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ANEXOS 
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PROCESOS PARA LA ELABORACIÓN DE DEPSIPÉPTIDOS 

MACROCÍCLICOS Y NUEVOS INTERMEDIARIOS  

 

Breve Descripción de la Invención  

 La invención se refiere a un método o proceso para la 

elaboración de depsipéptidos macrocícl icos, a nuevos intermediarios 

y su elaboración, así como a modalidades de la invención 

relacionadas. 

Antecedentes de la Invención 

Los depsipéptidos cícl icos tienen numerosos usos en 

farmacología. Como un ejemplo, los depsipéptidos que se dan a 

conocer en la Publicación Internacional Número WO2009/024527 son 

úti les para el tratamiento de diferentes enfermedades. Por ejemplo, 

el compuesto de la fórmula II mencionado en la Publicación 

Internacional Número WO2009/024527 es úti l  para el tratamiento y la 

prevención de enfermedades inflamatorias y/o hiperprol i ferativas y 

prurít icas de la piel , tales como dermatit is atópica, soriasis, soriasis 

pustular, rosácea, queloides, escaras hipertróficas, acné, síndrome 

de Netherton u otras dermatosis prurít icas, tales como prurigo 

nodularis, comezón no especificada de los ancianos, así como otras 

enfermedades con disfunción de la barrera epitel ial, tales como piel 

envejecida.  

La Nostopeptina BN920, anteriormente aislada a parti r de la 

cianobacteria Nostoc, se aisló también a parti r de Microcistis. La 

Nostopeptina BN920 inhibió la quimiotripsina con un valor de IC5 0 de 

224975 
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31 nM (véase J. Nat. Prod. 68(9), 1324-7 (2005)).  

Estos compuestos se pueden producir mediante fermentación 

(usando condromyces croactus, mixobacterias) junto con otros 

depsipéptidos, los cuales comprenden la denominada como 

subestructura-ahp (ahp: 3-amino-6-hidroxi-piperidin-2-ona), y la 

subestructura deshidro-ahp correspondiente (deshidro-ahp: 3-amino-

3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona), también denominada como “deshidrato” 

en la presente, respectivamente. Por consiguiente, el  rendimiento de 

la fermentación con respecto a cualquiera de estos compuestos es 

más bien bajo. 

La presente invención se refiere a procesos o métodos que 

permiten obtener estos depsipéptidos cícl icos con un mayor 

rendimiento y/o en una buena pureza. 

En vista de los muchos riesgos, tales como epimerización, 

tautomerización y similares, en la síntesis de una molécula compleja 

con muchos isómeros posibles, ha sido posible encontrar un proceso 

de manufacturación que comprende de preferencia una mezcla de 

síntesis de péptidos en fase sólida y reacciones en solución, el cual 

permite producir los depsipéptidos cícl icos de la fórmula I  en un buen 

rendimiento y/o la pureza estereoisomérica requerida, en especial  

ambos. Es posible reducir la cantidad de subproductos, e incluso 

mejorar el  rendimiento, mediante la conversión de estos 

subproductos, en especial  la subestructura deshidro-ahp y/o un 

análogo de los productos que comprenden ahp deseados con un 

anil lo de cinco miembros en lugar de la ahp, en los productos finales 
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deseados. Esto permite aumentar adicionalmente el  rendimiento. 

Hasta ahora, no ha l legado a nuestra atención ninguna síntesis que 

haga uso de la síntesis de péptidos en fase sólida en este campo. 

(i /a) En una primera modalidad, la invención se refiere a un 

método o proceso para la preparación de un compuesto de 

depsipéptido cícl ico de la fórmula I:  

 

N
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 en especial de la fórmula IA: 
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 en donde: 
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 A1 es una fracción bivalente de un aminoácido con un 

grupo carboxilo o carbamoílo terminal, en especial asparagina o 

glutamina, y se enlaza en su lado derecho en la fórmula I (que 

corresponde al término C) por medio de un carbonilo (de preferencia 

el carbonilo de un grupo α-carboxilo del mismo) con el resto de la 

molécula; o es alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono o hidroxi-

alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono fosfori lado; 

 X se enlaza por medio de un N de A1 y es acilo, o está 

ausente si A1 es alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono o hidroxi-

alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono fosfori lado; 

 R2  es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono, en especial  

meti lo; 

 R3  es la cadena lateral  de un aminoácido, en especial de 

leucina, isoleucina o valina; 

 R5 es la cadena lateral de un aminoácido, de preferencia 

de fenilalanina, leucina, isoleucina o valina; 

 R6 es la cadena lateral de un hidroxi-aminoácido, en 

especial de tirosina; 

