L-N-Me-Phe)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-N-Me-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe
Ejemplo 12
Sintesis de Ac-A(D-N-Me-Phe)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-N-MePhe es utilizado a

cambio de Fmoc-L-Phe, y Fmoc-L-Ala es utilizado a cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).



Ejemplo 13
Sintesis de Ac-YF(L-N-Me-Arg)W-NH
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-N-Me-Arg(Mtr) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Arg(Pmc), y Fmoc-L-Phe es utilizado a cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 14
Sintesis de Ac-YRL-N-Mc-Arg)W-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-N-Me-Arg(Mtr)es utilizado a

cambio de Fmoc-L-Arg(Pmc).
Ejemplo 15
Sintesis de Ac(L-N-Me-Tyr)FRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-N-Me-Tyr(Bzl) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr{OtBu), y Fmoc-L-Phe es utilizado en cambio de Fmoc-D-
Phe.

Ejemplo 16

Sintesis de A.o-(IrN-Me-Tyr)ﬂlW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-N-Me-Tyr(Bzl) es utilizado en
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Ej 17

Sintesis de Ac-Y(D-4-Chloro-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-4-Chloro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe

Ejemplo 18
Sintesis de Ac-Y(D-4-Fluoro-Phe)RW-NH,



Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, Excepto Fmoc-D-4-Fluoro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 19

Sintesis de Ac-Y(D-3,4-Dichloro-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-3,4-Dichloro-Phe es utilizad
a cambio de Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 20

Sintesis de Ac-Y(D-4-Me-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D4-Me-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 21

Sintesis de Ac-Y(D-4-Nitro-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-4-Nitro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 22

Sintesis de Ao-Y(D-Phenylglycine)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-Phenylglycine es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 23

Sintesis de Ac-Y(D-4-Homo-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D4-Homo-Phe es utilizado a

cambio de Fmoc-D-Phe.



Ejemplo 24
Sintesis de Ac-Y(D-Strilrialanina)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-Strilrialanine es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 25
Sintesis de Ac-Y(D-4-Tienilalanina)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-4-Tienilalanina es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe,
Ejemplo 26
Sinteses de Ac-Y(D-3-Fluoro-Phe)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-3-Fluoro-Phe es utilizad a
cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 27
Sintesis de Ac(L-4-Fluoro-Phe)(D-4-Fluoro-Phe)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Fluoro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 28
Sintesis de Ac-Y(D-2-Fluoro-Phe)RW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-2-Fluoro-Phe es utilizado ea
cambio de Fmoc-D-Phe.
Ejemplo 29
Sintesis de Ac(L-4-Cloro-Phe)(D-4-Fluoro-Phe)RW-NH,



Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Cloro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L—Tyr(OtBu), y Fmoc-D-4-Fluoro-Phe es utilizado a cambio de
Fmoc-D-Phe.

Ejemplo 30

Sintesis de Ac(L-4-Cloro-Phe)(D-4-Fluoro-Phe)RW(N-Mc-Gly)-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Cloro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(otBu), Fmoc-D-4-Fluoro-Phe es utilizado a cambio de Fmoc-
D-Phe, y una adicidn de Fmoc-N-MeGly es utilizada.

Ejemplo 31

Sintesis de Ac(L-4-Cloro-Phe)fRW(N-Mc-Gly)-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Cloro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu), y una adicidn de Fmoc-N-Me-Gly es utilizada.

Ejemplo 32

Sintesis de Ac(L-4-Cloro-Phe)D-4-Fluoro-Phe)R-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L.-4-Cloro-Phe es utilizado a
cambio Fmoc-L-Tyr(OtBu), Fmoc-D<4-Fluoro-Phe es utilizado a cambio de Fmoc-D-
Phe, y Fmoc-L-Trp(Boc) no es usado.

Ejemplo 33

Sintesis de Ac-(L-4-Cloro-Phe){D-4-Fluoro-Phe)RG-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Cloro-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu), Fmoc-D<4-Fluoro-Phe es utilizado a cambio de
Fmoc-D-Phe, y Fmoc-L-Gly es utilizado en cambio de Fmoc-L-Trp(Boc).

Ejemplo 34

Sintesis de Ac{(L-3,4-Difluoro-Phec)fRW-NH,



Preparado de acuerd al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-3,4-Difluoro-Phe es utilizad a

cambio de Fmoc-L-Tyr{OtBu).
Ejemplo 35
Sintesis de Ac-Y(D-2-Me-Phe)RW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-D-2-Me-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-D-Phe.
B} 0 36
Sintesis de Ao(L-4-Bromo-Phe)fRW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L4-Bromo-Phe ¢s utilizado a

cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 37
Sintesis de Ac(L-4-Iodo-Phe)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Yodo-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 38
Sintesis de Ac(L-Pentafluoro-Phe)fRW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Pentafluoro-Phe es utilizad a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 39
Sintesis de Ac{L-4-Nitro-Phc)fRW-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-Nitro-Phe es utilizad a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 40
Sintesis de Ao(L-Amin metilPhe)fRW-NH?



Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Aminometil-Phe(Boc) es
utilizado a cambio de L-Tyr{(OtBu).

Ejemplo 41

Sintesis de Ac(L-Tetraisoquinolina-3-dcido carboxilico)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Tetraisoquinolina-3- &cid
carboxilico es utilizado a cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Ejemplo 42

Sintesis de Ac(L-Homo-Phe)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Homo-Phe es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Ej 43

Sintesis de Ac(L-Bifenil-Alanina)fRW-NH2

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto en Fmoc-L-Bifenill-Alanina es utilizad

a cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).
Ejemplo 44
Sintesis de Ac(L4-SO,Phe)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L4-SOyPhe es utilizad a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Ejemplo 45

Sintesis de Ac(L-2,6-Dimetil-Phe)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-2,6-Dimetil-Phe es utilizad a
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Eiemplo 46

Sintesis de Ac(L-4-Metil-Phe)fRW-NH,



Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fm c-L4-Metil-Phe es utilizad e
cambio de Fmoc-L-Tyr(OtBu).

Ej 47

Sintesis de Ac(L-4-NH-Phe)fRW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-4-NH-Phe(Boc) es utilizado a
cambio de Tyr{OtBu).

Eiemplo 48

Sintesis de Ac-YFKW-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Lys(Boc) es utilizado a cambio
de Fmoc-L-Arg(Pmc).

Ejemplo 49

Sintesis de Ac-YROm)W-NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Om(Boc) es utilizado a
cambio de Fmoc-L-Arg(Pmc).

Ejemplo 50

Sintesis de BoHFRW(N-MeGly)}NH,

Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-His(Trt) es utilizado a cambio
de Fmoc-L-Tyr(OtBu), FmocL-Phe es utilizado a cambio de Fmoc-D-Phe,
anhidrido butirico es utilizado a cambio de anhidrido acético, y un adicional de
Fmoc-L-NM-Me_Gly es usado.

Ejemplo 51
Sintesis de B-HfRW(N-Me-Gly)-NH,

n



Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-His(Trt) es utilizado a cambio
de Fmoc-L-Tyr(OtBu), anbidrido butirico es utilizado a cambio de anhidrido
acético , y un adicional Fmoc-L-N-Me-Gly es utilizado.
Efemplo 52
Sintesis de Bc-YIRW(N-Me-Gly)-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto que anhidrido butirico es utilizado a
cambio de anhidrido acético , y un adicional Fmoc-L-N-Me-Gly es usado.
Ejemplo 53
Sintesis de Bo-YFRW(N-Me-Gly)-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Phe es utilizado a cambio de
Fmoc-D-Phe, anhidrido butirico es utilizado a cambio de anhidrido acético , y un
adicional FmocL N-MeGly es utilizado,
Ejemplo 54
Sintesis de Bc-FERW(N-Me-Gly)-NH,
Preparado de acuerdo al Ejemplo 1, excepto Fmoc-L-Phe es utilizado a cambio de
Fmoc-L-Tyr(OtBu), anhidrido butirico es utilizado en cambio de anhidrido

acktico , y un adicional Fmoc-L-N-Me-Gly es utilizado.
B. Quimica en Fase de Solucidn
Ejemplo 55

Sintesis de 5-Guanidino-2{(3-phenyl-2-(3-fenil-propilamino)-propionilamino)-
écido pentanoico (naftalen-1-ylmetil)}amida

)



pentanoico metil ester.

A una solucién de 2- (R) {2-terbutoxicarbonilamino-3-fenil- 4cido propiénico
(2.0g, 7.54 mmoles) y 2S)}amino-5-nitroguanidino- icido pentanoico metil ester
(2.0g, 1.1eq) en 100ml de DMF anhidro es adicionado hidrocloruro de 13-
(dimetilamino)propil}-3-etilcarbodiimide ~ (1.5g, 1.5eq), I-hidroxibenzottiazol
(2.163,1.4eq5 y trietilamina (3.0ml, 3eq). La solucidn resultante es agitada a
temperatura ambiente durante 20 horas y luego los solventes son removidos bajo
presidon reducida. El-residuo resultante es repartido enn't; 10% de carbonato de
sodio (100ml) 'y cloruro de metileno (100ml). Los orginicos son secados sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y el solvente es removido bajo pre:sién
reducida. Material crudo resultante es purificado por cromatografia instantanea en
s_ilica gel para lograr e compuesto en mencidn  (90:9:1
Cloroformo:metanol:hidroxido de amonio).

Acido 24S utoxicarbonilamino-3-fenill-propionilamino}-5-

nitroguanidino-pentanoico.

A una solucidon de  2{SH2(RMerbutoxicarbonilamino-3-fenil-
propionilamino)-5-nitroguanidino- icido pentanoico metil ester (36 g 75
mmoles) ‘en tetrahidrofurano (100ml) se adiciona hidréxido de litio
_ monohidratado (387mg, 1.2eq) y agua (10ml). De.spués de mezclar a temperatura

ambiente durante una hora, la reaccion es neutralizada con icido tricloroacético
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(0.7ml) y los solventes son removidos baj presién reducida. El residuo resultante
es repartido entre agua (200ml) y etil acetato (200ml). La capa acuosa es extraida
con etil acetato (3 x 250 ml). Los orgAnicos son secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y el solvente es removido bajo presidn reducida. El material
crudo es utilizado sin mas purificaciones.
1{SH{4-Nitroguanidino-1-{naftalen-1-yl-metil}-carbamoil }butilcarbamoil
fenil-etil}cido carbdmico terbutil. ester

A una solucidn de 4cido 24{SH{2{(R)tert-butoxicarbonilamino-3-fenil-
propionilamino)-5-guanidino- pentanoico (1.0 g- 2.15 mmoles) y C-naftalen-1-yi-
metilamina (0.377ml,1.2¢q) en 50 ml de DMF anhidro se adiciona hiodrocloruro
1{3{dimetilamino)propil)-3-etilcarbodiimida (532mg, 1.5eq), 1-hidroxibenzotriasol
(376, 14eq) y trietilamina (0.9ml3eq). La solucidbn resultante es agitada a
temperatura ambiente durante 20 horas, y luego los solventes son removidos baj
presidn reducida. El residuo resuitante es repartido entre carbonato de sodio al
10% (75ml) y cloroformo (75ml). Los orginicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrados y el solvente es removido bajo presidn reducida. El
material crudo resultante es purificado por cromatografia instantanea sobre silica
gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidroxido de amonio) para lograr el compuesto
titulado.
Sal dcida 2(S)2-®-Amino-3-fenil-propionilamino}-5-nitroguanidino-dcido
pentanoico (naftalen-1-ylmetil}amida trifluoroacética.

A una solucidn de (1{S}{4-nitroguanidino-1-(naftalen-1-ylmetil-carbamoil)-

butilcarbamoil)-2<(R)-enil-etil}-dcido carbimico terbutil ester (1.1 g, 1.82 mmoles)

en cloruro de metileno (100ml) se le adiciona icido trifluoroacetico (50ml). La
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solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante tres horas y luego

los solventes son removidos bajo presidn reducida. El material crudo es purificad

por HPLC de fase preparativa para obtener el compuesto titulado.

pentanoico (naftalen-1-ylmetil),

A una suspensidn de icido 2.(SH2{R)amino-3.fenil-propionilamino)-5-
guanidino-‘acido pentanoico (naftalen-1-ylmetil}amida (750mg, 121 mmoles), 3-
fenil-propionaldeido (0.159ml, 1.0eq), y mallas moleculares activadas (4 angstrom)
se le adiciona trictilamina (0.247ml,1.5¢q). La suspencién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas, y luego el pH es ajustado a 5 con icido
acttico. Una solucidn 1.0M de cianobrohidruro de sodio en tetrahidrofurano
(1.4ml, 12eq) es luego adicionada a una rata de 0.2ml/min con una bomba de
jeringa. La suspensidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante 24
horas, filtrada a través de celita y los solventes removidos bajo presion reducida. El
material crudo es purificado por HPLC de fase reversa para lograr el compuesto
titulado.

pentanoico (naftalen-1-yimetil) amida
A una solucidn de S-nitroguanidino-2-(3-fenil-2{(3-fenil-propilamino)-

propionilamino) icido pentancico (naftalen-l-ylmetil}amida (140 mg, 0.165
mmoles) en metanol (30ml) se le adiciona acido acttico (3ml) y 5% de paladio en
sulfato de bario (100mg). La suspensidn resultante es hidrogenada a presidn

atmosferica durante 24 horas, y luego filtrada a travds de celita. Los solventes son
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removidos bajo presidn reducida y el producto crudo es purificado por HPLC de
fase revertida.
Ejemplo 56
Sintesis de Amida 5-Guanidino-2-(S){3-fenil-2<(R)-propilamino)-
propionilamino)dcido pcntanoict.; (2-naftalén-2-yl-etil)

Toluen4-dcido sulfonico 2-naftalén-2vl-etil ester
A una solucidn de 2-naftalen2yl-etanol(3.0g, 17.4mmoles) en
tetrahidrofurano (50ml) se le adiciona anhidrido para-toluensulfdnico (6.8 g,
12eq), y uictil;lmina (7.1 ml, 3eq). La solucidn resultante es agitada a temperatura
ambiente durante una hora y luego los solventes son removidos bajo presién
reducida. El material crudo es purificado por cromatografia instantdnea en silica
gel (209 etil acetato/hexano) para lograr el compuesto titulado.
2{2-Azido-etil}-naftaleno
A una solucidn de ester toluen4-dcido sulfdnico 2-naftalen-2yl-etil (5.0g, 15.3
mmoles) en DMF (100ml) se le adiciona azide sddico (1.3g, 1.3 eq). La solucion
resultante es calentada a 86 *C durante 24 horas y luego enfriada a temperatura
ambiente. El solvente es removido bajo presidn reducida y el residuo es repartido
entre etil acetato (200ml) y agua (200mI). Los orglnicos son secados sobre sulfato

de magnesio anhidro, filtrados y el solvente es removido bajo presidn reducida
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paral grar el compuesto titulado. El material crudo es utilizad sin purificaciones
posteriores.

2-Naftalen-2-yl-etilamina

A una solucidn de 2{2-azidoetil}-naftaleno (3.0g, 152 mmoles), en
tetrahidrofurano (100ml) se le adiciona trifenilfosfina (6.0 g, 1.5 eq) y agua (5ml).
La solucidn resultante es calentada con reflujo durante 3 horas y luego enfriada a
temperatura ambiente. Los solventes son removidos bajo presidn reducida y el
material crudo purificado por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1
Cloroformo:metanol:hidréxido de amonio). El material purificado es luego
convertido a la sal de icido trifluoroacetico con la adicidn en exceso de icido
trifluoroacetico y la remocidn posterior del exceso de icido se hace por
evaporacidn con presion reducida para lograr el compuesto titulado.
(1{SH{4-Nitroguanidino-1-{2-naftalen-2-yl-etilcarbamoil}butilcarbamoil}-2{R }-fenil-
etildcido carbamico terbutil ester

A una solucidn de icido 2(SH2-(R)Mert-butoxicarbonilamino-3-fenil-
propionilamino)-5-nitroguanidino-pentanoico (1.0 g, 2.14 mmoles) y 2<{2-azido-
etil}naftaleno (733mg, 1.2eq) en DMF (50ml) se adiciona hidrocloruro 1-(3-
dimetilamino)propil)-3-ctilcarbodimida  (614mg, 1.5eq), 1-hidroxibenzotriazol
(434mg, 1.5¢q) y trietilamina (0.877ml, 3eq). La suspension resultante es agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas , y los solventes son luego removidos bajo
presidon reducida. El material crudo es dividido entre carbonato de sodio al 10%
(75ml) y doruro de metileno (75ml). Los organicos son secados sobre sulfato de

magnesio anhidro, filtrado y los solventes son removidos bajo presidn reducida .



El material crudo es purificado por cromatografia instantane;l en silica gel (90:9:1
cloroformo:metanol:hydroxido de amonio) para lograr el compuesto titulado.
2(SH2-(R}Amino-3-fenil-propionilamino}-5-nitrogusnidino-dcido _pentanoico (2-
naftalen-2-yi-etil) amida

A una solucidn de ester (1{SH{4-nitroguanidino-1-(2-naftalen-2-yl-etilcarbamoil)-
butilcarbamoil)}-2{(R)-fenil-etilHcido carbimico terbutil (1.5g, 2.04 mmoles) en
cloruro de metileno (100ml) se adiciona acido trifluoroacetico (50ml). La solucidn
resultante es agitada a temperatura ambiente durante 24 horas y los solventes son
luegos removidos bajo presidn reducida . El material crudo es purificado por
cromatografla instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidroxido de

amonio) para lograr el compuesto titulado.

=8
Q.
(=]

5-Nitro idino-2-{SH3-fenil-2{R)}-propilamino}-propionilamino)

pentanoico (2-naftalen-2-yl-etil) amida
A una solucidn de 2{SH2{(R)amino-3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-

dcido pentanocico (2-naftalen-2-yl-etilyamida (600mg, 1.15mmoles) en
tetrahidrofurano (50ml) se adiciona 3-fenil-propionaldeido (0.121ml, 0.8eq) y
mallas moleculares (4 angstrom,). La suspensidn resultante es mezclada a
temperatura ambiente durante 24 horas y luego el pH es ajustado a 5 con icido
acttico. A ésta solucidn se adiciona cianoborohidruro de sodio (1.38ml, 1.2eq,
1.0M solucidn en tetrahidrofurano) a una rata de 0.2mi/hora utilizando una
bomba de jeringa. La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas, y luego los solventes son removidos bajo presidn reducida. El
material crudo es filtrado y luego purificado por HPLC de fase revertida para

obtener el compuesto titulado.



5-Guanidino-2(SH3-fenil-2 ropilamino)}-propionilamino-dcido pentanoico (2-
naftalen-2-yl-etil)amida

A una solucibn de  S5-nitroguanidino-2{(S){3-fenil-2<(R}-propilamino)-
propionilamino}dcido pentanoico (2-naftalen-2-yl-etilfamida (294mg, 0.46mmoles)
en 50 ml de metanol se le adiciona Acido acdtico (5ml) y 5% de paladio en sulfato
de bario (294mg). La suspensidn resultante es hidrogenada a presidn atmosferica
durante 24 horas, filtrada a través de celita, y los solventes removidos bajo presidn
reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase reversa para obtener el
compuesto titulado.

Ejemplo 57
Sintesis de 5-Guanidino-2{(S)-(3-fenil-2(R){3-fenil-propilamino)-

propionilamino)-dcido pentanoico (2-naftalen-1-yl-etil)}-emida

o ” - -

Toluep-4-dcido sulfonico 2-naftalen-1-yl-til ester

A una solucidn de 2-naftalen-1-yletanol (3.0g, 17.4mmoles) en tetrahidrofuran

(50ml) se adiciona anhidrido para-toluen sulfdnico (6.8g, 1.2eq) y trictilamina
(7.1ml, 3eq). La solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante una
hora y luego los solventes son removidos bajo presidn reducida. El producto
crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (20%

etilacetato/hexanos) para obtener ¢l compuesto titulado.

1{2-Azido-etil}-naftaleno
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A una solucidn de tolueno4-dcid sulfdnico 2-naftalen-1-yl-etil ester (5.2g
15.9mmoles) en DMF (100ml) se adiciona azide sddico (1.3g, 1.3eq). La solucidn
resultante es calentada a 80 "C durante veinticuatro horas y luego enfriada a
temperatura ambiente, y los solventes removidos bajo presidn reducida. El residuo
es dividido entre etil acetato y agua, los orginicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrados y los solventes removidos bajo presion reducida para
lograr el compuesto titulado. El producto crudo se utiliza sin una purificacidn
posterior.

2-Naftalen-1-yl-etilamina

A una solucidn de 1{2-azido-etil}naftaleno (3.0g, 1523mmoles) en
tetrahidrofurano (100ml)se adiciona trifenilfosfina (6.0g, 1.5eq) y agua (5mi). La
solucidn resultante se somete a reflujo durante 3 horas y luego se enfria a
temperatura ambiente. Los solventes son removidos bajo presidon reducida, y el
producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1
cl roformo:metancl:hidréxido de amonio) para obtener el compuesto titulado. La
adicién de icido trifluoroacitico en exceso seguida por la evaporacidn provista por
la sal de Acido trifluoroactico.
1{SH{4-nitroguanidino-1(2-naftalen-1-yl-etilcarbamoil}butilcarbamoil fenil-
etil-dcido carbdmico ter-butil ester

A una solucidn de 2{SH2{R)tert-butoxicarbonilamino-3-fenil-propionilamino)-5-
nitroguanidino-dcido pentanoico metil ester (1.0g, 2.1mmoles) y 2-naftalen-1-yl-
etilamina (733mg, 12eq) en DMF (50ml) se adiciona 1-hidroxibenzotriazol
(434mg, 1.5e¢q), 1{3{dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida hidrocloruro (614mg,

1.5¢q), y trictilamina (0.877ml,3eq). La suspensidén resultante es agitada a



temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y luego los solventes son
removidos bajo presidn reducida. El residuo es dividido entre cloruro de metileno
y 10% de carbonato de sodio, los orginicos secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y el solvente removido bajo presidn reducida para dar e
producto crudo. El producto es purificado por cromatografia instantanea en silica
gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidrdxido de amonio) para lograr el compuesto
titulado.

naftaleno-1-yl-etil)}amida.
A una solucidn de (1-(S)H{4-nitroguanidino-1-(2-naftalen-1-yl-etilcarbamoil)-

butilcarbamoil)}-2{(R)-fenil-etil}icido carbdmico ter-butil ester (1.3g,1.77mmoles) en
cl ruro de metileno (100ml) se adiciona icido trifluoroacdtico (50ml). Despuds de
mezclar a temperatura ambiente durante venticuatro horas los solventes son
removidos bajo presidn reducida y el residuo dividido entre carbonato de sodio al
109% (100ml) y etilacetato (100ml). Los orgdnicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrados, y los solventes removidos bajo presidn reducida. El
producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1

c roformo: metanol: hidréxido de amonio) para obtener el compuesto titulado.

pentanoico (2-naftalen-1-yl-etil}amida
A una solucidn de 2{SH24R)amino-3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-

icido  pentanoico  (Z-naftalen-l-yletil}amida (690mg, 1.33mmoles) en
tetrahidrofurano (50ml) se adiciona 3-fenil -propionaldeido (0.14ml, 0.8eq) y mallas

moleculares (500mg, 4 A en polvo). La suspensidon resultante es agitada a
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temperatura ambiente durante venticuatro horas y luego el pH es ajustado a 5 con
dcido acdtico. El cianoborohidruro de sodio (1.6ml 1.2eq 1.0M solucién en
tetrahidrofurano) es adicionada lentamente (02ml/hora) con una bomba de
jeringa. Despuds de venticuatro horas los solventes son removidos bajo presidn
reducida y el producto crudo es purificado por HPLC de fase revertida para
obtener el compuesto titulado. .
5-Guanidino-2{S}3-fenil-2(R}(3-fenil-propilamino)-propionilamino}dcido
pentanoico (2-naftalen-1-yl-etil}amida
A una solucidon de S-nitroguanidino-2{SH3-fenil-2{R){3-fenil-propilaminc)-
propionilamino)dcido pentanoico (2-naftalen-1-yl-etil)}amida (280mg,0.44moles) en
50ml de metanol es adicionado icido acitico (5ml) y 5% de paladio en sulfato de
bario (280mg). La suspensidn resultante es hidrogenada a presidn atmosferica
durante 24 horas, filtrada a través de celita, y luego los solventes se remueven bajo
presidon reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase revertida para
obtener el compuesto titulado.
Ejemplo 58

Sintesis de 5-Guanidino-2(S)H{2S){(3(4-hidroxifenil)-propionil)}-metilamino)-

3-fenil-propionilamino)icido penta (21H-indol-3yl)-etil)-amida



2(SH{2{SH{tert-butoxicarbonil-metil-amino)-3-fenil-propionilamino)-5-
nitroguanidino-dcidopentanoico metil ester

A una solucién de 2-{(SHtert-butoxicarbonil-metil-amino)-3-fenil-dcido propiénico
(2.0g 7.17mmoles) y 2<{S)amino-5-nitroguanidino-dcido pentanoico metil ester
(1.83g, 1.1eq) se adiciona hidrocloruro de 1-hidroxibenzotriazol (1.45g,1.5¢q),1-(3-
(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2.05g, 1.5eq), y trictilamina (3.0ml, 3eq).
La solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
h ras, y luego los solventes son removidos bajo presidn reducida. El residuo
esparcido es dividido entre 10% carbonato de sodio {150ml) y cloruro de metileno
(150ml). Los organicos son secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
1 s solventes removidos bajo presidn reducida. El material crudo es purificado por

cromatografla instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidréxido de

am nio) para obtener el compuesto titulado.

A uma solucidbn de 2{SH2{SHtert-butoxicarbonil-metil-amino)-3-fenil-
propionilamino)-5-nitroguanidino-dcido pentanoico metil ester (3.3g, 6.68mmoles)
en cloruro de metileno (200ml) son adicionados a icido trifluoroacetico (100ml).
La solucidon resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
h ras, y luego los solventes se remueven bajo presidn reducida. El residuo es
dividido entre cloruro de metileno (150ml) y 10% de carbonato de sodio (150ml).
Los organicos son secados sobre sufato de magnesio anhidro, filtrados, y los

solventes removidos bajo presidn reducida. El material crudo es purificado por
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cromatografla instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidréxido de
amonio) para obtener el compuesto titulado.

5-Nitroguanidin 4-hidroxifenil }-propionil}metil-amino)-3-fenil-

ropionilaminoMicido pentanoico metil ester
A una solucidn de icido: 5-Guanidino-2{S){2{S)metilamino-3-fenil-
propionilamino-cido pentanoico metil ester (1.0g, 2.54mmoles) y 3{4-hidroxifenil)
propanoico (506mg, 1.2eq) es adicionado hidrocloruro de I-hidroxibenzotriazol
(513mg, 1.5eq), 1{3-{(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (727mg, 1.5eq) y
trietilamina (l.oml, 3eq). La solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente
durante veinticuatro horas, y luego los solventes se remueven bajo presidn
reducida. El residuo es dividido entre 10% de carbonato de sodio (100ml) y
cloruro de metileno (100ml). Los orginicos son secados sobre sulfato de magnesi
anhidro, filtrados y los soventes removidos bajo presidn reducida. E! material
crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1
cloroformo:metanol:hidréxido de amonio) para obtener el compuesto titulado.
Acido _ 5-Nitroguanidin 4hidroxifenil)-propionil)-metil-amino)-3-
fenil propionilamino) pentanoico
A una solucidn de 5-Nitroguanidino-2(SH2-(SH(3<(4-hidroxifenil)-propionil)}-metil-
amino)-3-fenil-propionilamino}cido pentanoico metil ester (534mg, 0.98mmoles)
en tetrahidrofurano (50mi) se adiciona hidréxido de litic monohidrato
(49mg,l.1eq) y agua (3ml). La solucidn resultante es agitada a temperatura
ambiente durante veinticuatro horas y luego acidificada con icido trifluoroacetico
(leq). Los solventes son removidos bajo presidn reducida y el material crudo

dividid entre etilacetato (75ml ) y agua (75ml). Los rginicos son secados sobre



sulfato de magnesio anhidro, filtrados y los solventes removid s bajo presidn
reducida para obtener el compuesto titulado.

4-hidroxi-fenil }propionil}metilamino)-3-fenil-

ropionilamino}icido penta (2(1H-indol-3yl)eti ida
A una solucidn de 4cido 5-Nitroguanidino-2{SH2-{SH(3-(4-hidroxifenil)propionil)-
metil-amino)-3-fenil-propionilamino) pentanoico (460mg, 0.87mmoles) y (2(1H-
ind 1-3yl)etil}amina (168mg, 12eq) se adiciona 1-hidroxibenzotriazol (176mg,
1.5eq), hidrocloruro de 1{3{dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimide (250mg,
1.5eq), y trietilamina (0.36ml, 3eq). La solucidn resultante es mezclada a
temperatura ambiente durante veinticuatro horas y luego los solventes son
removidos bajo presidn reducida. El residuo es dividido entre etil acetado (75ml) y
agua (75ml), los organicos secos sobre sulfato de magnesio filtrados y los solventes
removidos bajo presidn reducida. El producto crudo es purificado con HPLC de

fase reverida, para obtener el compuesto titulado.

5-Guanidino-2{SH2-(SH(3{4-hidroxi-fenil}-propionil}metilamino)-3-fenil-
ropionilamino)dcido penta (2-(1H-indol-3 i ida

A una solucién de 5-nitroguanidino-2{S){2<S)-{ 3{-4-hidroxi-fenil}-propionil}-metil-
amino)-3-fenil-propionolamino}icido penta (2-(1H-indol-3yl)-etil}amida (250 mg,
0.37 moles) en 50 ml de metanol se le adiciona icido acético (5 ml) y 5 % de
paladio en sulfato de bario ( 250 mg). La suspensién resultante es hidrégenada a
presiébn atmosférica durante veinticuatro horas, filtrada a través de celita, y los
solventes son removidos bajo presién reducida. El material crudo es purificado por
HPLC de fase revertida, para lograr el compuesto titulado.



Ejemplo 59
Sintesis de 5-Guanidino-2(S){3-fenil-2{(R){3-fenil-propilamino)-

propionilamino)-dcido pentanoico benzil amida

ll:(§Hl-Benzilcarbam-c;il-4-nitroguAd' ino-butilcarbamoil 'ﬁ- ‘_R_“ Meniletil)  -dcido
catbimico- butil ester

A una solucibin  de 4cido  2{SH2{(R)ter-butoxicarbonilamino-3-fenil-
propionolamino)-5-nitroguanidino-pentanoico (500mg, 1.29 mmoles) benzilamina
(0.155ml, 1.1 eq) en DMF ( 50 ml) se adiciona hidrocloruro de 1-
hidroxibenzotriazol (261 mg 15 eq), I1{-3{dimetilaminopropil)3-
etilcarbodidmida (371 mg, 1.5 eq) y trietilamina (0.53 ml, 3eq). La solucién
resultantc es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y luego
los solventes son removidos bajo presion reducida. El material crudo es purificado
por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidréxido

de amonio) para obtener 526 mg del compuesto titulado.

2(SH2-{R}-Amino-3-fenil-propionolamino}-5-nitroguanidino-icido pentanoico

benzilamida

A una solucién de (1{S){-1-benzilcarbamail4-nitroguanidino-butilcarbamoil)}-2{R)-
fenil-etil}icidocarbdmico ter-butil ester (512 mg, 1.12 mmoles) en cloruro de
metileno ( 50 ml) se le adiciona 4cido trifluoroacético (25 ml). La solucién

resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y luego
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los solventes son removidos baj presi6n reducida. El material crudo es purificado
por HPLC de fase revertida , para obtener el compuesto titulado.
5-Nitroguanidino-2-{SH{3-fenil-2(R)}{(3-fenil-propilamino)-propionolamino}écido
tanoico il amida
A una suspensidén de 2{S)H2-(R)amino-3-3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-
icidopentanoico benzilamida (370 mg, 0.65 mmoles), 3-fenil-propionaldehido
(0.077ml, 0.9 eq) y mallas moleculares (370 mg, polvo 4A) se le adiciona
trietilamina (0.177ml, 2 eq). La suspensién resultante es agitada a temperatura
ambiente durante wveinticuatro horas, y luego el pH es ajustado a 5 con icido
acético. Cianobrorhiduro de sodio (0.70 ml, solucién 1.0M en tetrahidrofurano, 1
cq) cs luego afiadido lentamente ( 02 mi/hora) con una bomba de jeringa.
Después de veinticuatro horas la solucién es filtrada através de celita y los
solventes son removidos bajo presidén reducida. El producto crudo es purificado
por HPLC de fase revertida , para obtener el compuesto titulado.
5-Guanidino-2-(SH{3-fenil-2{RH3-fenil-propilamino)-propionilamino}cido
pentanoico benzil amida
A una solucibn de 5-nitroguanidino-2{S){3-fenil-2{(R){3-fenil-propilamino)-
propionilamino)icido pentanoico benzil amida (80 mg, 0.14 mmoles) en metanol
(50 ml) se le adiciona 4cido acético (5 ml) y 5 % de paladio en sulfato de bario (80
mg). La susi:ensién resultante es hidrogenada apresibn atmosférica durante
veinticuatro horas, filtrada a través de celita y los solventes removidos bajo presién
reducida. El producto crudo es purificado por HPLC de fase revertida , para

obtener el compuesto titulado.

a7



Ejempl 60
Sintesis de 2-(S)}{2(R){2{(S)-Acetilamino-3-(4-hidroxi-fenil)-propionilmino)-3-

fenil-propionilamino)-5-nitriguanidino-écido pentanoico ( 1-carbamoil-2(1H-
indol-yl)-ctil}amida

(1{SH1{1-Carbamoil-2{1H-indol-3-yl}-etilcarbamoil }M4-nitroguanidino -

butilcarbamoil)}-2(R}-fenil-etil Hicido carbimico ter butil ester
A una solucibn de 4cido 24{SH{2{R)Her-butoxicarbonilamino-3-fenil-

propionilamino)-5-nitroguanidino-pentanocico (800 mg, 1.7 mmoles), y 2{S)-amino-
3(1H-indol-3-yl)}-propionamida (500 mg, 1.2 eq), en DMF (50 ml) se le adiciona
hidrocloruro del-hidroxibenzotriazol (350 mg, 1.5eq), 1(3-)dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (491 mg, 1.5¢q) y trietiamina (1.17 ml, 5eq). La solucién resultante
es agitada a temperatura ambiente duarante veinticuatro horas y los solventes son
removidos bajo presién reducida. El residuo es dividido entre etil acetato(75 ml) y
carbonato de sodio al 10 % (75 ml). Los orginicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrado y los solventes removidos bajo presién reducida. El
producto crudo es purificado por cromatografia instantanea.en silica gel (90:9:1
cloroformo:metanol:hidréxido de amomnio) para obtener el compuesto titulado.

R}Amino-3-fenil-propionilamino}-5-nitroguanidino-écido 1 1-

carbam _il-2-{1H-indol-3-yl}-etil-amida




A una solucién de (1{SH1<(1-carbamoil-2{1H-indol-3-yl}-etilcarbamoil)-4-
nitroguanidino-butilcarbamoil)}2{R)}-fenil-etil) 4cido carbamico ter-butil ester
(1.16g, 1.78 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml) se le adiciona 4cido
trifluoroacético (50 ml). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
durante veinticatro horas, y luego los solventes son removidos bajo presién
reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase revertida, para obtener
el compuesto titulado.
Acetilamino-3{4-hidroxi-fenil }propionilamino)-3-fenil-

ropionilamino)-5-nitroguanidino- icido pentanoico {1-carbamoil-2{1H-indol-
etil}amida
A una solucién de 24(S}{2{R)-amino-3-fenil-propionilamino)-5-nitrouanidino-4cido
pentanoico (l-carbamoil-2{1H-indol-3-yl}etil}jamida (250 mg, 0.378 mmoles) y
icido 2(S)acetilamino-3{4-hidroxi-fenil) propiénico ( 100 mg, 1.2 eq) en DMF (50
ml) se le adiciona 1-hidroxibenzotriazol ( 76 mg, 1.5eq)), hidrocloruro de 13-
(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (107 mg, 1.5 eq) y trietilamina (0.20 ml, 4
eq). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
horas, y luego los solventes son removidos bajo presién reducida. El material crudo
es purificado por HPLC de fase revertida, para obtener el compuesto titulado.
2{SH2-(RH2(S}-Acetilamino-3{4-hidroxi-fenil} propionilamino)-3-fenil-

ropionilamino)-5-nitroguanidino-icido pentanoico (1.carbamoil-2{(1H-indol-3-yl
etil} amida
A una solucibn de 2(SH2{(RH2+S)-acetilamino-3{(-4-hidroxi-fenil)-
propionilamino)-3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-icido pentanoico(l-

carbamoil-2{(1H-indol-3-yl)etil}amida (100mg, 0.13 mmoles) en metanol (50 ml) se
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adiciona 4cido acético (5 ml) y 5 % de paladio en sulfato de bario (70 mg). La
soluctén resultante -es hidrogenada a presiébn atmosférica durante veinticuatro
h ras, filtrada a través de celita, y los solventes removidos bajo presién reducida. El
material crudo es purificado por HPLC de fase revertida, para obtener el
compuesto titulado.
Ejemplo 61
Sintesis de 2{2-(R)-Amino-3-fenil-propionilamino)-5-)1-tritil-1H-imidazol-4-y1)-
dcido pentanoico (2(S){1H-indol-3-yl)-1-metilcarbamoil-etil) amida

2-Amino-54 3H—imidazol-4-ﬂ" ) 4cido pentanoico metil ester

A una suspensibn de 4cido 2-ter-butoxicarbonilamino-5(3H-imidazol-4-yl)
pentanoico (2.0g, 11.8 mmoles) en metanol (60 mi) se adiciona cloruro de
hidrégeno anhidro hasta que la solucién este saturada. La solucién es luego
calentada hasta reflujo durante veinticuatro horas y luego enfriada a temperatura
ambiente. Los. solventes son removidos bajo presién reducida para obetener el

compuesto titulado.

2{SH2{R)} Terbutoxicarbonilamino-3-fenil-propionolamino}-5{3H-imidazol-4-yl)-

ficido pentanoico metil ester

A una solucibn de 4cido 2{RH2-ter-butoxicarbonilamino-3-fenil-propibnico
(500mg, 1.88 mmoles) y 2-amino-5(3H-imidazol-4-yl}4icido pentanoico metil ester

(500mg, 1.1 eq) se adiciona hidroxibenzotriazol (381mg, 1.5¢q), hidrocloruro 13-
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(dimetilaminopropil}3- etilcarbodiimida (540mg, 1.5eq) y trietilamina (1.28ml,
5eq). La solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante
veinticuatro horas , y luego los solventes son removidos bajo presién reducida. El
residuo es repartido entre etil acetato ( 75 ml) y carbonato de sodio al 10 % (75
ml). Los orginicos son secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y los
solventes removidos bajo presi6én reducida. El producto crudo es purificado por

cromatografia instantanea en sflica gel (90:9:1 cloroformo: metanol : hidréxido de

amonio), para obtener el compuesto titulado.

ido pentanoico metil ester
A una solucidén de 2-(S){2(R)Mer-butoxicarbonilamino-3-fenil-propionilamino)-5-
(3H-imidazol4-yl}-icido pentanocico metil ester (300 mg, 0.72 mmoles) en
tetrahidrofurano (50 ml) se adiciona trifenilmetilcloruro (220 mg, 1.leq), y
trietilamina (0.2ml, 2eq). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
durante veinticuatro horas , y luego los solventes son removidos bajo presién
reducida. E! producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica

gel (5 % metanol/cloroformo), para lograr el compuesto titulado.

Acido -Butoxicarbonilamino-3-fenil-

imidazol-4-ylMicido pentanoico

A una solucién de 2{(SH{2{R)}er-butoxicarbonilamino-3-fenil-propionilamino)-5<1-
tritil-1H-imidazol4-yl}icido pentanoico metil ester (300 mg, 0.45 mmoles) en
tetrahidrofuranc (30 ml) se adiciona hidréxido de litio monohidrato (32mg, 1.2¢q)

y agua (3 ml), la soluciébn resultante es agitada a temperatura ambiente durante
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veinticuatro horas , y luego | s solventes son removidos bajo presién reducida. El
producto crudo es usado directamente en la siguiente etapa.

1{RH1 1H-Indol-3-yl}-1-metilcarbomoil-etilacarbamoil }4-{1-tritil-1 H-
imidazol utilcarbamoil}-2-fenil-etilMicido carbimico- ter-butil ester

A unma solucibn de 4cido 2{SH2{R)Merbutoxicarbonilamino-3-fenil-
propionilamino)-5<1-tritil-1 H-imidazol-4-yl)-pentanoico (293 mg, 0.45 mmoles) y 2
(S)}amino-3{(1H-indol-3-yl}-propionamida (117 mg, 1.3 eq) se adiciona PyBOP (301
mg, 1.3 eq) y trietilamina (0.18 ml, 3eq). La solucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante veinticuatro horas , y luego los solventes son
removidos bajo presién reducida. El residuo es dividido entre eti acetato (75 ml) y
carbonato de sodio al 19 % ( 75 ml). Los orginicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrado, y los solventes removidos bajo presién reducida. El
producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (5 %

metanol/cloroformo), para lograr el compuesto titulado.

R)}Amino-3-fenil

ntanoico (2(SH1H-indol-3-yl)-1-metilacarbamoil-etil}amida

A una solucién de (1{R}X12<{S){1H-Indol-3-yl}-1-metilcarbamoil-etilcarbamoil)4-
(1-tritil-1 H-imidazol-4-yl}-butilcarbamoil }2-fenil-etil-cido carbimico ter-butil ester
(468 mg, 0.55 mmoles ) en cloruro de metileno (32ml) se adiciona icido
trifluoroacético (16 ml). Trietilsilano es luego adicionado a gotas hasta que el color
amarillo brillante desaparece. La solucién resultante es agitada a temperatura
ambiente durante veinticuatro horas , y luego los solventes son removidos baj

presién reducida. Elmaterial crudo es purificado por HPLC de fase revertida para

obtener el compuesto titulado.
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Ejempl 62
Sintesis de 2{(R)}{2{(S){(2-Benzil-6-fenil-hexanoilamino)-5-guanidino-
pentanoilamino)-3-naftalen-2-yl-icido propibnico metil ester.

6-Fenil-dcido hexanoico metil ester
~ Una soluci6én de 4cido 6-fenil.hexanoico (1.9g, 9.89 mmoles) en metanol (50 ml) es
saturado con cloruro de hidrégeno anhidro y luego calentado hasta reflujo dum.:te
veinticuatro horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, los soventes son
removidos bajo presibn reducida y el residuo dividido entre cloroformo y
carbonato de sodio al 10 %. Los orghnicos son secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y el solvente removido bajo presién reducida para obtener el
compuesto titulado.