 R7 es la cadena lateral de un aminoácido, de preferencia 

del aminoácido leucina, isoleucina o val ina; e 

 Y es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; 

 o una sal  del  mismo, 

 comprendiendo este método: 

 desproteger selectivamente un compuesto de la fórmula 
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II:  

N
Y

NH

R6*

O

N
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X*
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 en especial de la fórmula I IA: 

 

N
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 en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 

para un compuesto de la fórmula I , y X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* 

corresponden a X, A1, R2, R3 , R5,  R6, y R7 en la fórmula I,  
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respectivamente, pero con la condición de que los grupos 

funcionales reactivos sobre estas fracciones (tales como amino, 

imino, hidroxilo, carboxilo, sulfhidri lo, amidino, guanidino, O-fosfono 

(-O-P(=O)-(OH)2) están presentes en una forma protegida cuando 

menos si  podrían participar en reacciones secundarias indeseadas, 

para dar como resultado un compuesto de la fórmula III :  

N
Y

NH

R6*

O

N
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N
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 en especial de la fórmula I IIA: 
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 en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* t ienen los 
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signif icados recién definidos, 

 hacer reaccionar el  grupo hidroxilo l ibre bajo condiciones 

de oxidación para formar un compuesto de la fórmula IV: 
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 en especial IVA: 
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 y remover los grupos protectores restantes para 

proporcionar un compuesto de la fórmula I , o una sal  del mismo,  

 y, si se desea, converti r un compuesto l ibre de la fórmula 

I, o en especial IA, en una sal, una sal de un compuesto de la 
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fórmula I en una sal diferente de un compuesto de la fórmula I,  o en 

especial IA, o en el  compuesto l ibre de la fórmula I , o en especial IA, 

y/o converti r un análogo de deshidrato y/o un análogo de cinco 

anil los de un compuesto de la fórmula I, o en especial IA, en el 

compuesto correspondiente de la fórmula I , o en especial IA. 

 Las condiciones de oxidación adecuadas para la 

oxidación de un compuesto de la fórmula III  o en especial IIIA son 

usualmente uti l izando IBX en sulfóxido de dimeti lo (J. Org. Chem. 

1995, 60 , 7272-7276); Dicromato de piridinio o Clorocromato de 

piridinio (Tetrahedron Lett. 1979, 5 , 399-402); cloruro de oxali lo,  

sulfóxido de dimeti lo y una amina terciaria (J. Peptide Sci. 2006, 12 , 

140-146), sales de oxoamonio (J. Org. Chem. 1985, 50 , 1332-1334); 

hipocloritos alcalinos catal izados por sales de oxoamonio (J Org. 

Chem. 1989, 54, 2970-2972); sales de oxoaminio (Tetrahedron Lett.  

1988, 29,  5671-5672), RuCl2(PPh3)3 (Tetrahedron Lett.  1981, 22 , 

1605-1608); TEMPO (1 por ciento molar) en la presencia de 

hipoclorito de sodio (Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2177-2180); NaIO4 ,  

TEMPO, NaBr (Tetrahedron 2006, 62, 8928-8932); óxido de 

vanadio(IV) soportado por SiO2 y t-BuOOH (Advanced Synthesis & 

Catalysis 2007, 349 , 846-848). De preferencia, la reacción se l leva a 

cabo con IBX en sulfóxido de dimeti lo, o de preferencia en un 

solvente inerte, tal como tetrahidrofurano, en la presencia de 

sulfóxido de dimeti lo, a una temperatura de entre 0°C y 50°C, de 

preferencia de entre 20°C y 25°C. 

(i i /a) Una modalidad adicional de la invención se refiere al  
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método o proceso descrito anteriormente, el cual además comprende 

elaborar el compuesto de la fórmula IV o en especial IVA mediante 

una combinación de síntesis de péptidos en fase sólida (en especial  

para la síntesis del  precursor XX o en especial XXA que se da más 

adelante para el precursor de ol igopéptido de la fórmula VIII o en 

especial VIIIA que se da más adelante, o del precursor de 

ol igopéptido de la fórmula XXIV o en especial XXIVA que se da más 

adelante para el  precursor de ol igopéptido de la fórmula XXV o en 

especial XXVA que se da más adelante) y síntesis en fase de 

solución (en especial a parti r de los compuestos recién mencionados 

hasta el producto final) a parti r de los aminoácidos de partida y 

precursores de cadena lateral  correspondientes. 