2-Benzil-6-fenil-icido hexanoico metil ester

A una solucidn enfriada ( -78 “C) de 6-fenil-dcido hexanoico metil ester { 2.8g, 13.5
mmoles ) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se adiciona lentamente una
solucién 2.0M‘ de litio di-isopropilamida hexano/tetrahidrofurano (7.5 ml, 1.1eq).
La solucién resultante es agitada a -78 *C durante quince minutos y el benzil
bromuro (1.92 ml, 1.2eq) es adicionado lentamente. La solucién resl:lltante s
calentada a temperatura ambiente durante la noche y luego los solventes son
removidos bajo presién reducida. El residuo es luego dividido entre etil acetato y

agua. Los orginicos son secados sobre sulfato de magnesio anhidro filtrado y los
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solventes son removidos bajo presién reducida. El producto crud es purificado
por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

Acido 2- Benzil-6-fenil-hexanoico

A una solucién de 2-benzil-6-fenil-icido hexanoico metil ester (2.17g, 7.33 mmoles),
en tetrahidrofurano (100 ml), se adiciona hidréxido de litio monohidrato (880mg,
2eq) y agua (15 ml). La solucién resultante es es calentada a reflujo durante
cuarenta y ocho horas y luego enfriada a temperatura ambiente. Los solventes son
removidos bajo presién reducida, y el residuo es dividido entre etil acetato y 4cido
citrico 1M. Los orginicos son secados sobre sulfato de magnesio anhidro filtrad y
los solventes son removidos bajo presidén reducida. El producto crudo es purificado
por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.
2{(SH2-Benzil-6-fenil-hexanoilamino)-5-nitroguanidino- 4cido pentanoico metil
ester

A una solucién de 2-benzil-6-fenilicido hexanoico metil ester (513 mg, 1.82
mmoles) y 2{(S)}amino-5-nitroguanidino- 4cido pentanoico metil ester (480 mg,
1.1eq) en DMF (50 ml), se adiciona 1-hidroxibenzotriazol ( 319 mg, 1.3 eq),
hidrocloruro  1{3{dimtilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (451 mg, 1.3eq) ¥y
trictilamina (0.74 ml, 3eq). La solucién resultante es agitada a temperatura
ambiente durante veinticuatro horas, y luego los solventes son removidos bajo
presién reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase revertida para
obtener el compuesto titulado.

Acido 2-Benzil-6-fenil-hexanoilamino)-5-nitroguanidino- pentanoico

A una solucibn de 2{SH2-benzil-6-fenil-hexanoilamino)-5-nitroguanidino-dcido

pentanoico metil ester ( 700 mg, 1.5 mmoles) en tetrahidrofurano ( 40 ml) se
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adiciona hidréxido de litio monohidrato ( 180 mg, 2eq), y agua ( 3 ml). La
solucién rsultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas , y
luego los solventes son removidos bajo presi6bn reducida. El material crudo es
purificado por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.
2-Amino-3-naftalen-2-yl-4cido propiénico metil ester

A una suspensibn de icido 2-amino-3-naftalen-2-yl-propiénico (300 mg, 1.39
mmoles) en metanol (40 ml) se adiciona cloruro de hidrégeno anhidro hasta que
la solucién se sature. La solucién resultante es calentada a reflujo por dos horas y
luego enfriada a temperatura ambiente, y los solventes removidos bajo presiéon

reducida para obtener el compuesto titulado.

2(RH2{S}{2-Benzil-6-fenil-heanoilamino}-5-nitroguanidino-pentanoilamino}-3-
naftalen-2-yl- icido propiénico metil ester
A una solucién de 4cido 2{(S){2-benzil-6-fenil-hexanoilamino)-5-nitroguanidino-
pentanoico (100 mg, 0.22 mmoles) y 2-amino-3-naftalen-2-yl-icido propiénico metil
ester ( 65 mg, 1.leq) en DMF (30 ml), se adiciona hidroclorurol-
hidroxibenzotriazol (44mg, 1.eq), 1{3{(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (63
mg, 1.5 eq) y trietil amina (0.09 ml, 3 eq). La solucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante veinticuatro horas y luego los solventes son
removidos bajo presién reducida. El material crudo es purificado por HPLC de
fase revertida para obtener el compuesto titulado.

R 2-Benzil-6-fenil-heanoilamino idino-pentanoilamino)-3-naftalen-
2-yl- 4cido propibnico metil ester
A una solucibn de 2{(R)}2{(SH{2-Benzil-6-fenil-heanoilamino)-5-nitroguanidino-

pentanoilamino)-3-naftalen-2-yl- 4cido propiénico metil ester (80 mg, 0.11 mm les)
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en metan 1 ( 30 ml) se adici na 4cido acttico (3 ml) y 5 % paladio en sulfato de
bari ( 75 mg). La suspensién resultante es hidrogenada a presién atmosfirica
durante veinticuatro horas, filtrada através de celita, y los solventes removidos bajo
presién reducida. El producto crudo es purificado por HPLC de fase revertida para
obtener el compuesto titulado como una mezcla de cuatro diastereomeros.
Ejemplo 63
Sintesis de 5(1H-Imidazol-4-yl)-2(3-fenil-2(R)«(3-fenil-propionilamino)-
propionilamino)-dcido pentanoico (14S) metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-ctil)-
amida

3-fenil-2(R{3-fenil-propionilamino}Hicido propidnico metil ester
A una solucién de icido 3-fenil-propiénico (1.0g, 6.66mmoles) y 2{R)amino-3-

| fenil4cido propibnico metil ester ( 1.19 g, leq) en DMF (60 ml) se adiciona
hidrocloruro de 1-hidroxibenzatriazol (1.35g, 1,5¢q), 1{3-{dimetilaminopropil)3-
etilcabodiimida (1,90g, 1.5eq), y trie etilamina (2.7 ml, 3 eq). La solucién resultante
es hidrogenada a presién atmosférica durante veinticuatro horas, filtrada a través
de celita, y los solventes removidos bajo presién reducida. El residuo es dividido
entre agua y etil acetato, secado sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrado y los
solventes removidos bajo presién reducida para obtener el compuesto titulado.

Acido 3-fenil-2{RH3-fenil-propionilamino} propidnico



A una solucién de 3-fenil-2{R){3-fenil-propionolamino)icido propidnico metil
ester (1.5g 4.82 mmoles) en tetrahidrofurano (70 ml), hidréxido de litio
monohidratado (434 mg, 1.5 eq) y agua (5Sml). La solucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas
bajo presién reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase revertida

para obtener el compuesto titulado.

icido pentanoico metil ester

A una solucién de icido 3-fenil-2R)}{3-fenil-propionolamino)-propidnico (376
mg,1.26mmoles) y 2-amino-5-(3H-imidazol-4-yl) icido pentanoico metil ester (355
mg, 1.1eq) en DMF (50 ml) se adiciona hidrocloruro 1-hidroxibenzotriazol (256
mg, 1.5e¢q), 14{3{(dimetilaminopropil}3-etilcarbodiimida (362 mg, 1.5 eq) y
trictilamina (0.863ml, 5eq). La solucién resultante es agitada a temperatura
ambiente durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas bajo presién

reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase revertida para obtener

el compuesto titulado.

A una solucibn de 5{3H-Imidazol-4-yl)-2-(3-fenil-2{R{3-fenil-propionilamino)-
propionilamino) -dcido pentanoico metil ester (473mg, 1.02 mmoles) en
tetrahidrofurano (50 ml) se adiciona trifenilmetilcloruro (341 mg, 1.2eq), y
trietilamina (0.42ml, 3eq). La soluci6n resultante es agitada a temperatura ambiente

durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El
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producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (5 %

metanol/cloroformo) para obtener el compuesto titulado.

ido pentanoico

A una solucién de 2-(3-Fenil-2{R)}(3-fenil-propionilamino)-propionilamino)-5<1-
tritil-lH-imidazol-4-ylicido pentanoico metil ester (380 mg, 0.54 mmoles) en
tetrahidrofurano ( 80 ml) se adiciona hdréxido de litio monohidrato (48 mg, 1.5
eq) y agua (10 ml). La solucidén resultante es agitada a temperatura ambiente
durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El
material crudo es usado directamente en la siguiente etapa.
(1{S}Metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil) cido carbimico terbutil ester

A una soluci6bn de icido 2{S)ter-butoxicarbonilamino-3-naftalen-2-yl- propiénico
(1.5g, 4.76 mmoles) en DMF (50 ml) se adiciona metil amina ( 3.0 ml deuna
solucién 2.0M en tetrahidrofurano), PyBOP (3.7g, 1.5eq), y trietilamina (1.95ml, 3
eq). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El residuo es dividido
entre etil acetato y carbonato de sodio al 10 %, los orginicos son secados sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrado y los solventes removidos bajo presién
reducida. El producto crudo es purificado por cromatografia instantanea en sflica
gel (5 % metanol/cloroformo) para obtener el compuesto titulado.
2(S}Amino-N-metil-3-naftalen-2-yl-propionamida

A una solucién de (1{S)Metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil) icido carbimico ter-
butil ester (1.3g ,3.96 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml) se adiciona 4cido

trifluoroacético (50 ml). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
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durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El
material crudo es purificado por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto
titulado.

4 ido pentanoico (1{S}metilcarbamoil-2-naftalen-21-etil}amida

A una solucién de 4cido 2-3-fenil-2{R){3-fenil-propionilamino)-propionilamino)-5-
(1-tritil-1H-imidazol-4-yl}-pentanoico (383 mg, 0.53mmoles) en DMF (50ml) se
adiciona 2-(S}amino-N-metil-3-naftalen-2-yl-propionamida (147 mg, 1.5 eq) y
trietilamina (0220ml, 3eq). La solucién resultante es agitada a temperatura
ambiente durante cuarenta y ocho horas, y luego los solventes son removidos bajo
presidn reducida. El residuo es dividido entre etil acetato y carbonato de sodio al
10 %, los orginicos son secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y los
solventes removidos bajo presién reducida. El producto crudo es purificado por
cromatografia instantanea en sflica gel (5 % metanol/cloroformo) para obtener el

compuesto titulado.

pentanoico (1-{S)}metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil)}-amida
A una solucién de icido trifluoroacético (20 ml) en cloruro de metileno (40 ml) se

adiciona 2-{S)H{3-Fenil-2-(R)}{3-fenil-propionilaminc)-propionilamino)-5-(1-tritil-1H-
imidazol-4-yi}icido pentanoico (1-(S)}metilcarbamoil-2-naftalen-24-etil}amida (441
mg, 0.489 mmoles). Luego a gotas se adiciona trietilsilano , hasta que el color
amarillo brillante apenas desaparezca. La solucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas

bajo presibn reducida. El producto crudo es purificado por cromatografia
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instantanea en sflica gel (90:9:1 cloroformo:metanol:hidréxido de amonio) para
obtener el compuesto titulado como mezcla de diastercomeros. Los diastereomeros
. son separados por HPLC de fase revertida para obtener un diastereomer eluyente.
temprano y un un diastereomer eluyente tardio.

Biemplo 64
Sintesis de 2-(S)}{2-(R){2(S)-Acetilamino-3-(4-hidroxi-fenil)-propionilamino)-3-

fenil-propionilamino)-5-guanidino-icido pentanoico (l-(S)-!fleﬁlcarbnmoi.l-z-
mﬁnlen-z-yl-eti'l}qnida

{1{RH4-Nitroguanidino-1-{SH{ i;{S—);lz-ncti-icarb;lmo-il-Z-n;ﬁ—a-i-cn-Z-x. l-etilcarbamoil)-
butilcarbamoil)-2-fenil-etil}cido carbimico terbutil ester
A una solucibn de 4cido 2{SH2{(RHer-butoxicarbonilamino-3-fenil-

propionilamino)-5-nitroguanidino- pentanoico (500 mg, 1.07 mmoles) y 2{S)-

amino-N-metil-3-naftalen-2yl-propionamida (440mg, 1.2 eq), se adiciona PyBOP
(836mg, 1.5eq) y trietilamina (0.58ml, 4eq). La solucién resultante es agitada a
temperatura ambiente durante la noche y luego los solventés son removidos bajo
presién reducida. El residuo es dividido entre etil acetato y carbonato de sodio al
10 %, filtrados y los solventes removidos bajo presién reducida. El producto crudo
es purificado por cromatografia instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo:

mectanol : hidréxido de amonio), para obtener el compuesto titulado.

Amino-3-fenil-

(Sy-metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida
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A una solucién de (1{RH4-Nitroguanidino-1{SH1S)}-metilcarbamoil-2-naftalen-2-
yletilcarbamoil}butilcarbamoil)-2-fenil-etilHicido carbédmico ter-butil ester (500 mg,
0.74 mmoles) en cloruro de metileno (60 ml) se adiciona 4cido trifluoroacético (30
ml). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
h ras, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El material crudo es

purificado por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

S Acetilami 4-hidroxi-fenil}-propionilamino)}-3-fenil-
ropionilamino)-5-nitro idino-4cido tanoico 1(S)}metilcarbamoil-2-
naftalen-2-yl-etil} amida

A una solucién de 2{SH2<R)Amino-3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-
dcido pentanoico (1{S)metilcarbamoil-2-naftalen-2-yletil}amida (400 mg, 0.58
mmoles) en DMF (60 ml) se adiciona 4cido 2{S)acetilamino-3{(4- hidroxi-fenil)
propibnico (155 mg, 1.2 eq), PyBOP (410mg,1.2eq) y trietilamina (0.32ml, 4eq). La
solucidn resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y
los solventes son removidas bajo presién reducida. El residuo es dividido entre etil
acetato y carbonato de sodio al 10 %, los orginicos son secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrados y los solventes removidos bajo presién reducida. El
producto crudo es pmiﬁm&o por cromatografia instantanea en sflica gel (90:9:1
cloroformo: metano! : hidréxido de amonio), para obtener el compuesto titulado.
2(SH2{R)H{2(S)-Acetilamino-3(4-hidroxi-fenil }-propionilamino}-3-fenil-
ropionilamino anidino-icido pntanoico (1-(S)}metilcarbamoil-2-naftale -
etil} amida
A una solucién de 2{SH2-(RH2-{S)-Acetilamino-3-{4-hidroxi-fenil}-propionilamino)-
3-fenil-propionilamino)-5-nitroguanidino-écid pentan ico (1<(S)}metilcarbamoil-2-
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naftalen-2-yl-etil} amida (330mg, 0.42 mmoles) en metanol (50 ml) se adiciona
4cido acético (5 ml) y 5% de paladio en sulfato de bario (325 mg). La solucién
resultante es hidrogenada a presién atmosftrica durante veinticuatro horas, y
luego filtrada através de celita. Los solventes son removidos bajo presién reducida ,
y el producto crudo es purificado por HPLC de fase revertida, para obtener el
compuesto titulado.
Ejemplo 65
Sintesis de 5-Guanidino-2(SH2{R){(3-(4-hidroxi-fenil)-propionilamino)-3-fenil-
propionilamino)-icido pentanocico (1-(S)-metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-ctil)-
amida

0

A una solucién de 2-(S)-(2-(R)-nmino-3-fenil-propionilaﬁino)—S—nnguanidino—
fcido  pentanoico  (1{S)}metilcarbamoil-2-paftalen-2-yl-etil}amida  (268mg,
3.88mmoles) y 4cido3{4-hidroxi-fenil)}-propiénico (77mg,1.2¢q), se adiciona
hidrocloruro de 1{3-dimetilaminopropil)3-etilcarbodiimida (111 mg, 1.5 eg), 1-
hidroxibenzotriazol (78 mg, 1.5eq) y trietilamina (0.21 ml, 4 eq). La solucién
resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y los
solventes son removidas bajo presién reducida. El material crudo es purificado por
HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

Sintesis de  5-Guanidino-2{S 4-hidroxi-fenil}-propionilamino)-3-fenil-

ropionilamino}icido pentanoico (1S} metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida
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A una suspensioén de 5-Guanidino-2{SH2-{R}H3-(4-hidroxi-fenil}propionilamino)-3-
fenil-propionilamino}écido pentanoico (1{S)metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil)-
amida (141mg, 0.19 mmoles) , y 5% de paladio en sulfato de bario (100 mg) en
metanol (45ml) se adiciona icido acético (5 ml). La solucién resultante es
hidrogenada a presidn atmosférica durante veinticuatro horas, y luego filtrada
através de celita, y luego los solventes son removidos bajo presién reducida. El
producto crudo es purificado por HPLC de fase revertida, para obtener el
compuesto titulado.
Ejempio 66
Sintesis de 5-Guanidino-2-(S){(3-fenil-2-(R)}{2-fenil-ctanosufonilamino)-
propionilamino)- écido penanoico (1(S)-metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil)-
amida

Cloruro 2-fenil-etanosulfonil

A una soluci6én bifisica de 2-fenil-etanotiol (10.0g, 72.5 mmoles) en 100 ml de
agua con hielo se adiciona 4cido acético (20 ml). Esta solucién es luego saturada
con gas cloro durante cinco minutos. La solucidén acuosa es luego extractada con
etil eter, secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada, y los solventes
removidos bajo presién reducida, para obtener el compuesto titulado.

3-Fenil 2{R){(2-fenil-etanosul fonilamino}écido propidnico metil ester

A una solucién de 2-amino-3-fenilicido propibnico metil ester (700 mg, 3.9

mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml) se adiciona a gotas cloruro de 2-fenil- etano
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sulfonil (1.2g, 5.88mm les). A esta solucién se adiciona trietilamina ( 1.55 ml, 3eq).
La soluciébn resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro
horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El material crudo es
purificado por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

Acido 3-Fenil 2-fenil-etanosulfonilamino) propiénico

A una solucién de 3-fenil-2R){2-fenil-etanosulfonilamino)-icido propiénico metil
ester (890 mg, 2.56 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml), se adicion hidréxido de
litio monohidratado (260 mg, 1.5 eq) y agua (5 ml). La solucién resultante es
agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y los solventes son
removidas bajo presién reducida. El material crudo es purificado por HPLC de fase
revertida para obtener el compuesto titulado.

4-Nitroguanidino-1 1{S}metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etilcarbamoil}butil
icido carbdmico ter-butil ester

A una solucibn de 2-amino-N-metil-3-naftaolen-2-yl-propionamida (1.0g,
292mmoles) y 4cido hidrocloruro de 2{(R)er-butoxicarbonilamino-5-
nitroguanidino-pentanoico (1.12g, 1.2eq), se adiciona 14{3-{dimetiaminopropil}-3-
etilcarbodiimida ( 837 mg, 1.5eq), l-hidroxibenzotriazol (592 mg, 1.5¢q), y
trietiamina (12 ml, 3 eq). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
durante veinticuatro horas, y los solventes son removidas bajo presién reducida. El
residuo es dividido entre etil acetato y carbonato de sodio al 10 %, los orgénicos
son secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y los solventes removidos
bajo presiébn reducida. El producto crudo es purificado por cromatografia

instantanea en silica gel (90:9:1 cloroformo: metanol : hidréxido de amonio), para
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obtener el compuesto titulado. El producto crudo es purificado por HPLC de fase
revertida para obtener el compuesto titulado.

R)}-Amino- idino-4cido pentanoico (1{S)metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil
s :
A unpa solucibn de (4-nitroguanidino-1{R}1S)metilcarbamoil-2-naftalen-2-y}-
etilcarbamoil}butil}icido carbimico terbutil ester (800 mg, 1.52 mmoles) en
cloruro de metileno (40 ml), se adiciona acido trifluoroacético (20 ml) . La
solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y
los solventes son removidas bajo presidbn reducida. El producto crudo es
purificado por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado como la
sal de 4cido trifluoroacético.
5-Nitro ino-2(SH3-fenil-2-(R)H{2-fenil-etanosulfonilamino}-propionilamino
icido pentanoico (1{S}metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida
A una solucién de icido 3-fenil-2{R){2-fenil-etanosulfonilamino)-propiénico (150
mg, 045mmoles) vy 2(R)}amino-5guanidino- 4cido pentanoico (1<S)-
metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida (270 mg, 1.1eq) , se adiciona hidrocloruro
de 1(3{dimetilaminopropil}3- etilcarbodiimida (130 mg, 15eq), 1I-
hidroxibenzotriazol (91 mg, 1.5eq) y trietil amina (0.25ml, 4eq). La solucién
resultante es agitada a temperatura ambiente durante veinticuatro horas, y los
solventes son removidas bajo presién reducida. El producto crudo es purificado
por HPLC de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

5-Guanidino- 3-fenil 2-fenil-etanosulfonilamino)-propionilaminoXicido

pentanoico (1(S)-metilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida
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A una solucién de 5-nitroguandino-2{(SH{3-fenil-2{R){2-fenil-etanosulfonilamino)-
propionilaminoHicido pentanoico (1{SHmetilcarbamoil-2-naftalen-2-yl-etil}amida
(230 mg, 0.31m.moles) en metanol (45 ml) se adiciona icido acético (Sml) y 5 % de
paladio en sulfato de bario (200 mg). La solucién resultante es hidrogenada a
- presiobn atmosferica durante veinticuatro horas, y luego filtrada através de celita.
Los solventes son removidos bajo presiébn reducida y el producto crudo es

purificado por HHPLC de fase revertida, para obtener el compuesto titulado como la

sal 4cida trifluoroacética.
Ejemplo 67
Sintesis de Ac-{carba-Ff)-RW-NH, (11)

Este compuesto ¢s preparado de acuerdo a los planes presentados en los

esquemas 1 A& B:

MRl
.0 =Bee

— o — - - —— - e .-

Eaquema 1 A
1{4-Cloro-benzil)3{2.2-dimetil-4-6-dioxo«(1,3)dioxan-5-yl }-3-oxo-propil }cido

carbimico ter-butil ester (1)
A una mezcla bien agitada de 4cido Boc{(S)-3-amino-4-{4-clorofenil}-butirico (5.0g,

16mmol), 2,2-dimetil-1,3-dioxano4,6-diono (2.54g,17.6 mmol) y DMAP (24 mmol)

en DCM (160 ml) a O C se adiciona EDCI (24 mmol) en una porcién. La mezcla
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resultante es mezclada a 0 °C  durante una hora, luego a tempertura ambiente
durante 18h. DCM (100 ml) es adicionado, y la mezcla es lavada con agua (2 x 50
ml), 5% de sulfato de hidrdgeno potasio acuoso ( 3 x 50 ml) 5 % bicarbonato de
sodio acuoso { 1 x 50 ml), y samuera ( 1 x 50 ml). La capa orginica es secada sobre
sulfato de magnesio anhidro y concentrado para obtener 1.