(i i i /a) Todavía una modalidad adicional de la invención se 

refiere a un método o proceso como se describe anteriormente, el  

cual además comprende, para la síntesis de un compuesto de la 

fórmula II  anterior, hacer reaccionar un compuesto de la fórmula VI: 

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

NH2

NHO

R3*

O

R2*
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VI 
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 en especial VIA: 

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

NH2

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

VIA 

 

 en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 

para un compuesto de la fórmula I,  y R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* son 

como se definen para un compuesto de la fórmula II anterior, con un 

ácido de la fórmula VII:  

A1*
X** OH   VII  

 o un derivado reactivo del mismo, 

 en donde X** es un grupo protector de amino, o es X*, y 

en donde X* y A1* son como se definen para un compuesto de la 

fórmula I I anterior; y, si X** es un grupo protector de amino, remover 

el grupo protector de amino X** para proporcionar el derivado de la 

fórmula I I (en especial IIA) en donde, en lugar de X*,está presente H 

(un hidrógeno) y acoplar el grupo amino resultante con un grupo 

acilo X* uti l izando el ácido correspondiente X*-OH, en donde X* es 

como se define para un compuesto de la fórmula II definido 
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anteriormente, o un derivado reactivo del mismo. 

(iv/a) Otra modalidad de la invención se refiere a los métodos o 

procesos descritos anteriormente, en especial en el párrafo anterior,  

los cuales además comprenden la ciclación bajo lactamización de un 

péptido precursor l ineal, es decir, todavía no cícl ico, del compuesto 

de la fórmula VI, que l leve un grupo amino N-terminal y un grupo 

carboxilo C-terminal, en condiciones de reacción que permitan la 

formación de un enlace de amida a parti r del grupo amino y el grupo 

carboxilo, de preferencia uti l izando la química en fase de solución.  

 Las lactamizaciones en soluciones usualmente se l levan 

a cabo en concentraciones muy bajas del sustrato con el  objeto de 

evitar las ol igomerizaciones y polimerizaciones. Esto requiere de 

enormes cantidades de solventes y reactores muy grandes para 

l levar a cabo las reacciones. Por ejemplo, la macrolactamización de 

un ol igopéptido se l leva a cabo en una concentración de 2 mil imoles/ 

l i tro en la referencia de Yokokawa y colaboradores, Tetrahedron 

2005, 61, 1459-1480. Esta dif icul tad se puede circunvenir mediante 

la disolución de la base terciaria y el reactivo de acoplamiento y, de 

una manera controlada, agregar una solución del ol igopéptido a esta 

solución. La adición controlada, en especial lenta, de la solución de 

ol igopéptido genera concentraciones permanentemente bajas del 

ol igopéptido activado en solución y, por consiguiente, previene la 

ol igomerización y polimerización. La velocidad de adición de la 

solución de ol igopéptido se puede ajustar de acuerdo con la 

velocidad de reacción para la macrociclación: si la macrociclación es 
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una reacción rápida, la solución del ol igopéptido se puede agregar 

rápido. Si la macrociclación es lenta, la adición de la solución debe 

ser lenta para asegurar la baja concentración permanente del 

ol igopéptido activado. Por consiguiente, la adición controlada del 

ol igopéptido hace posible trabajar con cantidades mucho menores de 

solvente y todavía mantener la concentración del ol igopéptido 

activado por debajo de 10 - 3  mM, por ejemplo, en el intervalo de 10 - 4  

a 10 - 6 mM o incluso más baja. Esta variante de adición controlada 

del ol igopéptido a la solución del reactivo de acoplamiento es una 

modalidad de la invención. 

(v/a) En todavía una modalidad adicional, la invención se 

refiere al método o proceso como se describe anteriormente, en 

especial en el párrafo anterior, en donde el péptido precursor l ineal 

(signif icando este término, donde se uti l ice, que todavía no es 

cícl ico) es de la fórmula VIII :  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

NH2

O

O

Prot*NH

NHO

R3*

O

R2*
O
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R5*

OH

VIII,  

 en especial VII IA: 
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N
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O
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O

Prot*NH

NHO

R3*

O

R2*
O
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R5*
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VIIIA 

 

 en donde Prot* es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y es estable durante los pasos de desprotección durante 

la síntesis del péptido precursor l ineal (por ejemplo, al i loxi-

carbonilo), y R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula VI como se describe anteriormente, el cual 

además comprende, después de la ciclación del compuesto de la 

fórmula VIII , en especial VII IA, remover el grupo protector Prot* in 

situ para proporcionar el  compuesto de la fórmula VI, en especial  

VIA. 

(vi/a) En otra modalidad, la invención se refiere al método o 

proceso descrito anteriormente, en especial en el párrafo anterior, en 

donde el péptido precursor l ineal de la fórmula VIII, en especial 

VIIIA, se sintetiza a parti r de los aminoácidos correspondientes 
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mediante la síntesis de péptidos en fase sólida, y la disociación 

subsiguiente a parti r del soporte sólido empleado. 