1{4Cloro-benzil)3{2.2-dimetil-4.6-dioxo-{1,3)dioxano-5-yl}-propil) 4cido carbimico
ter-butil ester (2)
Borohidruro de sodio (63.8mmol, 4.0 eq) es adicionado en forma proporcionada
durante 1 h, a una soluién bien agitada de 1 (15.96 mmol), en una mezcla de
DCM (180 ml) y 4cido acético { 10 ml, 175mmol, 11.0eq) a 0 "C. La mezcla
resultante es agitada 2 0 "C durante 1 h y luego a temperatura ambiente durante 64
h. La mezcla de reaccién es diluida con DCM (150 ml) y lavada con agua ( 1x 50
ml) y salmuera ( 2 x 50 ml). La capa orgénica es secada sobre sulfato de magnesio
anhidro por evaporacidén rotatorio para obtener 2.

4-Cloro-benzil)-piperidina-2-ona (3a 4-Cloro-benzil iperidina-1-4cido

carboxilico ter-butil-ester (3b)
Una mezcla agitada de 2 (15.32 mmol) y xileno (140 ml) es calentada a reflujo
durante 6 h. El solvente es removido por evaporacién a 37 ‘C en vacio para
producir 3a crudo. Este material es combinado con diter-butil-dicarbonato (5.0 eq)
y DMAP (0.3 eq) en DCM (100 ml) y la mezcla es agitada a temperatura ambiente
durante 40 h. El solvente es removido por evaporacién rotatoria, y el residu es
purificado por cromatografia instantanea en silica gel usando EtOAc-hexano (1:19,
500 ml y 1:9, 1300 ml), como eluyente para producir 3b.
3-Benzil-6-(4-Cloro-benzil)}-2-oxo-piperidina-1-cido carboxflico ter-butil ester (4)
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Sodio bis(trimetilsilil}amida (5.16 ml de una solucién 1.0 M en THF, 1.0 eq) es
adicionado a gotas a una solucién 3b ( 1.67 g, 5.16 mmol) bien agitada, en una
mezcla de THFE-DME (1:1, 100 ml) a 68 C bajo argbn , y la mezcla resultante es
agitaa por 0.5 h més a -78 C. A esta mezcla agitada, frfa se adiciona una solucién
de benzil bromuro (0.882 g, 5.16 mmol, 1.0 eq), en THF (5 ml) y la gitacién se
continua a -78 C bajo argén durante 2 h. La mezcla de la reaccién es apagada con
una solucién acuosa de cloruro de amonio (20 ml) y la agitacién se continua por
10 min. , més. La mezcla es luego dividida entre DCM (80 ml) y agua (40 ml), y
la fase acuosa es extraida con DCM (2 x 40 ml). La fase orginica combinada es
lavada con agua (1 x 40 ml), secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y
concentrada para obtener el crudo 4, que es purificado por cromatografia
instantanea de columna en silica gel usando EtOAc-hexano (1:39, 1000 ml y 1:19,
1300 ml) como un cluyente para obtener 4 ( diastereomero simple).
Benzil-5(R)-ter-butoxicarbonilamino-6-{4-cloro-fenil}icido hexanoico (’Bo

carba-4-CI-fF}OH ' (5

A una solucién bien agitada de 4 (1.152 g, 2.783 mmol) en una mezcla de THF-
agua (4:1) se adiciona hidréxido de litio monohidrato (0.467 g, 11.132 mol, 4 eq)
en una porcién y 35 % de peréxido de hidrégeno (1.95 ml, 8.0 eq) con adicién a
gotas. La mezcla resultante es agitada a 0 C durante 1 h y luego a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de la reaccibn es acidificada 4cido
hidroclorhidrico acuoso ( 11.5 ml, 1 N) 2 0 C y es extraido con DCM ( 4 x 40 ml).
La capa orginica es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, concentrado, y el

residuo titulado para obtener 5 ( diasterecomero simple).
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1)TFA, DCM
P 2pTEA
AOH ‘ .
NAL A
ol =
Eaquems 1B
Boc-R(NO,)W-NH, (6)

HOBt (1.0 eq) es adicionado a una solucién bien agitada de Boc-R(NO2)}OH
(0.639 g, 2.0 mmol) y H-W-NH,. HCL ( 0.479 g, 2.0 mmol) en DMF (10 ml) a 0 C,
seguido con la adicién de EDCI (1.1. eq) y NMM (0.484 ml, 2.2.eq). la mezcla
resultante es agitada a 0 °C durante 1 h y luego a temperatura ambiente por 4 - 18
h. La mezcla de la reaccidn es diluida con EtOAc ( 100 ml ), y es lavado con agua (
1 x 20 ml), 4cido hidroclorhidrico acuoso 1 N (2 x 10 ml), bicarbonato de sodio
acuoso saturado ( 2 x 10 ml), y salmuera ( 1 x 10 ml). La capa orginica es secada
sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrado para obtener 6.

pTSA. HR(NO,}YW-NH, (7)

Una solucién de 6 (0.697 g 1.381 mmol) en una mezcla de TFA-DCM-agua
(10:40:0.5, 15 ml), es agitada a temperatura ambiente durante 24 h. Acido ptoluen
sulfénico, monohidrato (1.0 eq) es adicionado a la mezcla de la reaccidén. Después
de agitarse durante 10 min., la mezcla es concentrada por evaporacién en vacio y

el residuo es titulado con eter-hexano (1:1) para obtener 2.
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atrba-4-Cl-F W-NH, (8
El procedimiento para preparar el compuesto 6 es seguido y 7 (0.5 mmol) es
acoplado con Boc{ carba4-Cl-Ff}-OH (5, 0.5mmol, 1.0 eq) para obtener 8.
TSA . H-(czrbe-4-Cl-F W- 9

El método para prepare el compuesto 7 es seguido, y 9 es obtenido de 8.

car 1-F O, W- 10
El método para preparar el compuesto 6 es seguido y 9 (0.472 mmol) es acoplado
con icido acético para obtener 10, crudo que es purificado con HPLC (C,p)
preparativo, para obtener 10

carba-FfyR-W- 11
Una mezcla de 10 ( 200 mg, 0.263 mmol), y 300 mg de 5 % Pd-BaSO, ( no
reducido) en MeOH-HOACc (10:1, 22 ml) es hidrégenado bajo 42 psi de hidrégeno
a temperatura ambiente durante 17 h. El catalizador es removido por filtracién a
través de una almohadilla de celita, que es lavada con MeOH. El filtrad es
concentrado para obtener 11 crudo, que es purificado con HPLC (C,,) preparativo,
y ¢l producto es después titulado con eter para obtener 11 como una sal de TFA.

Ejemplos 68 y 69
Sintesis de 3-(4-hidroxifenil)propanoil-Atc-R-triptamida (17) y 3-fenilpropanoil-
Ato-R-triptamida (19)

Estos ejemplos son preparados de acuerdo al plan presentado en el Esquema II

110



w '

Boc-R(NO, )} triptamida (12)
HOBt (1.0 eq) y EDCI (0949 g 4.95 mmol, 1.1'eq) son adicionados

secuencialmente a una mezcla bien agitada de Boc-R(NO,)-OH (1.437 g, 4.5 mm )
y triptamina (0.721 g, 4.5 mmol) en DMF (20 ml) a 0 "C. La mezcla resultante es
agitada durante 30 minutos a 0 °C, luego a temperatura ambiente durante 20 h. La
mezcla es diluida con EtOAc (100 ml) y luego es lavada sucesivamente con agua
(2 x 20 ml), 4cido citrico acuoso al 5% ( 3 x 10 ml), bicarbonato de sodio acuoso
al 5% (2 x 10 ml), y salmuera ( 2 x 20 ml). La capa orgénica es secada sobre sulfato
de sodio anhidro y concentrada con evaporacién de rotacién para obteher 12, que
es usado directamente en el siguiente paso.

'H-R(NO,}triptamida (13)

Una solucién 12 (1.985 g, 4.3 mmol) en una mezcla de 4cido trifluoroacético-
diclorometano-agua ( 10:40:0.5, 50 ml), es agitado a 0 "C durante 15 minutgs y

luego a temperatura ambiente por 16 h. El solvente es removido por evaporacién
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rotativa y el residuo es co-evaporado con metanol ( 3 x 40 ml). El producto crud
es luego purificado por HPLC preparativo para obtener 13.
Fmoc-Atc-R{(NO,Mriptamida (14
HOAt (0.409 g, 3.005 mmol), EDCI (0.632 g, 3.306 mmol, 1.1 eq), y TEA (1.1 eq)
son adicionados secuencialmente a una solucidn bien agitada de 13 (1.086 g,
3.005 mmol) y Fmoc-Atc-OH (1242 g, 3.005 mmol) en DMF (15 ml) a 0 °C. La
mezcla resultante es agitada durante 30 minutos a 0 °C y luego a temperatura
ambiente durante 21 h. El procedimiento como se describe en 12 da el crudo 14.
Este material es usado directamente en el siguiente paso sin més purificacién.
H-Atc-R(NO, Hriptamida (15)
Una solucién de 14 (2.27 g, 3.0 mmol), en una mezcla de DEA-DMF (1:9, 30 ml)
es agitada a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente es removido bajo
presién reducida, y el residuo es titulado con eter-hexano (1:1, 100 ml) , para
btener 15.
3{4-hidroxifenil)propanoil-Atc-R{NO,}-triptamida (16)
El procedimiento para preparar 12 es seguido y 0.603 g de crudo 16 es obtenido
de 15 (0.535 g, 1.0 mmol) y 4cido 3{4-hidroxifenil)propanoico (0.166g, 1.0 mm }).
El producto crudo es purificado con HPLC preparativo para obtener 16.
H(4-hidroxifenil)propanoil-Atc-R-triptamida (17)
Una mezcla de 16 (0.270 g, 0.405 mmol) y 5 % Pd-BaSO, ( no reducido, 0.270 g )
en MeOH-HOAc (10:1, 22 ml) es hidrogenado 2 temperatura ambiente y presién
atmosferica por 17 h. El catalizador es removido por filtracibn con una
almohadilla de celita, y el filtrado es concentrado por evaporacién de rotaci6én. El

residuo es purificado por HPLC preparativo y titulado con eter para obtener 17.
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fenilpropan_il-Atc-R(NO,}triptamida (18)
El procedimiento para preparar 16 es seguido y 18 es obtenido de 0.535 g (1.0
mmol) de 15 y 4cido 3-fenilpropanoico (0.150 g, 1.0 mmol).
3-fenilpropanoil-Atc-R-triptamida (19)
El procedimiento para preparar 17 es seguido y 19 es obtenido como una sal
hidrato de TFA de 0.270 mg de 18.
Ejemplo 70
Sintesis de 3-Fenilpropanoil-f-N{Me)R-triptamida (25)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquema III :

‘r{‘l'r‘ e ‘réﬁ&m’“'-’rﬂ:’?&

e T T

' Boc-N(Me)}R(Tos}riptamida (20

El procediniiento para preparar 12 (Esquema I) es seguido, y el crudo 20 es
obtenido de 1.991 g ( 4.5 mmol) de Boc-N(Me)-R(Tos)}OH y 0.721 (4.5 mmol) de
triptamina. El material crudo es usado en la siguiente paso, sin mayor purificacién.
p-TSA.H-N(Me)-R(Tos}riptamida (21)

El procedimiento de preparar 7 ( Esquema 0) es seguido y 21 es obtenido como

una sal de p-TSA de 2.631 g (4.5 mmol) de 20.
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Boc-£N(Me)-R(Tos)}triptamida (22)

DIEA (0.310 ml, 1.772 mmol, 2.0 eq) es adicionado a una mezcla bien agitada de
21 (0.4293 g, 0.886 mmol), Boc£OH (02351 g 0.886 mmol), y PyBrop(0.3795 g,
0.886 mmol) en DCM ( 10 ml) a 0 "C. La mezcla de reaccién resultante es agitada
a temperatura ambiente , durante 16 h y luego es diluida con EtOAc ( 50 ml). La
capa orgénica es lavada sucesivamente con agua (1 x 10 ml), 5% de bicarbonato de
sodio acuoso (2 x 10 ml), y salmuera ( 2 x 10 ml), y es secado sobre sulfato de
sodio anhidro. La remocién del desecante y evaporacién de los volitiles bajo
presién reducida da como resultado el crudo 22,

H-£N{Me)-R(Tos}tritamida (23)

Una solucién de 22 (0.609 g, 0.883 mmol) disuelta en una mezcla de TFA-DCM-
agua (10:40:0.5, 10 ml) es mezclada a 0 "C duamnte 1 h, y es mantenida en el
refrigerador 2 4 *C durante 72 h. El solvente es removido por evaporaciébn al
vaci y el residuo es dos vesce co-evaporado con DCM ( 10 ml cada vez). El
material crudo obtenido es purificado por HPLC poreparativo y titulado con eter
para obtener 23.

3-Fenilpropanoil-fN{Me)}-R{Tos)}-triptamida (24)

TEA (0.209 mmol, 1.1 eq) es adicionado a una mezcla bien agitada de 23 (0.120 g,
0.19 mmol), icido 3-fenilpropanoico (0.19 mmol), y EDCI ( 0.209 mmol, 1.1. eq)
en DMF (3 ml) a 0 "C. La mezcla resultante es agitada 2 0 *C durante 0.5 h y luego
a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla de 1a reaccién es diluida con EtOAc
(30 ml) y es lavada sucesivamente con agua (2 x 5 ml), 4cido citrico acuoso al 5 %

(3 x 3 ml), bicarbonato de sodio acuoso al 5 % (2 x 3 ml), y salmuera ( 2 x 5 ml).
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La capa orginica es secada sobre sulfato de sodio anhidro, concentrada, y luego
titulada con eter para obtener 24.
3 Fenilpropanoil-fN(Me)-R-triptamida (25
El compuesto 24 ( 100 mg, 0.13 mmol), es disuelto con amonio liquido ( 25 ml) a
-78 °C y pequefios pedasos de sodio metdlico son adicionados con agitacién
magnética vigorosa hasta que un color azul persista durante 2 h. El reactivo en
exceso es destruido con acatato de amonio y el amonio es removido por
evaporacién a temperatura ambiente. El residuo es disuelto en metanol y la
solucién es filtrada a través de una almohadilla de sflica gel que es después lavada
con mis metanol. Los filtrados combinados de metanol son concentrados con
evaporacién rotativa para obtener un material crudo , que es purificado con
HPLC preparativo, para obtener 25 como una sal hidratada de TFA.
Ejemplos 71 a 75

Sintesis de  H-YERW-NH, (32), Bo-YfRW-NH, (34), CH(CH,),CO-YIRW-NH,

(36), Bc-YfRW-triptamida (40), y CHy(CH,);CO-YfRW-triptamida (42)

Estos ejemplos se presentan de acuerdo al presentado en el Esquema IV :
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(26

Boc-fRINO2)}Ome (26)

Bocf£OH (7.64 g, 28.8 mmol), HW(NO,-OmeHC! (6.72 g, 28.8 mmol), HOBt
(3.94 g 292 mmol), TEA (8 ml, 57.6 mmol) y DMF ( 110 ml, anhidro) se
combinan y enfrian 2 0 °C , y EDCi ( 5.89 g, 30.8 mmol) es adicionado con

agitacién. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, la mezcla es
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concentrada por evaporacibn de rotacibén, diluida con agua (350 ml), y extraida
con EtOAc ( 4 x 80 ml). El extracto orginico combinado es lavado con 1 N HCI (3
x 60 ml) acuoso, NaHCO; acuoso saturado ( 2 x 50 ml), salmuera (45 ml), y es
secado luego con Na, SO, anbidro. Después de la filtracién, el filtrado es
concentrado por evaporaciébn de rotacién, coevaporado con eter (50 ml), y secado
al vacio para obtener 3.

TSA.H-fR(NO2 e
TEA (6 ml) es adicionado a una solucién de Boc-fR(NO,)Ome (26) (1.49 g, 3.1
mmol) en DCM (20 ml) a 0°C. Después de mezclar a 0 "C por 30 min., la mezcla
de la reaccibn es agitada a tempertura ambiente durante 5 h. El solvente es
removido al vacio, el residuo co-evaporado con eter (25 ml), y el residuo resultante
es disuelto en metanol (25 ml), 4cido ptoluensulfénico mono hidrato (0.6 g, 3.1
mmol) es adicionado, la mezcla agitada por 5 min., a temperatura ambiente, | s
volitiles removidos al vacio, y el residuo co-evaporado con eter ( 2 x 25 ml) para
btener 27.
Boc-YfR(INO,}Ome (28

p-TSA . HfR(NO,)Ome (27, 3.6 g 6 mmol), Boc-Y-OH (1.72 g 6.12 mmol),
HOBt (0.83 g, 6.18 mmol), TEA (1.6 ml, 12 mmol) y DMEF ( 25 ml , anhidro), son
combinados y enfriados a 0 "C y EDCI (1.1 g, 6.3 mmol) es adicionado con
agitacién. Después de mezclar a2 temperatura ambiente por 16 h, la mezcla es
concentrada por evaporacién rotativa, diluida con agua (110 ml), y extraida con
EtOAc ( 4 x 23 ml). El extracto orginico combinado es lavado con HCL IN

acuoso (3 x 20 ml), NaHCO, acuoso saturado ( 2 x 25 ml), salmuera ( 25 ml), y es
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luego secad con Na,SO, anhidro. Después de la filtracién, el filtrado es
concentrado por evaporacién rotativa para obtener 5.

Boc- YR(NO2)-OH (29)

Una mezcla de BocYRR(NO,)-OCH, ( 28, 2.64 g, 4.1 mmol), LiOH (0.113 g, 4.72
mm 1), agua (0.4 ml) y MeOH (10 ml) es agitada a temperatura ambiente durante 6
h. Después de la remocién del solvente, el residuo es disuelto en una cantidad
minima de agua. HCI 1N (ca. 4.7 ml) es adicionado para neutralizar la mezcla a un
pH 5-6. La filtracién y secado del sélido al vacio da 29.

Boc-YfR(NO,)W-NH, (30

Boc-YfR(NO,)0H (29, 0.99 g, 1.56 mmol), H-W-NH,.HCL (0.43 g, 1.8 mmol),
HOBt (0.25 g, 1.84 mmol), TEA (0.55 ml, 3.9 mmol) y DMF (20 ml, anhidro), son
combinados y enfriados 2 0 *C y EDCI ( 0.36 g 1.87 mmol) se adiciona con
agitacién. Después de mezclar a temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla es
concentrada por evporacién rotativa, diluida con agua (120 ml), y extraida con
EtOAc (4 x 25 ml). El extracto orginico combinado es lavado con HCL 1IN (3 x 20
ml), NaHCO, acuoso saturado ( 2 x 25 ml), salmuera ( 20 ml), y es luego secado
con Na,SO, anhidro. Después de la filtracién, el filtrado es concentrado por
evaporacién rotativa, co-evaporado con eter (20 ml), y secado al vacio para obtener
30.

H-Y T 31

TFA (2 ml) es adicionado a una solucién de péptido 30 ( 0.95 g, 1.16 mmol) en
DCM (6 ml) a0 °C. Después agitar a 0 °C for 30 min, la mezcla de la reaccién es

agitada a temperatura ambiente por 5 h. El solvente es removido por evaporacién
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rotativa y el residuo resultante es purificado por HPLC preparativa para obtener
3l

H-YfRW-NH, (32)

Péptido 31 ( 025 g, 0.35 mmol), 5 % Pd/BaSO, (0.25 g , no reducido) y MeOH (15
ml) son combinados y hidrogenados bajo 40 psi de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 48 h. Después de la filtracién, el filtrado es concentrado por
evaporacién rotativa y el residuo es purificado por HPLC preparativo para obtener
H-YfRW-NH, (32).

BoYR(NO,)W-NH, (33)

El procedimiento para preparar 28 es utilizado, seguido por purificacién con
HPLC preparativa y 33 es obtenido de H-YfR(NO,)W-NH, (31, 0.26 g 0.37
mmol), 4cido butirico (0.037 g, 0.42mmol), HOBt (0.059 g, 0.43 mmol), TEA (0.1
ml, 0.74 mmol), EDCI (0.084 g, 0.44 mmol), y DMF (12 ml).

Be-YfRW- NH, (34)

El procedimiento para preparar 32 es seguido y 34 es obtenido de 33 ( 0.16 g, 0.2
mmol), 5 % Pd/BaSO, (0.15 g, no reducido), MeOH (12 ml) y TFA (0.1 ml).
CH,(CH,);,CO-YfR(NO,}W- 35

El procedimiento para preparar 28 es scguido por purificacibn con HPLC
preparativo y 35 es obtenido de H-YfR(NO,)W-NH, (31, 0.26 g, 0.36 mmol), icido
decanoico (0.071 g, 0.41 mmol), HOBt (0.057 g, 0.42 mmol), TEA (0.1 ml, 0.73
mmol), EDCI (0.083 g, 0.43 mmol), y DMF (12 ml).

CH,(CH,),CO-YfRW-NH, (36)

El procedimiento para preparar 31 es seguido y 36 es obtenido de 35 (02 g, 0.23
mmol), 5 % Pd/BaSO, (0.18 g, no reducido), MeOH (12 ml) y TFA (0.1 ml).
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Boc-YfR(NO, ) triptamida (3
El procedimiento de preparar 30 es usado, y 37 es obtenido de Boc- YIR(NO,}OH
(29, 0.95 g 1.5 mmol), triptamina ( 0.276 g, 1.73 mmol), HOBt (0239 g, 1.77
mmol), TEA (0.5 ml, 3.6 mmol), EDCI (0.34 g, 1.8 mmol), y DMF (18 ml).
H-YfRINO,Hriptamida (38
Péptido 30 (0.98 g, 1.27 mmol) en DCM (6 ml) y una solucién de anisol-TFA-
DCM ( 1:8:9, 6 ml), son mezclados a 0 °C y agitados con enfriamiento con hielo
por 20 mn. La mezcla se deja agitando a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente es removido, y el residuo resultante es co-evaporado con eter ( 2
x 25 ml) para obtener el crudo 38.

Be-YfR(NO, )} triptamida (39

E procedimiento para obtener 28 es usado , seguido de purificacién por HPLC
preparativo y 39 es obtenido de 38 ( 0.28 g, 0.41 mmol ), 4cido butirico (0.042 g,
0.47 mmol), HOBt (0.066 g, 0.49 mmol), TEA (0.12 ml, 0.83 mmol), EDCI (0.094
g 0.49 mmol), y DMF ( 10 ml).

Be-Y; triptamida (40
El procedimiento para preparar 32 es seguido y 40 es obtenido de 39 (0.19 g, 0.25
mmol), 5 % Pd/BaSO, (0.18 g, no reducido), MeOH (12 ml) y TFA (0.1 ml).
CH,(CH,),CO-YfR(NO,}-triptamida (41)

El procedimiento para preparar 28 es usado, seguido de purificacién con HPLC
preparativo y 41 es obtenido de 38 ( 0.27 g, 0.4 mmol), cido decanoico (0.081 g,
0.47 mmol) , HOBt ( 0.065 g, 0.48 mmol), TEA ( 0.11 ml, 0.81 mmol), EDCI
(0.093 g, 0.49 mmol), y DMF (12 ml).

CH,(CH,),CO-YfRW-triptamida (42
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El procedimiento para preparar 32 es seguido y 42 es obtenido de 41 ( 0.21 g, 0.25
mm [), 5 % Pd/BaSO, (0.18 g, no reducido), MeOH (12 ml) y TFA (0.1 ml).
Ejemplos 76 a 81
Sintesis de Ac-YIRW-Ome (47), Ac-YIRW-NHCH, (49), AchRWSar—NI_-I, (50),
3-(4-OH-Ph)propancil-flRW-NHCH, (53), 3(4-OH-Ph)propanoil-fRW-
NH(CH,),OH (54) y 3(4-OH-Ph)propanoil-fRW-NH(CH,),OH (55)

Estos Ejemplos sc preparan de acuerdo al plan presentado en el Esquema V:
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Esquema V

Boc-fR(INO,}OH (43)
El procedimiento para preparar 29 es seguido y 43 es obtenido de Boc-fR(NO,)-

OMe (26, 2.8 g. 5.8 mmol), LIOH (0.27 & 11 mmol) y MeOH (15 ml).
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Boc- W-OMe (44

El procedimiento de 26 es seguido y de 44 se obtiene de Boc-fR(NO2)-OH (43, 422
& 9.06 mmol), H-W-OmeHCIl (2.65 g, 10.4 mmol), HOBt (1.44 g , 10.7 mmol),
TEA (3.15ml, 22.6 mmol), EDCI 2.08 g, 10.9 mmol), y DMF (55ml).

H- W-OMe (45

TFA (12ml) es adicionado a una solucidn de 44 (5g, 7.5mmol ) en DCM (30 ml) a
0 °C. Desputs de agitar a 0 °C por 1 h, la mezcla de la reaccidn es agitada a
temperatura ambiente durante 16 h. El solvente es removido al vacio, el residuo es
co-evaporado con eter (2 x 35 ml), y el producto secado al vacio para dar el crudo
45.

AcYfR(NO,)W-OMe (46)

El procedimiento para preparar 28 es seguido, y el crudo 46 es recogido de H-
fR(NO,)W-OMe (45, 3.3 g, 5.8 mmol), Ac-Y-OH(1.5 g, 6.7 mmol) HOBt (0.93 g,
6.9 mmol), TEA (1.7 ml, 12.2 mmol) EDCI (1.34 g, 7 mmol), y DMF (25 ml).
Ac-YfRW- OMe (47)

El procedimiento de preparar 32 es seguido y 47 es obtenido de 46 (0.2g, 026
mmol), 5% Pd/BaSO4 (0.19g, no reducido), MeOH (15 ml), y TFA (0.1 ml).

AcY \W-OH (48

El procedimiento para preparar 29 es utilizado, seguido de purificacidon con HPLC
preparativa, y 48 es obtenido de Ac-YfR(NO,)W-OMe (46, 0.96 g, 125 mm l),
LiOH (0.063 g, 2.6 mmol), agua (0.4 ml), y MeOH (6ml).

AcYfRW-NHCH?3 (49)

El procedimiento para preparar 30 es seguido, excepto por el paso de co-
evaporacion, y un producto de acople es obtenido de Ac-YfR(NO,)W-OH (48, 03 g,
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039 mmol), metilamina (0.014 g, 0.45 mmol, HOBt (0.058 g, 0.43 mmol), TEA
(0.092 ml, 0.91 mmol), EDCI (0.089 g, 0.47 mmol), y DMF (12)ml. Este producto
es purificado por HPLC preparativo, y es luego hidrogenado utilizando el
procedimiento de preparar 32 con 5% de Pd/BaS0, (0.17 g, no reducido) en MeOH
(12ml ) para obtener 49.

AcYfRWSar-NH,(50

El procedimiento para preparar 30 es seguido, excepto por la etapa de co-
evaporacion y un producto de acople es obtenido de Ac-YfR(NO,)W-OH (19, 0.3 g,
0.39 mmol), sarcosina amida HCI (0.05 g, 0.4 mmol), HOBt (0.058 g, 0.43 mmol),
TEA (0.092 ml, 0.91 mmol), EDCI (0.089 g, 0.47 mmol ), y DMF (12 ml). El
producto es purificado por HPLC preparativa, y es luego hidrogenado utilizando el
procedimiento de preparar 32 con 5% Pd/BaSO, (0.18 g, no reducidos) en MeOH
(12 ml) para obtener 50.

3(4OH-Ph)propanoil fRW-OCH,(51)

El procedimiento de preparar 26 es usado, seguido por purificacidn con HPLC
preparativa para dar 51 de H-fR(NO,)W-OCH, (45, 2.1 g 3.7 mmol), 34
hidroxifenil) icido propanoico (0.71g, 4.3 mmol), HOBt (0.59 g, 4.4 mmol), TEA
(1.1 ml, 0.91 mmol), EDCI (0.85 g, 4.5 mmol), y DMF (25ml).
3{4-OH-Ph)propanoil-fRW-OH (52)

El procedimiento de preparar el compuesto 29 es seguido, para obtener 52 de 51

(1.15 g, 1.61 mmol), LiOH (0.081 g, 3.38 mmol), agua (0.4 ml) y MeOH (8ml).

3{4-OH-Ph)propanoil-fRW-NHCH, (53)
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El procedimiento de preparar el compuesto 30 es seguid , para dar un producto de
acople de 52 (0.3 g, 0.42 mmol), metilamina (0.015 g 0.49 mmol) HOBt
(0.064 g, 0.47 mmol), TEA (0.14 ml, 0.98 mmol), EDCI (0.098 g, 0.51 mmol), y
DMF (12 ml). Este producto es purificado por HPLC preparativa, e hidrogenado
utilizando el procedimiento de 32 con 5% Pd/BaSO, (0.16 g) y MeOH (12 ml)
para obtener 53.
3(4-0OH-Ph)propanoil-fRW-NHCH,CH,OH(54)
El procedimiento de preparar el compuesto 30 es seguido, para dar un producto
acople de 32 (0.3 g, 0.42 mmol) etanolamina (0.031g, 0.51mmol), HOBt (0.066 g,
0.49 mmol) TEA (0.14 ml, 1 mmol) EDCI (0.1 g, 0.52 mmol) y DMF (12 ml). Este
producto es purificado por HPLC preparativa, e hidrogenado utilizando el
procedimiento de preparar el compuesto 32 con 5% Pd/BaSO, (0.18 g) y
MeOH(12 ml) para obtener 54.
3(4OH-Ph)propanoil-fRWSar-NH, (55)
El procedimiento de preparar el compuesto 30 es seguido, para obtener un
producto de acople de 52 (0.3 g, 0.42 mmol) sarcosina amida HCl (0.061 g, 0.49
mmol), HBOt (0.068 g, 0.5 mmol), TEA (0.15 ml, 1.1. mmol), EDCI (0.098 g, 0.51
mmol), y DMF (12 ml). Este producto es purificado por HPLC preparativo e
hidrogenado utilizando el procedimiento de preparar el compuesto 32 con 5% de
Pd/BaSO, (0.18 g) y MeOH (12ml) para obtener.
Ejemplos 82 a 84
Sintesis de Bc -YERW-NHCH, (63), Bo-YERW-NH(CH,),OH(64), y
BcYfRW-N(CH,XCH,),OH(65)
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Estos ejemplos son preparados de acuerdo al plan presentado en el Esquema VI:

HW-Olly
LW
TEA, DMF
% %;ﬁg i %‘i
TRA, DA TTEA O
0 M=K Rg=CHy
#1 Rya H, Rgn GHEMgCH
A2 Ry= CHy Rp=CHyCHrM
Mrrdnany %:Ig
63 Ral, g Gty
54 A= M, Rg= O UOHOH
65 M=y My~
CHYCHYOH

Esquema VI

Boc-YfRW-OCH,(56

El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido, y 2.1 g (95%) de 56 es
obtenido de Boc-YfR{(NO,-OH (29, 1.7 g, 2.6 mmol), H-W-OéH,.HCL (0.68 g,2.7
mmol), HOBt (0.42 g, 3.1 mmol), TEA (0.8 ml, 5.8 mmol) EDCI (0.63 g, 3.3
mmol), y DMF (25 ml).

H-YRRW-OCH, (57)

El procedimiento para preparar el compuesto 38 es seguido y 57 es obtenido de 56
(2.1 g, 2.5 mmol) y una solucidn de anisol-TFA-DCM (1:8:9, 18 ml).
.Bc-YfRW-OCH 58

El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido para dar un producto

crudo de acople de HYfR(NO,)W-OCH, (57,1.21 g, 1.65 mmol), icido butirico
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(0.18 g, 2 mm 1), HOBt (0.26 g 1.95 mmol), TEA (0.57 ml, 4.1 mmol), EDCI
(0.394 g, 2.06 mmol,) y DMF (25 ml). Este producto es purificado por HPLC
preparativo para obtener 58.

Bc-YfRW-OH (59)

El procedimiento para preparar el compuesto 29 es seguido, para dar 59 de 58 (0.1
& 0.13 mmol) LiOH (0.004 g, 0.15 mmol), agua (0.2 ml) y MeOH (2 ml).
BeYfRW-NHCH, (63)

El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido para dar un agente de
acople 60 de 59 (0.1 g, 0.125 mmol), metilamina (0.006 ml, 0.15 mmol), HOBt
(0.02 g, 0.15 mmol), TEA (0.04 ml, 0.3 mmol), EDCI ( 0.03 g, 0.16 mmol), y DMF
(3 ml). Este producto es hidrogenado de acuerdo al procedimiento para preparar
el compuesto 32 con 5% de Pd/BaSO, (0.1 g, no reducido) en MeOH (6 ml) para
obtener 63.

Bc-YfR(NO,)W-NH(CH,),OH (61)

El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido por, purificacidn por
HPLC para obtener 61 de 59 (1.3 g, 1.65 mmol) etanolamina (0.12 ml, 1.9 mmol)
HOBt (0263 g, 1.95 mmol), TEA (0.55 ml, 4 mmol), EDCI (0.38 g, 2 mmol) y
DME (20).

Bc-YfRW-NH(CH,),OH (64)

El procedimiento para preparar el compuesto 32 es seguido, y 64 es obtenido como
una forma sdlida de 61 (0.22 g, 026 mmol), 5% Pd/BaSO, (0.2 g, no reducido)
MeOH (12 ml), y TFA (0.1 ml).

Bc-Y, W-N(CH OH (62
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El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido, de una purificacion
por HPLC para .dar 62 de 59 (0.26 g, 0.33 mmol), N-metiletanolamina (0.032 ml,
0.4 mmol), HOBt (0.053 g, 0.39 mmol), TEA (0.11 ml, 0.83 mmol), EDCI (0.076 g,
0.4 mmol), y DMF (10 ml).
Bc-YfRW-N(CH,)YCH,),OH (65)
El procedimiento para preparar el compuesto 32 es seguido, y 65 es obtenido de 62
(0.16 g, 0.19 mmol), 5% Pd/BaSO, (0.19 g, no reducido) MeOH (10 ml), y TFA
(0.1 ml).
Ejemplo 85
Sintesis de 3-(4-OHPh)propanoil-YIRW-NH, (69)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquema VII:

4-OHPh)propanoil- (@) H. (66

El procedimiento de preparacidn del compuesto 28 es wusado, seguido por

purificacidn con HPLC preparativo, para obtener 66 de 27 (1.5 g, 2.6 mmol) 3{4-
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hidroxifenil) icido propanoico (0.48 g, 2.9 mmol), HOBt (0.43 g, 3.2 mmol), TEA

(0.91 ml, 6.6 mmol), EDCI (0.63 g 3.3 mmol) y DME (28 ml).
3{4-OHPh)propanoil-fR(NO,}OH (67)
El_i)rocedimiento de preparacidn del compuesto 29 es seguido para obtener 67 de
66 (0.33 g, 0.63 mmol), LiOH (0.029 g, 1.2 mmol), agua (0.4 ml) y MeOH (5 ml).
4.OHPh)propanoil-fRINO,)W-NH, (68
El procedimiento de preparacidn del compuesto 28 es usado, seguido por
purificacidn por HPLC preparativo, para obtener 68 de 67 (0.32 g, 0.62 mmol), H—
W-NHHCI] (0.16 g 0.68 mmol), HOBt (0.1 g, 0.73 mmol), TEA (02 ml, i.6
mmol), EDCI (0.14 g, 0.75 mmol), DMF (13 ml).
3{4-OHPh) propanoil-fRW-NH, (69)
' El procedimiento de preparacidn del compuesto 32 es seguido, y 69 se obtiene de
68 (0.14 g, 0.2 mmol), 5% Pd/BaSO, (0.12 g, no reducido), MeOH (9 ml), TFA (0.1
ml). .
Ejemplo 86 .
Sintesis de Ac-YfR-triptamida (73)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquema VIII:

(E;Ev(rt‘\.&"_’m =
HOR [V,
TEA, DMF

"1* ﬂ .

70 n
HO® Ho/ P 8la0y
TEA OMF
TR . - T
Esquema VIII
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AcYR(INO H
El procedimiento para preparar el compuesto 28 es usado, seguido por la
purificacién por HPLC preparativo para obtener 70 de 27 (0.36 g, 0,63 mmol), Ac-
Y-OH (0.14 g, 0.63 mmol), HOBt (0.1 g 0.74 mmol), TEA (0.17 ml, 12 mmol),
EDCI (0.14 g, 0.76 mmol), y DMF (12 ml).
AcY; H (71
El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido, con un paso de co-
evaporacién adicional de THF (5 ml), para obtener una mezcla de 71 y dos
equivalentes de LiCl de 70 (0.08 g, 0.14 mmol), LiOH (0.007 g, 028 mmol), agua
(02 ml), y MeOH (4 ml).
AcY{R-triptamida (73)
El procedimiento para preparar el compuesto 28 es seguido, para obtener un
producto crudo de acople 72 de la mezcla de Ac-YfR(NO,)>OH/2LiCl ( 71, 0.091 g,
0.136 mmol), triptamina (0.025 ml, 0.15 mmol), HOBt (0.021 g, 0.15 mmol), TEA
(0.1 ml, 0.7 mmol), EDCI (0.03 g, 0.16 mmol), y DMF (6 ml). Este producto es
hidrogenado usando el procedimiento para preparar el compuesto 32, usado 5%
Pd/BaSO, (0.2 g, no reducido) y MeOH (8 ml) para obtener 73 como un sélido.
Ejemplo 87
Sintesis de Hidrocinamoil-fRW-NH, (77)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquema IX :
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Esquema IX

Ocinamoil-fR(NO. H, (74

El procedimiento de preparacidn del compuesto 28 es seguido para obtener 74 de
27 (025 g, 0.43 mmol), dcido hidrocindmico (0.068 g, 0.45 mmol), HOBt (0.068 g,
0.5 mmol), TEA (0.16 ml, 1.1 mmol), EDCI (0.097 g, 0.51 mmol),y DMF (20 ml).
Hidrocinamoil-fW(NO,}OH (75)

El procedimiento de preparacién del compuesto 29 es seguido para obtener 75 de
74 (022 g, 0.43 mmol), LiOH (0.014 g, 0.56 mmol), agua (0.3 ml) y' MeOH (8 ml).
Hidrocinamoil-fRW-NH, (77)

El procedimiento de preparacidn del compuesto 28 es seguido para obtener un
producto de enlace crudo 76 de 75 (0.2 g, 0.4 mmol), H-W-NH,.HCI (0.1g, 0.42
mmol), HOBt (0.068 g, 0.5 mmol), TEA (0.14 ml, 1 mmol), EDCI (0.1 g, 0.52
mmol), y DMF (12 ml). Este producto es hidrogenado usando el procedimiento de
* preparacion del compuesto 32, usando 5% Pd/BaSO, (0.2 g, no reducido) y MeOH

(10 ml) para obtener 77.

Ejemplo 88
Sintesis de 3(4~OHPh)propanoil{4-F-f)RW-NH, (82)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquema X:
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Boc{4-F- 0,-OMe (78
El procedimiento de preparacidn del compuesto 26 es seguido para obtener 78 de

Boc{4-F-f}OH(1.5 g 5.3 mmol), HR(NO2)}OMeHCI(1.46 g, 54 mmol), HOBt
(0.87 g, 6.4 mmol), TEA ( 1.86 ml, 13.3 mmol), EDCI (1.33 g, 6.9 mmol), y DMF
(35 ml). |

H-(4E.HR(NO,}OMe (79)

TFA (4 ml) se adiciona a una solucidn de (78, 2.48 g, 5 mmol) en DCM (20 ml) a2 0
C. La mezcla es agitada con hielo de enfriamiento durante 30 min., y luego es
;gitada a temperatura ambiente durante la noche. El solvente es removido, el
residuo es co-evaporado con eter (2x30 ml), y el residuo resultante es secado al
vacio para obtener 79 como un sdlido.

3{4-OHPh)propanoiH{4-F-HR(NO,FOMe (80)

El procedimiento de preparacién del compuesto 26 es seguido para obtener 80 de

7 (2 g, 5 mmol), icido 3{4-hidroxifenil) propanoico (0.92 g, 5.5 mmol), HOBt
(0.8 g, 5.9 mmol), TEA (1.7 ml, 12.6 mmol), EDCI (1.15 g 6 mmol), y DME (25

ml).
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4QHPh)propanoil-{4-F- H (81

El procedimiento de preparacion del compuesto 29 es seguido para obtener 81 de
80 (0.75 g, 1.4 mmol), LiOH (0.065 g, 2.7 mmol), agua (0.4 ml), y MeOH (8 ml).
3{4-OHPh)propanoil-{4-F- O,)W-NH, (82

El procedimiento de preparacidn del compuesto 30 es usado, seguido por
purificacidn por HPLC preparativo, para obtener un producto de enlace de 81 (0.4
g 0.75 mmol), H-W-NH,HCI(0.2 g, 0.82 mmol), HOBt (0.12 g, 0.9 mmol), TEA
(026 ml, 1.9 mmol), EDCI (0.17 g, 0.9 mmol), y DMF (20 ml). Este producto es
hidrogenado utilizando el procedimiento de preparaciéon del compuesto -32,

usando 5% Pd/BaSO, (0.25 g, no reducido) y MeOH (15 mi) para obtener 82,

Ejemplo 8991
Sintesis de 3(4-OHPh)propanoil-fR-triptamida (88), 3-(2-OHPh)propanoil -fR-
triptamida (89) y hidrocinamoil-fR-triptamida (90)

Estos ejemplos son preparados de acuerdo al plan presentado en el Esquema XI:

NOR
EDGI, HOBT 1)TFA
TEA, DMF %) pTaAH )
] d

ECL, HOST
« N, OMF

B85 X=OH, YnH 88 X=OH,Y=H

06 XuM,YuOH 20 X=i, YuOH

87 Xu¥nH . POX=Y=H
Esquema X1
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Boc-&ﬂg,@. iptamida (83)

BocfR(NO,-OH (43, 507.9 mg, 1.09 mmol), triptamina (172.9 mg, 1.08 mmol)
HOBt (163.3 g, 1.08 mmol), TEA (0.16 ml, 0.12 mmol), y DMF (6 ml, anhidro)
son combinados y enfriados a 0 *C. y EDCI (226.9 mg, 1.18 mmol) es adicionado
con agitacidn. Después de agitar a 0 *C por 45 min. El bafio de hielo es removido
y la mezcla es calentada y agitada a temperatura ambiente por 14.5 h. La mezcla es
diluida con EtOAc (20 ml), y lavada con 2 N HCI (3x5 ml), la capa icida acuosa es
extraida con EtOAc (1x10 ml), y las capas combinadas EtOAc son lavadas con
NAHCO; 1 M(3x5 ml ) y salmuera (10 ml). El extracto orginico es luego secad
con Na,SO, anhidro, el secante es removido por filtracidn, y el filtrado es
concentrado por evaporacidn rotativa. Este sdlido es secado al vacio para obtener
83.

p-TSA.H-fRINO,Mriptamida (84)

TFA (3 ml) se adiciona a una solucidn de Boc-fR(INO,)-triptamida (83, 0.58 g, 0.95
mmol) en DCM (6 ml) a 0 "C. Despuds de agitar a 0 "C durante 30 min,, la
mezcla de la reaccidn es agitada a temperatura ambiente por 125 h. Acido
m nohidrato ptoluensulfdnico (176.2 mg, 0.93 mmol) es adicionado y los volatiles
son removidos por evaporacidn rotativa para dejar un aceite café. El aceite es
titulado con eter (10 ml) y el residuo es secado al vacio para obtener 84.

4-OHPh)propanoil- O2Hriptamida (85
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p-TSA . HfR(NO,Hriptamida (84, 149.9 mg, 220 pmmol), 3{4-hidroxifenil) dcido
propapanoico (39.6 mg, 238 pymol), HOBt (33.7 mg, 233 pmol), NMM (0.37 ml,
337 pymol) y DMF (1.5 ml, anhidro) son combinados y enfriados a2 0 *C y EDCI
(44.6 mg, 233 pmol) es adicionado con agitacidn. Despuds de agitar a 0 °C durante
1.3 h el baiio de hielo es removido y la mezcla es calentada y agitada a temperatura
ambiente por 100 h. La mezcla es diluida con EtOAc (20 ml) y lavada con HCI 2
N _(3x5 ml) acuoso, la capa de dcido acuosa es extraida con EtOAc (1210 ml), y las
capas combianadas de EtOAc son lavadas con NaHCO, (3x5 ml) 1 M y solucién
salina (10 ml). El extracto orginico es luego secado con Na, SO, anhidro, el
secante es removido por filtracidn, y el filtrado es concentrado por evaporacidn
rotativa para obtener 85.

2-0HPh noil- iptamida (86
Bl procedimiento utilizado en preparar el compuesto 85 es seguido, para dar el
producto crudo de acople de 84 (151.7 mg, 223 pymmol), 32 hidroxifenil) Acido
propanoico (39.2 mg, 236 pmol), HOBt (35.3 mg, 231 pmol), NMM (0.40 ml, 364
mmol), EDCI (45.0 mg, 235 pmol), y DMF (1.5 ml, anhidro). El material es atin
mis purificado por HPLC preparativo (C,) para obtener 86.
Hidrocinamoil-fRINO, Mriptamida
El procedimiento utilizado en preparar el compuesto 85 es seguido, para obtener
87 de 84 (150.6 mg, 221 pmmol), icido hidrocindmico (35.6 mg, 237 pmol), HOBt
(34.4 mg, 225 pmol), NMM (0.37 ml, 337 pmol), EDCI (45.1 mg, 235 pmol), y
DME (1.5 ml, anhidro).

4OHPh il-fR-triptamida (88
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El procedimiento usado en preparar el compuesto ?;2 es seguid , para dar 88 de 95
mg (145 pmol) de 85 y 5% Pd-BaSO, (68 mg, no reducido).
342-OHPh)propanoil-fR-triptamida (89)

El procedimiento utilizado en preparar el compuesto 32 es seguido, excepto que el
producto es liofilizado de acetonitrilo-agua en vez de ser purificado por HPLC

para obtener 89 de 33.7 mg (51 pmol) de 86 y 5% Pd-BaSO, (31 mg, no reducido).

Hidrocinamoil-fR-triptamida (90)
El procedimiento utilizado en preparar el compuesto 32 es seguido, para obtener

90 de 106 mg (165 pmol) de 87 y 5% Pd-BaSO, (63 mg, no reducido).

Ejemplo 92
Sintesis de 3-{(4-OHPh)propanoil-Me-fR-triptamida (95)

Este ejemplo es preparado de acuerdo al plan presentado en el Esquemia XII:

SDAaHR ‘I)'I'HA

“‘“‘" T pTeaH
ﬂm
'!'-s"E""
nwu-m
[ L)
Esquema XII

- Boc-Me- 0O,>OMe (91

- Boc-Me-fOH (1.008 g, 3.6 mmol), HR(NO,}OMe . HCI (0.9659 g, 3.6 mmol),
HOBt (0.5515 g, 3.6 mmol), TEA (0.525 ml, 3.8 mmol) y DMF (20 ml, anhidro)
son combinados y enfriados 2 0 °C y EDCI (0.7211 g, 3.8 mmol) es adicionad

con agitacién. Despuds de agitar a 0 "C por 1 h el bafio de hielo es removido y la
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mezcla es calentada y agitada a temperatura ambiente por 23 h. La mezcla es
diluida con EtOAc (20 ml) y lavada con HCI 2 N (3x8 ml) acuoso, la capa icida
acu sa es extraida con EtOAc (1x10 ml) y las capas combinadas de EtOAc son
lavadas con NaHCO,; 1 M (3x8 ml) y salmuera (10 ml). El extracto orginico es
luego secado con Na,SO, anhidro, el secante es removido por filtracién, y
filtrado es concentrado por evaporacién rotativa para obtener 91.
pTSA . HMefR(NO,XOMe (92)
El procedimiento para hacer €] compuesto 84 es seguido, para obtener 92 como
una sal hidratada de p-TSA de 91 (0.4989 g, 1.0 mmol).

4-OHPh)propanoil-Me- Me (93
PTSA . HMefR(NO,)-OMe (92, 282.8 mg, 500 pmmol), 3{(4-hidroxifenil) icido
propanoico (85.7 mg, 516 pmol), HOBt (77.4 mg, 505 pmol), NMM (0.60 ml, 546
pm 1) y DME (3 ml, anhidro) son combinados y enfriados a 0 "C y EDCI (101.9
mg, 532 pmol) es adicionado con agitacidn. Después de agitar a 0 "C por 1.3 h el
bafio de hielo es removido y la mezcla es calentada y agidada a temperatura
ambiente por 24 h. Mis EDCI (412 mg, 215 pmol) es adicionada, l]a mezcla es
agitada a temperatura ambiente por 64 h, EDCI (29.9 mg, 156 pmol) es de nuevo
adicionado junto con mis NMM (0.60 ml, 546 pmol), y la mezcla es calentada a 50
*C por 8 h. La mezcla es luego dejada a temperatura ambiente por 21 d y se trabaja
como se describe en el procedimiento de preparar el compuesto 91 para obtener
93.

4-OHPh oil- MefR(NO,}OH (94
Una mezcla de 3{(4-OHPh)propanocil-MefR(NO,)}OMe (93, 96.3 mg, 177 um I),

m nohidrato LiOH (21.3 mg, 508 pm I) en THF-MeOH-agua (6 ml, 4:1:1) es
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agitad a temperatura ambiente por 1 h. KHSO, acuoso al 6 % (1.3 ml) es
adicionado y los volatiles son removidos por evaporacidn rotativa. Agua (1.4 ml)
es adicionada al residuo himedo, el pH es ajustado a aproximadamente 2 con
algunas gotas mis de KHSO, acuoso al 6%, y la mezcla acuosa es extraida con
EtOAc (3 x 2 ml). Las capas orgdnicas combinadas, son lavadas con agua y
salmuera y son secadas sobre Na,SO, anhidro. El secante gastado es removido por
filtracidn y el filtrado es concentrado por evaporacidn rotativa para obtener 94.
4-OHPh)propanoil-Me-fR-Triptamida (95
3{4OHPh)propanoil-MefR(NO,)}OH (%4, 77.0 mg, 146 pmol), triptamina (23.9
mg, 149 pmol), HOBt (25.1 mg, 164 pmol), NMM (0.17 ml, 155 ymol) y DMF
(5ml, anhidro) son combinados y enfriados a 0 °C y EDCI (32.4 mg, 169 mmol) es
adicionado con agitacidn. Despuds de agitar a 0 °C por 1.5 h el bafio de hielo es
removido y la mezcla es calentada y agitada a temperatura ambiente por 4 h. La
mezcla es trabajada como en el procedimiento para preparar el compuesto 85 para
dar un producto de acople crudo que es purificado por HPLC(C,) preparativo. El
producto purificado es luego disuelto en 10 % de icido acético-MeOH (20 ml) y es
hidrogenado bajo 40 psi de H, a temperatura ambiente durante 15 h usando 5%
Pd-BaSO, (31.3 mg, no reducido) como catalizador. El catalizador es removido
por filtracidon a través de Celita, los volatiles son removidos al vacio, el residuo es
redisuelto en 109 de acetonitrilo-agua (15 ml), y la mezcla es congelada y
li filizada para obtener 95.
Ejemplo 93

Sintesis de 5-(2-Acetilamino-3-(4-cloro-fenil)-propionilamino)-4-oxo-6-fenil-24(2-
piridin-2-yl-etil}-dcido hexanoico (1-carbamoil-2(1H-indol-3-yl)etil)-amida (103)
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Este ejemplo es preparado de acuerdo a los planes presentados en los Esquemas

XIII y XIV:

R
| Qv'*_mw‘! %ﬁ e B

CoOxMe

1) NaOH, MeOH
2) toluena, raflux
NH OH Schema XH

Ba”
== ™ e pdmXm - R

tert-Butoxicarbonilamino)-1-diazo- 4-fenilbutan-2-ona (96

A una soluciébn de Boc-fOH (5.30 g, 20 mmol) en THF seco (100 ml) son
adicionados TEA (2.02 g, 20 mmol) y etilcloroformato (2.16 g, 20 mmol) a -15 °C
bajo atmdsfera de argbn. La mezcla es agitada a ~15 °C por 30 min. y luego es
calentada a 0 °C, -Una solucién de diazometano en eter (100 ml, preparado de
Me(NO)NCONH, (4.0 g, 40 mmol) y KOH acuoso al 50% (20 ml)) es adicionada.
La mezcla es calentada y agitada a temperatura ambiente por 3 h. La mezcla es
calentada y agitada a temperatura ambiente por 3 h. La mezcla es lavada con
NaHCO, saturado acuoso (30 ml), cloruro de amonio acuoso saturado (30 ml), y
solucién salina (2 x 30 ml). La capa orginica es secada sobre N2,50O, y
" concentrada por evaporacidn rotativa. El residuo es cristalizado de hexanos-EtOAc
‘a 5 °C para dar el producto deseado. El licor madre es concentrado y puﬁﬁcado
por cromatografia (hexanosEtOAc, 80:220) para obtener producto adici nal
deseado.

(R}3-{tert-Butoxicarbonilamin )}1-cloro4-fenilbutan-2-ona (97)
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A un a solucién de diazocetona (96, 115 mg, 0.4 mmol) en eter (3 ml) se adiciona
HCL 4N/l4dioxano (0.11 ml, 044 mmol, preparados diluyendo HCl
concentrado con 1,4-dioxano) a gotas, a 0 °C. La mezcla resultante es agitada a 0
‘C por 30 min. Algunas gotas de TEA son adicionadas para neutralizar la solucidén
y la mezcla es diluida con EtOAc (20 mi), lavados con NaHCO, acuoso saturad
(10 ml), y soluci6n salina (3 x 10 ml). La capa orginica es secada sobre Na,SO, y
I s solventes son evaporados. El residuo es purificado con cromatografia (hexanos-
EtOAc, 90:10) para obtener 108 mg (92%) de un sdlido incoloro: m.p:101-102 C;
'HNMR (CDCl,, 400 MHz) 5

1.43(s, 9H), 3.03, 3.10 (ABX, J,:»~13.8 Hz, Jox=7.1 Hz, Jay-6.8 Hz, 2H), 4.00, 4.19
(AB, J,s~16.2 Hz, 2H), 4.70 (m, 1H), 5.04 (br d.J = 6.8 Hz, 1H), 7.18-7.37 (m,5H).
Metil 2-metoxicarbonil-4-(2 *-piridinil}butanoato (98)
A NaOMe recientemente preparado (de 2.3 g (0.1 mol) de sodio en MeOH (25 ml)
s¢ adiciona dimetil malonato (32 g, 0.24 mmol). Una solucidn de 2-vinilpiridina
(10.5 g, 0.1 mol) en MeOH (15 ml) se adiciona en forma de gotas durante 40 min a
la solucidn NaOMe en reflujo. La mezcla resultante es calentada a reflujo durante
2.5 h. MeOH es removido bajo presidon reducida, el residuo es tratado con HCI 2N
(150 ml), luego es extraido con eter (2 x 60 ml) para remover ¢l exceso, de dimetil
malonato. La fase acuosa se hace bisica con NaOH 2N vy extraida con eter (3 x
100 ml). Las fase orginicas combinadas son lavadas con soluciébn salina (3 x 60
ml) y secadas sobre Na,SO,. El filtrado es concentrado bajo presidn reducida,
luego gran parte del exceso de 2-vinilpiridina es removida al vacio. El residuo es
purificado por cromatografia (hexanos- EtOAc, 60:40 a 50:50 a 30:70) para dar el
producto deseado.
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Metil (R)}-5{tert-Butoxicarbonilamino)-2-metoxicarbonil-6-fenil-24{2 * (2"-
piridinil)etil-4-oxohexanoato (99)

A una solucién de a <clorocetona (97, 150 mg, 0.5 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3.0

ml) se adiciona Nal (75 mg, 0.5 mmol) y la mezcla es agitada bajo atmosfera de
argbn durante 15 min (Mezcla A). A una solucidn de diester (98.142 mg, 0.6
mmol) en 1,2.dimetoxietano seco (3.0 ml) se adiciona en NaOMe recientemente
preparado (32 mg, 0.6 mmol) y la mezcla es agitada bajo atmosfera de argbn
durante 15 min (Mezcla B). La Mexcla B es adicionada a la mezcla A y la mezcla
resultante es agitada a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla es diluida con
EtOAc (30 ml) y lavada con solucién salina (2 x 10 mi). La capa orginica es secada
sobre Na,SO,, los solventes son removidos por evaporacion rotativa, y el residuo es

purificado por cromatografia (hexanos-PrOH, 80:20) para obtener 99.

oxohexanoico (100)
A una solucidn de di-ester (99, 165 mg) en MeOH (10 ml) se adiciona NaOH 5N

(1.0 ml) y la mezcla resultante es agitada a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla es concentrada por evaporacidn rotativa y el residuo es disuelto en agua
(10 ml) y acidificado con HCI 3N hasta un pH = 3. La mezcla es extraida con
DCM (3 x 10 ml) y las fases orginicas combinadas son lavadas con solucién salina
(10 ml) y secadas sobre Na,SO,. Los solventes son removidos por evaporacion
rotativa para obtener un didcido. El didicido crudo es suspendido en tolueno (10
ml) y la mezcla es calentada a reflujo bajo una atmdsfera de argdn durante 3 horas.

E! solvente ¢s evaporado y el residuo es purificado por Cromatografia (DCM-Me-
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OH, 98:2 a 95:5), para obtener una mezcla de dos diaterecisbmeros, que son

dividibles por HPLC preparativo.

4cido carbimico-ter-butil ester (101)
Acido 100 ( 44 mg, 0.1 mmol), H-W-NH,.HCI (26 mg, 0.11 mmol), HOBt )16 mg,

0.12 mmol), TEA (24 mg, 0.24 mmol), EDCI (24 mg, 0.12 mmol) y DME ( 1 ml,
anj:idm) son combinados. La mezcla es agitada a ternperatura ambiente durante la
noche, luego agregada en agua (10 ml), y extraida con EtOAc (4 x 9 ml).El extracto
combinado es lavado con HCl 1 N ( 2 x 8 ml), NaHCO, saturado (1 x8 ml),
solucién salina (8 ml), y luego secada con Na,SO, anhidro. Después de la
filtracién, el filtrado es concentrado por evaporacién rotativ.a para obtener 101.

5-Amino-4-oxo-6-fenil-2-(2-piridina-2-yl-etil) écido’ hexanofco (I-carbamoil-2-(1H-

indol-3-yl) etil-amida (102)

El Péptido 101 (97 mg, 0.16 mmol), es mezclado con una solucién (1 ml) de anisol-

TFA-DCM (1:8:9). La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante la noche.
| Después de la remocién del solvente, el residuo resultante es co-evaporado con eter
(2 x 8 ml), para obtener 0.81 g ( 99 %) de 102.

Ac{4-CI-F)OH
Una mezcla de Boc{4-CI-F}OH (54 mg, 0.18 mmol), DCM (0.5 ml), y TFA (0.5 ml,

es agitada a temperature ambiente durante 2h. Después de la remocién del
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solvente, el residuo resultante es mezclad con DCM (1 ml), anhidrid acético { 17
mg, 2 mmol), y TEA ( 40 mg, 0.4 mmol). La mezcla es agitada a temperatura

ambiente durante la noche, luego concentrada por evaporaciébn rotativa para

btener Ac{4-C-F}OH.

etil }Micido hexanoico (1-carbamoil-2{1H-indol- i ida (103

EDCI (36 mg, 0.19 ml), es adicionado 2 una mezcla de péptido 102 (81 mg, 16
mmol), Ac{4-CI-F}OH (41 mg, 0.17 mmol), HOBt ( 24 mg, 0.18 mmol), TEA (35
mg, 0.35 mmol), y DMF (2 ml, anhidro) a 0 C. La mezcla de la reaccién es agitada
a temperatura ambiente durante la noche y luego trabajada como en el
procedimiento para producir el compuesto 101. El producto crudo es purificado
por HPLC preparativo para obtener 103.
Ejemplo 94
Sintesis de N-(3(9-Benzil-12(4-clorobenzil)-3(1 H-indol-3ylmetil-2,5,8,14-

tetraoxo-1,4,7,13-tetraaza-ciclotetracos-6-yl)-propil)-guanidina (110)

Este cjemplo es preparado, de acuerdo al plan presentado en el Esquema XV
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NMM (0.48 ml, 4.4 mmol), es adicionado a una nlzezcla de Boc-R(Pbf)}-OH (1.053
g 2.0 mmol), HW-O Me.HCI (0.509 g 2.0 mmol), HOBt (0270 g, 2.0 mmol),
EDCI (0.422g, 2.2 mmol) en DMEF (10 ml) aIO *C, y la mexcla resultante es agitada
a 0 °C por 1 h, y luego a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de la
reaccién es diluida con EtOAc ( 100 ml), y es lavada sucesivamente con agua ( 2 x
10 ml), HCI IN (2 x 10 ml), NaHCO, saturado (2 x 10 ml),' y solucién salina (2 x
10 ml). La capa orginica es secada sobre MgSO,, el secante es removido por
filtracién, y el filtrado concentrado por evaporacién rotativa para obtener 1.454
(100 %) de 104 crudo.

p-ISA.H-R(PbIW-O Me (105)

Una soluciébn de 104 (1.454 g, 2.0 mmol) en una mezcla de TFA-DCM-agua
(10:40:0.5, 20 ml) y DCM (20 ml) es agitada a temperatura ambiente por 6 h.
Monohidrato de icido p-toluensulfonico (0.380 g, 2.0 mmol) es adicionado y la

mezcla agitada por 10 min a temperatura ambiente. El solvente es removido por
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evaporacién rotativa y 1 residuo es titulado con eter-hexano (1:1, 100 mi), para
obtener 1.598 g (99.9 %) de crudo 105.

Boc{carba-4-CI-Ff)}-R(Pbf)W-O Me (106)

EDCI (105.5 mg, 0.55 mmol) y NMM (0.12 ml, 1.1 mmo}) son adicionados 2 una
mezcla bien agitada de 5 ( 216 mg, 0.5 mmof), 105 (399.5 mg, 0.5 mmol), y HOBt
(67.6 mg, 0.5 mmol) en DMF (9 ml) a 0 "C. La mezcla resultante es agitada a 0 °C
por 1 h y luego a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla ¢s trabajada como
en el procedimiento para preparar el compuesto 104 , para obtener 508 mg (98 %)
de 106.

p-TSA.H(carba-4 CI-Ff)R(PbAW-O Me (107)

Una solucién de 106 (508 mg, 488 micmol) en TFA-DCM- agua (10:90:0.5, 15 ml),
es agitada a temperatura ambiente durante 17 h. Anélisis por HPLC indica que la
reaccibn ain no esta completa entonces, s¢ adiciona mis TFA-DCM-agua
(10:90:0.5, 10 mi) y agua (1 ml), y la mezcla resultante es agitada a temperatura
ambiente por 7 d. Monohidrato de 4cido ptoluensulfénico (92.8 mg, 488 pmol) es
adicionado , y la mezcla agitada durante 10 min a temperatura ambiente. El
solvente es removido por evaporacidén rotativa, y el residuo titulado con éter (25
ml) para obtener 107 crudo.

Fmoc-11-Aun—{carba4 CI-F W-O Me (108

El procedimiento de obtener el compuesto 104 es seguido, y 108 crudo es obtenido
de Fmoc-11-Aun-OH (207 mg, 488 ymol), 107 (543 mg, 488 pmol), HOBt (66.0
mg, 488 ymol), EDCI (103.0 mg, 537 pmol), y NMM (0.118 ml, 1.07 mmol).

11-Aun—~{carba-4 Cl.F 109
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NaOH IN ( 2.2 ml, 2.2 mmol) es adicionado a una solucién de 108 (520 mg, 387
pmol) en THF-MeOH (1:1) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante es
agitada a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla es acidificada con HCl IN
hasta un pH dse aprox. 3, y es dividido entre EtOAc (100 ml) y agua (20 ml). La
fase acuosa ¢s extraida adicionalmente con EtOAc ( 2 x 20 ml) y la fase ogénica
combinada, es lavada con solucién salina (20 ml) y secada sobre MgSO,. El secante
es removido poe filtracién, el filtrado concentrado por evaporacién rotativa, y el
residuo titulado con eter (20 ml), al aminoicido crudo que va a ser ciclizad .
NMM (47 micl, 460 pmol) es adicionado a una mezcla de este aminoécido crudo
(430 mg, 387 pmol) HOBt (53 mg, 387 umol), y EDCI (82.5 mg, 430 umol), y
DMF a 0 °C. La mezcla resultante es agitada a 0 °C durante 1 h, y luego a
temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla es trabajada como en el
procedimiento para preparar el compuesto 104 y purificado por HPLC
preparativo para obtener 109.
(11-Aun-{carba4-CI-Ff}RW) (110}
Una mezcla de 109 (42 mg, 39 pmol) en TEA-DCM-agua (10:10:0.5, 5 m) es agitada
a temperatura ambiente durante 20 h, los volitiles son removidos por evaporacién
rotativa, y el residuo es purificado por HPLC preparativo. Las fracciones que
contienen ¢l producto son combinadas, congeladas y liofilizadas para obtener 110
como una sal de TFA.
Ejemplos 95-99
Procedimiento de Acople (CP) para formacién de enlace péptido en

solucidn:
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Un componente amina { 1 equivalente), un com.ponente dcido ( 1
equivalente), y HOBt ( 2 equivalentes) son disueltos en DMF ( 2ml/mmol de
sustrato). La solucién es tratada con N-metilmorfolina (34 equivalentes), EDCI (
1.2 equivalentes) y mezclado a temperatura ambi.ente hasta que la formacién del
producto se complete ( usualmente 1-5 h). El producto se precipita con la adicién

de agua ( 6 - 10 ml/ mIDMF) a la mezcla de la reaccién y es separada del liquido

por filtracién 6 decantacién.

A. Sintesis del dipéptido proncipal Boc-Dphe-Arg(NO,JOH(A-2)

A-l. Boo-Dphe-Arg(NOZ)O Me
. HOBt . o"}'
EDCI N NH,
ET NMM IH :
gﬁ
HaN HA
HGl o)=o
Reactante/Reactivo | PM Moles : Cantidad Unidades
Boc-D-Phe 265.31 0.05 13.26
DMF 50 ml
EDCI 191.17 0.06 11.5 8
H-Arg(O Me) HCI | 269.69 0.05 13.48 g
HOBt 135.13 0.10 135 g
NMM 101.14 0.15 16.5 ml

El procedimiento de acople (CP) para la formacién de enlace péptido en solucidn

es usada

A-2. Boc.Dphe-Arg(NO,)JOH
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Reactante/Reactivo PM: |Moles: Cantidad Unidades
Boc-Dphe-Arg(NO2)Ome | 480.23 | 0.01 4.8 G

LiOH 23.95 |0.023 0.5 G

THE 20 Ml

Agua 10 ml

Una solucién de Bc;c-Dphe-Arg(NOZ)O Me en THF es enfriada en un baiio de

hielo y tratado a 0 *C con solucién acuosa de LiOH. La mezcla de la reaccién es

agitada en el bafio de hielo durante 4 hrs. Los solventes son evaporados 2 volimen

residual pequefio, que es tratado con HCL. IN (aprox. 25 ml) a un pH 2-3. H

producto es extraido con etil acetato, lavado con agua/ solucién salina, secado con

sulfato de magnesio anhidro; el solvente es evaporado hasta sequedad para obtener -

¢l compuesto titulado.

B. Sintesis de grupos amino terminal
B-1. Acido 3{4-Benziloxi-fenil) propibénico
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Reactante/Reactivo PM: | Moles: Cantidad : Unidades
Acido p-hidroxipropiénico | 166.17 | 0.0468 7.78 g

Benzyl bromuro 171.03 | 0.048 8.17 2

NaOH IN 100 ml
EtOH 150 ml

El procedimiento descrito en JACSS 1955, 77 , p 4887 - 4892 es usado. El producto

precipita cua.ndo la mezcla de la reaccidn es acidificadaa pH 2 - 3.

B-2. Cloruro 3-(4-Benziloxi-fenil)propionil

PCls
—— i

TOLUENE
Reactante/Reactivo PM: [Moles: Cantidad : Unidades
Acido3{(4-Benziloxifenil) |256.11 | 0.038 9.73 g
propiénico
PC15, 95 % 208.2410.0418 9.15 g
T luene 400 mi

PCl; sélido, es adicionado 2 una solucién de 4cido 344-benziloxi-fenil) propidnico

en tolueno durante un periodo de 1 h. La mezcla de la reaccién es agitada a

temperatura ambiente durante 3 h , y el solvente es evaporado. El residuo es

mezclado con hexanos durante la noche, produciendo material cristalino, que es

filtrado y secado al vacio,

B3. 4 (S)}Benzil3-(3-(4-benziloxi-fenil)propionil)}-oxazoliding-2-ona
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NH tBull LI
—_—
-

Reactante/Reactivo PM: | Moles: Cantidad Unidades
Benziloxifenilpropanoil 274.74 | 0.005 1.37 g
cloruro -

(S{-}4-benziloxiazolidinona | 177.2 | 0.005 0.89 £
Ter-Buli] 1.7 en pentano 0.0051 3 ml
THE, seco - 6 .ml

THE, seco ' 6 ml

El procedimiento descrito en Tetrahedro 52(43),1996, p13733-13738 es usado. Sal
Li{S)(}benziloxazolidinona es preparada a -65 °C a -72 °C. Una solucién de

cloruro de decanoil en THEF es enfriada a -72 °C y tratada con solucién de Li- (SH-
) benziloxazolidinona a esta temperatura. La mezcla de la redccién es agitada a -70
"C - <75 "C durante 1h, y durante la noche a temperatura ambiente, tratada con
soluciébn de NH,Cl y extraida con etil acetato. La capa orgénica es lavada con
agua/solucién salina, secada co MgSO,, y evaporada. El residuo es separado en una
columna de sflica, u.sando soluciébn hexano/ etil acetato 7/3, para obtener el
compuesto titulado.

B4. 4{(S)-Benzil-3(2-(4-benziloxi-benzil)-penta-4-enoil)-oxazolidina-2-ona
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o NC._.Br
-
THF

Reactante/Reactivo PM: {Moles: Cantidad : Unidades
4{S)-Benzil-3-(>{benziloxi- | 415.48 | 0.003 124 g
fenil-)propionil)-
oxazolidina-2-ona
Alil bromuro, d=1.398 120.98 1 0.006 0.52 ‘| ml
THF 30 : ml
NaHMDS,0.6 M en THF 0.003 5 ml

NaHMDS ‘es adicionado a una solucién de THF de 4-(S)-Bcnzil-3-(3-(b-enziloxi-
fenil-)propionil)}-oxazolidina-2-ona a -70 *C - -75 °C, durante 15 min. La mezcla es
agitada durante 1 h y tratada con alil bromuro a -70 "C. Se continfia con la
agitaciébn a esta temperatura durante 1 h. Se permite que la mezcla de la reaccién
alcance 0 °C en 3 h y apagada con NI;I4C1 10 %. El producto es extraido con etil
acetato, lavado con agua/solucibn salina y secado con sulfato de magnesio anlﬁd_i'o.
El solvente es evaporado y el producto crudo es purificado en una columna de

silica usando hexano 4/ etil acetato 1 para obtener el compuesto titulado.

B-5. Acido 2{-4-Benziloxi-benzil)-penta-4-enoico
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Y THF
R
Reactante/Reactivo PM: | Moles: Cantidad : Unidades
Amida 455.54 | 0.004 1.85 g
H202, 30 % 0.016 1.82 ml]
LiOH 2395 {0.008 0.19 4
'THF 10 ml

Se utiliza el procedimiento descrito en JOC 1992, 57 (10), 2888-2902 (p.2894).
B6. 4{4(S)Benzil-2-oxo-oxazoliding-3-yI)3-{4-benziloxi-benzil) 4-oxo-
_bu!:ironilri.lo

—— -

Un procedimiento andlogo al usado para preparar B4 es usado para

preparar B-6
B-7. Hidrocloruro; 4-Amino-2{4-hidroxi-benzil) - icido butirico etil ester
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NH2

Acido 2-cianometil-3-fenil propidnico (8.16 g, 43 mmol), en una solucién de

etanol (75 ml) y HClI concentrado (10 ml) es hidrogenado durante la noche a 40

psi en presencia de 10 % de Pd/C. El catlizador es removido por filtracién; el

filtrado es concentrado bajo presibn reducida hasta sequedad y obtener el

compuesto titulado.

B8. 3{(4-Benziloxi-fenil)-2-decanoilamino- écido propibnileo metil ester

C\Q)WA Dg:l
HCl HN

QQ%

Reactante/Reactivo . PM: Moles : | Cantidad: | Unidades
H-Tyr(Bzl)}O Me HCI 321.8 0.003 0.965 g
Decanoil cloruro, 98 % d=0919 | 190.71 | 0.006 1.27 ml

TEA d=0.726 ' 101.19 |0.016 22 ml

DCM 15 ml

TEA es adicionado a una soluci6n de los reactantes remanentes en DCM 2 -2 'C a

+ 3 °C. La mezcla de la reaccién es agitada a temperatura ambiente por 4 h y

diluida con HCI 1 N. El producto es extraido con DCM, lavado con agua, secado
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con MgSO, y el solvente es evaporado con presién reducida. L residuo es

cristalizado de hexanos, para obtener el compuesto titulado.

B9. Acido 3(4-Benziloxi-fenil)-2-decanoilamino propidnico

PM:

Reactante/Reactivo : | Moles: Cantidad : Unidades -
Ester - 439.59 | 0.00223 0.98 g :
NaQH 1N ] 0.0023 2.3 ml

THE 0.008 43 ml

| agua 0.7 ml

(et

Los reactantes son agitados a temperatura ambiente durante 5 h. Los solventes son
.etraporados bajo presién reducida; el residuo es diluido conagua y acidificado a un
pH de aproximadamente 2, el precipitado resultante del producto es filtrado,
lavado con agua , hasta que el pH del filtrado alcance aproximadamente 6 y secad

al vacio durante la noche.

C. Sintesis de grupos terminales carboxilo
C1. N'Benzil-3(1H-indol-3y1)} N-metil-propanc-1,2-diamina
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SM
e N
THF
N/

Una soluciébn 2 M de complejo BH,Me,S en THF (40 ml) es adicionada a una
solucién del sustrato amida (4.5 g, 8.4 mmol) en THEF anhidro (50 ml). La mezcla
de la reaccibn es calentada a 75 "C, mientras lentamente se recoge el liquido.de
destilacién a través del condensador. Después de 2 horas, una nueva porcién del
complejo, solucibn 2 M de BH,; Me,S en THF (10 ml) es adicion-ada y
" calentamiento con destilacién simultanea, es continuada por 3 horas adicionales.
La mezcla de la reacci6n es enfriada a temperatura ambiente, y cuidadosamente
tratada con MeOH, hasta -que la emisién de gases cese, y con NaQH 3N H
producto crudo ¢s extraido con etil acetato , y purificado cn una columna de sflica
gel utilizando una solucién de 1.5 % de MeOH en’ AcOEt seguido de una
soluciébn de EtOA¢/DCM/MeOH/Et,N 4/5/0.5/0.3 para obtener el compuesto
titulado.

C-2. N1-Benzil-N1-hexil-3-(1H-indol-3-yl)-propano-1,2-diamina

H H
BHs.SMog X
HeN e R HoN
2TFA THE
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Un procedimiento anélogo al usado para preparar C-1, fue utilizado para
preparar C-2. _
C3. N-Hexil-3(1H-indol-3-yI}-N'.metil-propano-1,2-diamina

- H . H
BHgSMes N ‘
' '
: H THE ’ HN |

Un procedimiento andlogo al utilizado para preparar C-1 fue utilizado para
prepara C-3.
D. Ensamble de mimética tetrapéptida

D-1. (1{4-Nitro idino-1 il-metil-amino)-1{1H-indol-3-yimetil

etilcarbamoil }butilcarbamoil}-2-fenil-etil) dcido carbimico terbutil ester.

oay e
S e s
NH -
i Mi,o o\
v HOB, EDCI, NMM wl_ N :
- .
2‘3 DMF F '
H .
Reactante/Reactivo PM: |Moles: | Cantidad: Unidades
Dipéptido 466.49 ] 0.0005 0.233 -
N1-Hexil-3-(1H-indol-3yl)N1- |287.24 |0.0005 |0.143 g
metil-propano-1,2-diamina
HOBt 13512 |0.001 0.135 2
NMM, d=0.92 101.14 | 0.0015 0.17 ' ml
EDCI 191.17 | 0.0006 0.114 g
DME 1 mi

Un procedimiento de acople (CP) para la formacién de enlace péptido en
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solucibn es utilizado. El producto crudo es purificado en una columna de sflica
utilizando hexano / etil acetato 6/1 para obtener el compuesto titulado.

Un procedimiento anilogo al de p;'eparacién de D-1 es u-tilizado para
. Preparar los siguiente compuestos D-2, D-3, D4, y D-5.

D2. 2{2{2-ter-Butoxi nilamino-3-fenil- 1onilamino)}-5-nitroguanidino-

entanoilamino)-3{1H-indol-3-yl Mcido ibnico-metil ester
. H . N
%Lrw "0' TH
NH
P

N EDCl, NMM

S |
NH
LA-E DMF

D3. (1{1{2{(Benzil-hexil-amino}-1 1H—indol—3 Imetil}etilcarbamoil

nitroguanidino-butilcarbamoil)}-2-fenil-etil}acido carbimico ter-butil ester

NHg

oa
N
o

D4. (1{4-Nitroguanidino-1{2{1H-indol- 1{metl-propil-carbamoil

etilcarbamoil }Jbutilcarbamoil}-2-fenil-etil) 4cido carbimico ter-butil ester
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D-5. (1{1{1{Carbamoilmetil-metil-carbamoil }:2{1 H-indol-3- ilcarbamoil

nitroguanidino-butilcarbamoil }2-fenil-etil Mcido carbamico ter-butil es-ter

%’f

O,J(ff;; onm :?ﬁn ¥

O

D-6. 2-Amino-3-fenil-propiopilamino)-5-nitroguanidino-dcido ptanoico  (2-

exil-metill-amino)-1{1H-indol-3-vimetil }etil}amida

o Nz
e p’
MHD -

G50 = O Kaj
Reactante/Reactivo PM: |[Moles: |Cantidad: Unidades :
Tripptido 0.15 2
TFA/DCM/H20 1/2/0.1 2 ml
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La mezcla de la reaccibn es agitada a temperatura ambiente por 4 horas y
diluida con 1,2<dicloroetano. Los solventes son evaporados bajo presién reducida,

el residuo es secado al vacio durante la noche.
D-7. 4-Benziloxi-benzil}4cido nta-4-noico _(1{4-nitroguanidino-1-{2-(hexil-

metil-amino)-1-{1H-indol-3-yl metil)-etilctbamoil}-2-fenil-etil}amida

oo™t

et

CFsC00H D8 E-E
Reactante/Reactivo PM: [Moles: |Cantidad: Unidades
Formaci6n enlace Amida 749.82 |0.000226 | 0.17 g
Acido 296.36 | 0.0003 0.09 g
HOBt 135.12 | 0.0006 0.08 g
NMM, d=0.92 101.14 | 0.001 0.11 ml
EDCI 191.17 | 0.00036 | 0.069 g
DMF 0.7 mli

El procedimicntn_) de acople (CP). para la formacién de enface péptido en solucién,
es utilizado. Ell producto crudo es purificado por HPLC preparativa en fase
revertida para obtener el compuesto titulado.
Bjemplo 95
Sintesis de 2{(4-Hidroxi-benzil)}-dcido pentanoico (1-(4-guanidino-1-(2-hexil
M;:lil amino)-1{(1H-indol-3ylmetil}-etilcarbamoil)-butilcarbamoil)-2-fenil-
etil)amida
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Reactante/Reactivo

PM: - {Moles: |Cantidad: Unidades
Material de inicio (D-7) 913.15 0.1 g
EtOH 15 ml
Pd(OH)2

La mezcla de la reacién es hidrogenada a temperatura ambiente, 45 psi

durante la noche. El catalizador es separado por filtracién con Celita. El solvente

es evaporado bajo presién reducida. El producto crudo es purificado on HPLC

preparativa de fase revertida para obtener el compuesto titulado.

Ejemplo 96

Sintesis de Acido Decanoico (14 1-(4-5uanidino-l-(2-(huii—meﬁl—nmino)—l—( 1H-

indol-3-ylmetil)-etilcarbamoil)-butilcarbamoil)-2-fenil-etilcarbamoil)-2-(4-
hidroxi-fenil)-etil}-amida

160




Reactante/Reactivo PM: |Moles: {Cantidad: Unidades
acido 426.56 |0.00023 {0.1 g

Amina 6358 |[0.00019 |0.12 g

HOBt 135.12 | 0.0005 0.07 g

NMM, d=0.92 101.14 | 0.001 0.11 ml

EDCI 191.17 {0.0003 0.06

DMF 1 mil
Pd(OH)2

El procedimiento de acople (CP) para la formacién de enlace péptido en solucién

es utilizado. La hidrogenacién se lleva a cabo en etanol a 45 psi por 48 hrs. El

catalizador es removido por filtracién; el producto crudo es purificado por HPLC

preparativa en fase revertida para obtener el compuesto titulado.

Un procedimicnto anélogo al utilizado para preparar el Ejemplo 95 fue

usado para preparar el compuesto de los ejemplos 97-99.

" Bjemplo 97

Sintesis de 2-(5-Guanidino-24(2-(2{4-hidroxi-benzil)-pentanoilamino)-3-fenil-

propionilamino)-pentanoilamino)-3<1H-indol-3-yl) dcido propibnico metil

2

ester

m—————

= e
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Ejemplo 98
Sintesis de 2-(4-Hidroxi-benzil) cido pentanoico (1{1-(1(benzil-metil-
carbamoil)-2-{1H-indol-3-yl)}-etilcarbamoil)-4-guanidino-butilcarbamoil)-2-fenil-
ctil)}-amida

| Hﬂ‘in v o &Nmn\,lg L
Tes ecH y HO
R T

Ejemplo 99
Sintesis de (2-(1(1{ 1-)carbamoilmetil-metil-carbamoil)-2-(1H-indol-3-yl)-
etilcarbamoil)4-guanidino-butilcarbamoil)-2-fenil-ctilcarbamoil)-3(4-hidroxi-
fenil)-propil)-dido carbimico ter-butil ester

- Y ot’(w

T

C. uimica Manual de Fase S6lida -

Los siguientes péptidos son obtenidos por sintesis manual, utilizando quimica
Fmoc y resina amida Rink , como el soporte s6lido. La remocién de grupos Fmoc,
se logra por la reaccién de 20 % de piperidina en DME pr 30 min, seguido de

lavado con DMF ( 3 x 35 ml), MeOH ( 3 x35 ml) , y DMF (3 x 35 ml) . La prueba
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de color de ninhidrina es utilizada para monitorear la completacién de la reaccién.
Acctilacién del grupo terminal amino es efectuada con 5 % Ac,0/0.25 %
NMM/0.2 %HOBt en DMF, durante 30 min, seguido por lavado extensivo con
DMF y DCM , y un breve secado al vacio. El producto crudo es extraido de la
resina, y los grupos protectores son removidos utilizando TFA 93 % y 2.3 %
etanoditiol en agua por 3 h a temperatura ambiente. Después de la remocién de la
resina por filtracién y lavado con 3 % TFA (3 x 18 ml), el filtrado es extraido con
cter ( 6 x 20 ml) y es congelado y liofilizado. El producto crudo es luego disuelto
en 4cido acético acuoso al 30 % y la solucién es purificada con HPLC preparativo
(10 mic Vydac C18, 10 x 250 mm, gradiente 6 x 60 % acetonitrilo-agua ( 0.1 % TFA
)} durante 1.5 h). Las fracciones que contienen producto son combinadas y
liofilizadas para obtener los péptidos purificados.
Ejemplo 100
Sintesis de Acy(4-Py)ala-RW-NH,.2TFA

Fmoc-W(Boc)}OH y Fmoc-R(pbf)}OH ( ambos en exceso doble) son enlazados
secuencialmente a la resina amido Rink (428 g, 3 mmol), usando PyBOP ( en
exceso doble) y NMM ( 4 veces en exceso). Después de lavar con DMF (3 x 35 ml),
eter (4 x 35 ml), y secar al vacio, se logra un incremento en el peso. La resina ( 1.17
& 0.35 mmol), es suspendida en DMF (10 ml), el grupo Fmoc es removido, PyBOP
(0.6 g, 1.15 mmol), NMM (0.26 ml, 2.8 mmol), y Fmoc ( 4.Py)ala-OH (447 g, 1.15
mmol), son adicionados secuencialmente, y la mezcla es batida por 1 h. Siguiendo
el procedimiento de desproteccién Fmoc, el procedimiento de acople es de nuevo
repetido con FmocY(t-Bu}OH (0.528 g, 1.1 mmol). El péptido es luego

desprotegido, acetilado, y extraid de la resina para btener el producto.
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Ejempl 101
Sintesis de Ac-Y<(3-Py)ala-RW-NH,.2TFA
Preparado de acuerdo al ejemplo 100, excepto que Fmoc{(3-Py)ala OH es utilizado
a cambio de Fmoc<{4-Py)ala-OH, para obtener el compuesto titulado.
Ejemplo 102
Sintesis de Ac-Y-(2-Py)ala-RW-NH,.2TFA
La adicién de Fmoc<{2-Py)ala-OH a una solucién de PyBop y NMM en DMF
conduce a upa ripida descomposicién del aminoicido. Por lo tanto, este ejempl
sc prepara utilizando una modificacién del procedimiento utilizado en el ejempl
100 en donde NMM ( 88 ul, 0.8 mmol) se adicionan a una solucién de Fmoc{2-
Pylala-OH (0.311 g, 0.8 mmol) y PyBrop (0.373 mg, 0.8 mmol). Un segundo
equivalente de NMM es adicionado después de 15 min. Después de 100 min
cualquier terminal amino que no ha reaccionado, es acetilado, y los pasos
remanentes descritos en el ejemplo 100 son seguidos, para obtener el compuesto
titulado.
VIll Ejemplos de Composicién y Método
Ejemplo A
Una sujeto hembra humana obesa con peso de 130 Kg, es tratada con este
método para lograr reduccién de peso. Especificamente, una vez al dia por un
periodo de 6 meses, el sujeto es administrado, via inyeccibn intravenosa, con una

solucién acuosa de 15 ml con el siguiente contenido :

Componente Concentracién
Compuesto de Ej. 1 5
Bisulfato de sodio 1
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Cl ruro de sodi 7

Clorobutanol 5

Acido citrico 10

Agua esteril qs hasta 1 ml
Hidré6xido de sodio para ajuste pH 5

Al final del tratamiento, el paciente exhibe una pérdida de peso medible.
Ejemplo B
Un sujeto humano, macho, obeso de 150 Kg, es sometido a un programa de
reduccién de peso, se logra reduccidén de peso con adiposidad reducida a través de
una combinacién de dieta restrictiva ¢ incremento de ejercicio. Especficamente,
una vez al dia, durante un periodo de 6 meses después de haber perdido peso, el
sujeto es administrado, por una inyeccién via intravenosa, 15 m! de una solucién

acuosa con el siguiente contenido :

Componente Concentracibn
Compuesto de Ej. 9 5

Bisulfato de sodio 1

Cloruro de sodio 7

Clorobutanol 5

Acido citrico 10

Agua esteril qs hasta 1 ml
Hidréxido de sodio para ajuste pH 5

Al final del periodo de tratamiento, el paciente exhibe mantenimiento de la

perdida de peso y adiposidad reducida.
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Ejempl C
Un sujeto humano, macho, obeso dc_165 Kg de peso, es sometido a un programa
de reduccién de peso, que logra reduccibn de peso a través de una combinacién de
dieta restrictiva e incremento de ejercicio e inyeccibn subcutanea diaria de 15 ml

de una solucién acuosa con el siguiente contenido :

Componente Concentracién
Compuesto de E;. 88 5

Bisulfato de sodio 1

Cloruro de sodio 7

Clorobutanol 5

Acido citrico 10

Agua esteril qs hasta 1 ml
Hidréxido de sodio para ajuste pH 5

Una vez , la pérdida de peso deseada es lograda, la pérdida de peso del
paciente es mantenida, continuando la inyeccidn intravenosa cada dfa por un
periodo adicional de 6 meses. Al final del periodo del tratamiento el paciente
exhibe mantenimiento de la pérdida de peso, y adiposidad reducida.

Ejemplo D

Una sujeto femenina obesa con peso de 140 Kg, es tratada por el presente
método para lograr pérdida de peso. Especificamente, ella es tratada con un
implante de una bomba subcutanea que libera 0.1 mg/Kg del corl;puesto del
Ejemplo 31 durante un periodo de 24 horas. La bomba contiene una solucién del
compuesto disuelto en una solucién de propilen glicol 50 % y agua esteril 50 %.

La bomba es reemplazada mensualmente, y el tratamiento se continGa por un
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periodo de seis meses, tiempo durante el cual la paciente exhibe pérdida de peso y
reduccién de adiposidad.
Eiemplo B
Un hombre obeso de 150 Kg de peso es tratado por este método para lograr
pérdida de peso. Especificamente, es tratado con una tableta oral tomada dos vecs
al dia conteniendo 300 mg del compuesto en el Ejemplo 29. El tratamiento
continla por 12 meses, tiempo en el cual el paciente exhibe pérdida de peso y
reduccién de adiposidad.
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LO QUE SE REIVINDICA ES :
1.  Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo a la Férmula (I):
) : o g

X— e B e PP &1

(), (G, (cl:.;.k 2) (ﬁ’n’)‘

”
R R _ M

Donde

-~
-

(A) X es seleccionado entre hidrégeno, fluor, ariloxi,aciloxi, OR!, SR!-
NR'R'", y -CHR'R!, donde R' y R''son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquil, y acil;

(B) (1)cada R? es seleccionado en forma independiente del grupo
conformado por hidrégeno, alquil, halo y heteroalquil; 6
@

(@) dos pares R? consecutivos, 6 pares R? y R? consecutivos, se

pueden unir para formar un anillo carbociclico é hetrociclico de 3 a 8

miembros ; 6

(b) el R? unido al itomo de carbono que esta enlazado a Xy Z', y un
par R® pueden opcionalmente unirse para formar un anillo
carbociclico & heterociclico, que esta unido al anillo fenil J; 6

(c) el R? unido al dtomo de carbono que esta enlazado 2l anillo Ar se

puede unir con R’ para formar un anillo unido al anillo Ar; 6
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(d) el R? unido al 4tomo de carbono que esta enlazado a Z2 y D, puede
opcionalmente unirse con R® para formar un anillo carbociclico 6
heterociclico; 6

() e R® unido al &tomo de carbono que esta enlazado a Z° y D,
puede opcionalmente unirse con R® para formar un anillo
carbociclico 6 heterociclico;

cada uno de Z!, Z2, y 7’ son independientemente seleccionados entre
:OCR)(R*); -CRHR*)O4 S(O),CR’NR*), donde a es 0, 1, 6 ;
CR)NR™*S(O)y, donde b es 0, 1, & 2 -NROCER)R™):
CR)R*NR™); -CONRY: -NR*)CO); -CO)CRNR*H
CR)R*)C(O)y; -CRIR*ICR*)R*):; -CR)-CR*Y; CC ;
SO,N(R*); -N(R*)SOz; -C(R’)NR*)N=O)XOR™); -P(~OYOR™)CR’}R*);
N(R¥)P(=O)OR*); P(O=)OR*O; -O-P(OXOR™); un cicloalquil que

contiene de 3 a 8 4tomos en el anillo y heterocicloalquil que tiene de 4 a

8 4tomos en el anillo; donde

(1) cada uno de R?, R*, R*® y R*, cuando estan presentes, son
seleccionados en forma independiente entre hidrégenohidroxi,
alcoxi, ariloxi, aciloxi, tol, alquiltioacilto, ariltio,
amino,alquilamino, acil amino y alquil;

(2) cuando R™ esta presente, es seleccionado entre hidrégeno, alquil y
aril; \

(3) cuando R¥ esta presente es seleccionado entre hidrégeno, alquil, aril
yacil; y

(4) cuando R¥ esta presente, es seleccionado entre hidrégeno y alquil ;
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(D) pes0,1,2,3,465; donde

(1) cuando p es mayor que 0, cada R* y R*"es seleccionado en forma
independiente entre hidrégeno, alquilaril, halo, hidroxi, alcoxi,
amino y acilamino;

(2) cuando p es mayor que 1, dos pares R*, junto con los itomos de
carbono 2 los cuales estan enlazados, pueden unirse para formar un anill
heterocicloalquil, cicloalquil o aril; y

(3) cuando p es mayor que 1, los pares R* en dos étomos e carbono

adyacentes, pueden ser ambos anulados, de tal manera que un doble enlace es

formado entre dos étomos de carbono adyacentes, 6 los dos pares R* y R*" en
dos itomos de carbono adyacentes pueden ser todos anulados de tal manera que
se forma un enlace triple entre dos 4tomos de carbono adyacentes;

(E) R’ representa los 5 substituyentes (¢j., posiciones 2-6) en el anillo fenil J,
donde cada R’ es seleccionado en forma indepediente entre hidrogeno,
hidroxi, halo , tiol, -OR%, -SR!2, -SO,N(R'}(R'?*), -N(R'2(R!"), alquil,
acil, alqueno, alquino, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil, y
heterocicloalquil; donde cada R? y R'?’ es seleccionado en forma
independiente entre, hidrdgeno, alquil, acil, heteroalquil, aril, heteroaril,
cicloalquil y heterocicloalquil; 6 opcionalmente, dos pares R’ pueden
unirse para formar un aniflo carbociclico 6 heterociclico que esta unido
al anillo fenil J.

(F) 4es0,1,2,3,4 6 5; donde
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(H)

(1) cuando ¢ es mayor que 0, cada RS y R®’ es seleccionado en
forma independiente entre hidrégeno, alquil, aril, halo,
hidroxi,alcoxi, amino y acilamino;

(2) cuando ¢ es mayor que 1, dos pares RS, junto con los
dtomos de carbono a los cuales estan enlazados, se pueden
unir para formar un anillo heterocicloalquil, cicloalquil 6
aril; y

(3) cuando ¢ es mayor a 1, los pares R* en dos &tomos de
carbono adyacentes pueden ser anulados de tal manera que
se forma un doble enlace entre los dos 4tomos de carbon
adyacentes, 6 los dos pares R® y R*’en dos 4tomos de
carbono adyacentes se pueden anular, de tal manera que un
enlace triple es formado entre dos itomos de carbono
adyacentes,

Ar es un anillo aril 6 heteroaril seleccionado de un grupo que consiste de
fenil, tiofeno, furano, oxazol, tiazol, pirol y piridina;

R’ representa los substituyentes en el anillo Ar, donde cada R’ es
seleccionado en forma independiente entre hidrégeno, halo, -NRR®’,
alquil, acil, alqueno, alquino, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil y
heterocicloalquil; donde cada R™ y R'¥ es seleccionado en forma
independiente entre hidrégeno, alquil, acil, heteroalguil, aril, heteroaril,
cicloalquil y heterocicloalquil ; 6 opcionalmente ,dos pares R’ pueden
unirse para formar un anillo carbociclico 6 hetrociclico unido al anillo

Ar

1n
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1)

)

re0,1,2,3,4,5,6 67 donde

(1) cada R'y R es seleccionado en forma independiente entre hidrégeno,

alquil, halo, hidroxi, alcoxi y amino;

(2) cuando r es mayor a 1, dos pares R®, junto con los 4tomos de carbono a

los cuales estan enlazados, se pueden unir para formar un anill

heterocicloalquil, cicloalquil 4 aril ; y

(3) cuando r es mayor a 1, los pares R® en dos 4tomos de carbono

adyacentes se pueden anular, de tal manera que un enlace doble es
formado entre dos itomos de carbono adyacentes, 6 los dos pares R* y
R* en dos 4tomos de carbono adyacentes se pueden anular, de tal
manera que un enlace triple es formado entre dos 4tomos de carbono
adyacentes ;
B es seleccionado entre -N(R™)C(=NR'5)=0, 6 =S)NRRY, NR*R*,
ciano (-CN), un anillo heteroaril ¢j., tiofeno, una amina alquil 6 dialquil,
un anillo heteroaril que contiene por lo menos un itomo de nitrégeno
en ¢l anillo y un anillo heterocicloalquil que contiene por lo menos un
itomo de nitrégeno en el anillo, donde R, RY, R, R, R® y R? son
seleccionado en forma independiente entre hidrégeno, alquil, alqueno, y
alquino; donde después de una combinacién de de dos o mas R, RY,
R' y RY se pueden combinar opcionalmente con la dtomos a los cuales
estaban enlazados para formar un anillo monociclico 6 biciclico; de
preferencia son -N(R"“)C(=NR"*)NRRY, ciano, N(R")C(=O)NR*R", un
anillo heteroaril que contiene por lo menos un itomo de nitrégeno en el

anillo, y un aniflo heterocicloalquil que contiene por lo menos un
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dtom de nitrbgeno en e anillo. De mayor preferencia son , -
NR“C(ENRPNRERY, -NR™C(=O)NRRY, ciano, trizol e imidazol.
(K) s e0,1,2,3,465;donde
(1) cuando s es mayor a 0, cada R’ y R®” es seleccionado en forma
independiente entre hidrégeno, alquil, aril, halo, hidroxi, alcoxi,
amino y acilamino;
(2) cuando s es mayor que 1, dos pares R’, junto con los itomos de
carbono a los cuales estan enlazados, se pueden unir, para formar
un anilo heterocicloalquil, cicloalquil 6 aril; y
(3) cuando s es mayor a 1, los pares R® en dos 4tomos de carbono
adyacentes pueden ser anulados, de tal manera que un enlace doble
es formado entre los dos 4tomos de carbono adyacentes, 6 los dos
pares R? y R*“en dos 4tomos de catbono adyacentes se pueden
anular, de tal manera que un enlace triple es formado dos 4tomos
de carbono adyacentes;

(L) RP es seleccionado del grupo que consiste de un anillo aril biciclico
opcionalmente sustituido y un anillo heteroaril biciclico opcionalmente
sustituido; y

(M) D es scleccionado en forma independiente entre hidrdgeno, fluor,
hidroxi, tiol, aciltio, alcoxi, ariloxi, alquiltio, aciloxi, ciano, amin ,
acilamino, -C(O)R" y ~C(S)R"; donde R" es seleccionado de grupo que
consiste de hidroxi, alcoxi; alcoxi; amino; alquilamino; -NHOR", donde

R™ es seleccionado entre hidrégeno y alquil; N(R*)CH,C(O)NH,, donde
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R"” es alquil; NHCH,CH,OH; y -NHNHC(=Y)NH,, donde Y es
seleccionado entre O,Sy NH; y

(N) Donde si por lo menos uno de Z!, Z* 6 Z* es diferente a -C(O)N(R¥)- 6 -
NR*)C(O)-, entonces X y D pueden opcionalemnte enlazarse por via de
un par de unién, L, que contiene todos los enlaces covalentes 6 enlaces
covalente e idnicos para formar un anilogo péptido ciclico; 6 un isémero
Optico, diasterometro 6 enantiomero, por lo tanto; una sal
farmaceuticamente aceptable, hidrato, & ester biohidrolizable, amida 6
imida.

2. El compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 1, donde X es seleccionado

entre -NR'R!” y CHR'R"" y donde R' es hidrégeno 6 alquil y R’ es acil.

3. El compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 1 y 2, donde cada R? es hidrégeno;
6 el R? enlazado al dtomo de carbono unido a Z* y D se une con R" para formar

un anillo carbociclico 6 heterociclico y los otros pares R? son hidrégeno.

4.  El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
Reivindicacién 1 donde Z', Z! y Z? son seleccionados en forma independiente
entre  -OCR)R*); -CR)}R¥)O; LCRHR*)NR*) -CONRY), -
CR)R*ICR®)(™ -C(R*)=C(R*); -SO,N(R}- y -P(=O)OR*CRIR™).

5. El compuesto de la reivindicacién 4, donde cada R3, R*, R*® y R¥, cuando estan
presentes, es seleccionado en forma independiente entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi,

ariloxi y alquil; R*, cuando esta presente, es selecionado entre hidrogeno y alquil;
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R*, cuando esta presente, es seleccionado entre hidrégeno y alquil; y R¥ cuando

" esta presente es alquil, el R* es un alquil ramificado.
6. El compuesto de la Revindicacién 1, donde pes 1 6 2.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde cada R*, cuando esta presente, es

hidrégeno y cada R*’, cuando esta presente, es hidrégeno o alquil.

8. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde cada R® es seleccionado en forma
independiente entre hidrégeno; hidroxi; halo; tiol; -SO,NR'™*)(R?*’), donde R y
R*’ambos son hidrégeno; y -N(R'*)(R"?’), donde R'? y R™‘, cada uno son
hidrégeno 6 alquil, preferiblemente cuatro de los pares R’ en el anillo J son

hidrégeno, preferiblemente las 4 posiciones del anillo J son diferentes a hidrégeno.

9. El compuesto de cualquiera, donde g es 0, 1 6 2, preferiblemente 4 es mayor 2 0,
cada R® es hidrégeno y cada R¢ es hidrégeno 6 alquil. Reivindicacién , donde 4 es

0,162

10. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde Ar es seleccionado entre fenil,
tiofeno y furano, preferiblemente fenil y donde, la posicién 4 del anillo fenil es
seleccionada entre hidrégeno, fluor, doro, ciano, bromo, yodo, nitro y alquil y las

cuatro posiciones remanentes son hidrégeno.
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11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde 7 es 2, 3

6 5 y cada R® y R*’ es seleccionado en forma independiente entre alquil hidrégeno.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde B es
seleccionado entre -N(R)C(=NRY)NR!RY, un anillo heteroaril que contiene por
lo menos un itomo de nitrégeno en el anillo, y un anillo heterocicloalquil que
contiene por lo menos un itomo de nitrégeno en el anillo. Preferiblemente B-es -
NR¥)C(=NR")NR"“R" y ; donde R, R”, R"* y R" son seleccionados en forma

independiente entre hidrégeno y alquil.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde ses 1 6 2

y R? es hidrégeno y cada R*’ es hidrégeno 6 alquil.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde R™ es
seleccionado entre 1-naftil, 2-naftil, indano, 1H-indano, benzociclobutano, indol,
indolina, pirindina, dihidropirindina, octahidropirindina, benzotiofeno,

benzofurano, benzimidizol, benopirano, quinolina e isoquinolina.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde D es

seleccionado entre fluor, hidroxi, tiol, alcoxi, ariloxi, alquiltio, aciloxi, ciano,

amino, acilamino, -C(O)R! y ~C(S)R".
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16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde Xy D
estan los dos unidos por un par de enlace, L, para obtener un compuesto ciclico

que tiene una estructura de acuerdo a la siguiente Férmula (1) :

(I

17. Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo a la Férmula (A) :

Rl\ g o e 0

(4)
donde

(A) R' y R? son seleccionados en forma independiente del grupo conformado
por hidrégeno, alquil y acil;

(B) R? es seleccionado del grupo conformado por hidrégeno, alquil y
heteroalquil;

(© Z & seleccionado entre ~OCR)R™); C(R)R™O- S(O),CR)R™)-, -
CR)HR*)SO);  -NR¥ICR)R™:; -CRIYR¥NR*); -CONR*); -
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NR¥)C(0); -CRHR*)CR*NR*); -CR)-CR™); -C-C; -SONR¥); -

N(R*)SOy; -CR’)R*)P(-OXOR"); y -P(=OYOR*)C(R’}R*); donde

(1) cada uno de R?, R3a, R® y R*, cuando estan presentes, son seleccionados en
forma independiente entre hidrégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi, aciloxi, tiol,
alquiltio, acilt.io, ariltio, amino, alquilamino, acilamino, y alquil;

(2) R¥, cuando esta presente, es seleccionado entre hidrgeno, alquil y aril;

(3) R¥*, cuando esta presente, es seleccionado entre hidrdgeno, alquil, aril y acil;
y

(4) R, cuando esta presente s scleccionado entre hidrégeno y alquil;

(D) pes162ycada R y R es seleccionado en forma independiente entre

hidrdgeno, alquil, aril, halo, hidroxi, alcoxi, amino y acilamino;

(E) R® es seleccionado entre hidrégeno, hidroxi, cloro, fluor, -NR%Z)}R%’),

donde R y R’ cada uno es independientemente seleccionado entre hidrogeno

y alquil;

(F) g es 0, 1, 6 2; en donde, cuando q es mayor que 0, cada R® yR®’ es

seleccionado en forma independiente entre hidrbgeno, alquil, aril, halo, hidroxi,

alcoxi, amino y acilamino;

(G) R’ es seleccionado entre hidrégeno, halo, -NRPR¥’, alquil, acil, alqueno,

alquino, ciano, nitro, aril, heteroaril, cicloalquil, y heterocicloalquil ; donde

cada R? y R”’ es independientemente seleccionado entre hidrégeno y alquil;

(H) B es seleccionado entre -N(R“)C(=NR")NR"R'.7, un anillo heteroaril que

contenga por lo menos un 4tomo de nitrégeno, y un anillo heterocicloalquil

que contenga por lo menos una 4tomo de nitrégeno en el anillo; donde RY,

R, R! y R” son seleccionados en forma independiente entre hidrégeno y
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alquil; donde después de una combinacién de dos o més R*, R¥, Ry R se

pueden opcionalmente combinar con los &tomos a los cuales estin enlazados

para formar un anillo monociclico 6 biciclico;

(D) R", un anillo seleccionado biciclico opcionalmente sustituido de 1-naftil, 2-

naftil, indano, 1H-indeno, benzociclobutano, benzociclobuteno, ind |,

indolina, pirindina, dihidropirindina, octahidropirindina, benzotiofeno,
benzofurano, benzimidizol, benzopirano, quinolina, quinoclona e isoquinolina;

y donde R™, RY, R y R son seleccionados en forma independiente entre

hidrégeno y alquil; donde después de una combinacién de dos o més R, RY,

R'* y RY se pueden opcionalmente combinar con los 4tomos a los cuales estén

enlazados para formar un anillo monociclico 6 biciclico;

(M R" es seleccionado del grupo conformado por amino; alquilamino;
NHOR", donde R"™ es seleccionado entre hidrégeno y alquil; -
NR™)CH,C(O)NH,, donde R"” es alquil; NHCH,CH,OH; y -
N(CH,)CH,CH,OH; 6 un isbmero 6ptico, diasterémero & enantibmero,
por lo tanto ; un sal farmaceuticamente aceptable, hidrato, 6 ester

biohjdrolizable, amida 6 imida.

18. Una composicién farmacefitica que comprende :

(2) una cantidad segura y efectiva de un peptido ciclico anilogo
de cualquiera de las reclamaciones anteriores y

(b) un excipiente farmaceuticamente aceptable.
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19. Una composicién farmace(tica de la reclamacién 18 para ser utilizada en el
tratamiento de un desorden seleccionado entre un grupo consistente de resistencia
a insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus Tipo-2, enfermedad arterial
coronaria, presidbn sanquinea elevada, hipertensién, dislipademia, cancer
(¢jendometrial, cervical, ovarial, de seno, péstata, vesicula biliar , colon),
irregularidades menstruales, hirsutismo, infertilidad, enfermedad de la vesicula
biliar, enfermeda restrictiva del pulmon, apnea de suefio, gusto, osteartritis, y
enfermedad tromboembélica, en un sujeto animal, preferiblemente 12 enfermedad
es un desorden en el peso corporal seleccionado del grupo de obesidad, anorexia, y

cachexia.
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Titulo : LIGANTES RECEPTORES MELANOCORTINICOS

Resiimen : Los ligantes receptores MC4 y/6 MC-3 son revelados, los
ligantes tienen una estructura de acuerdo a la Férmula (I) : donde R2, R4,
R4’, R5, R6, R6°, R7, R8, R8°, R9, R9’, R10, Ar, Z1, 22,73, X,B,D, p,q, rys
son descritos en la especificacién y revindicaciones, y por lo tanto, isdbmeros
Opticos, diasterbmeros & enantidmeros; sales farmaceuticamente aceptables,
hidratos, y ésteres biophidrolizables, amidas 6 imidas. También se muestran
composiciones farmacetticas que comprenden los ligantes de la Férmula (I),
asi como métodos de tratar enfermedades mediadas por los receptores MC-
4/MC-3, como se describe en la seccibn de Descripciones Detalladas de la

especificacidn.
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