(vi i /a) Una modalidad de la invención se refiere además al  

método o proceso como se describe anteriormente (en especial en el 

párrafo anterior (vi/a)), el cual además comprende cualquiera de: 

 en una variante a), acoplar un aminoácido de la fórmula 

IX: 

O

Prot**NH

R3*

OH   IX 

 

 en especial de la fórmula IXA: 

 

O

Prot**NH

R3*

OH   IXA 

 

 en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II anterior,  y Prot** es un grupo protector de amino que se 

puede remover de la resina sin disociar otros enlaces, o un derivado 

reactivo de este aminoácido, por medio de un oxígeno, a un 

enlazador disociable L, el  cual se enlaza a una resina sólida RES 

(por ejemplo, mediante la reacción con una resina de la fórmula (X-

L)z-RES, en donde L y RES son como justamente se definieron, X es, 
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por ejemplo, halógeno, por ejemplo, cloro, y Z es un número mayor 

que cero, por ejemplo, un número natural)  

 y remover el grupo protector Prot**;  

 acoplar el aminoácido enlazado con resina que se puede 

obtener, simbolizado por la fórmula X: 

O

NH2

R3*

O-L-RES
n

 

  X 

 en especial XA: 

O

NH2

R3*

O-L- RES
n

 

  XA 

 en donde RES y R3* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula IX, n es un número (por ejemplo, natural) 

mayor que cero, y L es un enlazador disociable, con un aminoácido 

de la fórmula XI: 

OH

Prot*NH

OHO

R2*

  XI 
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 en especial XIA: 

OH

Prot*NH

OHO

R2*

  XIA 

 en donde Prot* es como se define para un compuesto de 

la fórmula VIII anterior, y R2* es como se define para un compuesto 

de la fórmula II anterior, o un derivado reactivo de este aminoácido, 

acoplar el dipéptido enlazado con resina que se puede obtener, 

simbolizado por la fórmula XII:  

O

R3*

O-L- RES

OH

Prot*NH

O

R2*

NH

n

 

XII 

 en especial XIIA: 

O

R3*

O-L- RES

OH

Prot*NH

O

R2*

NH

n

 

XIIA 
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 en donde Prot* es como se define para un compuesto de 

la fórmula VIII anterior, R2* y R3* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II anterior,  y n, L y RES son como se 

definen para un compuesto de la fórmula X, por medio del grupo 

hidroxilo l ibre, con un aminoácido de la fórmula XIII :  

NH-Prot**

R7*

OH

O XIII  

 en especial XII IA, 

NH-Prot**

R7*

OH

O XIIIA 

 en donde Prot** es como se define para un compuesto de 

la fórmula IX, y R7* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II  anterior,  o un derivado reactivo de este aminoácido, y 

remover el  grupo protector Prot**; 

 o, en una variante b), acoplar un dipéptido de la fórmula 

XXVII:  

Prot*NH

O

R2*

NHProt**

R7*

O

O

OH

XXVII 

 

 en especial de la fórmula XXVIIA: 
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Prot*NH

O

R2*

NHProt**

R7*

O

O

OH

XXVIIA 

 en donde R3* y Prot** son como se describen para un 

compuesto de la fórmula IX, en especial IXA, y Prot* es como se 

define para un compuesto de la fórmula VIII anterior, o un derivado 

reactivo de este dipéptido, con una fracción de amino-acilo, enlazada 

por medio de un oxígeno, a un enlazador disociable L, el cual se 

enlaza a una resina sólida RES, que tiene la fórmula X: 

O

NH2

R3*

O-L-RES
n

 

 X 

 en especial XA: 

O

NH2

R3*

O-L- RES
n

 

 XA 

 que se puede obtener como se describe bajo la variante 
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a), en donde RES y R3* son como se definen para un compuesto de 

la fórmula IX, y L y RES son como justamente se definieron; 

 y remover el grupo protector Prot**;  

 y, después de las reacciones de la variante a) o de la 

variante b),  

(vi i i /a) acoplar el  compuesto que se puede obtener de la 

fórmula XIV: 

O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

NH2

R7*

O

O
n

 

XIV 

 en especial XIVA: 

O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

NH2

R7*

O

O
n

 

XIVA 
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 en donde R2*, R3* y R7* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II anterior, Prot* es como se define para un 

compuesto de la fórmula VIII anterior, y n, L y RES son como se 

definen para un compuesto de la fórmula X, con un aminoácido de la 

fórmula XV: 

N
Y

R6*

O

OH

Prot**

XV 

 en especial la fórmula XVA: 

N
Y

R6*

O

OH

Prot**

XVA 

 en donde R6* e Y son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II anterior, y Prot** es como se define para 

un compuesto de la fórmula IX anterior, o un derivado reactivo de 

este aminoácido, y remover el  grupo protector Prot**; 

(ix/a) de preferencia acoplar el compuesto que se puede 

obtener de la fórmula XVI: 

O
R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

H

n

 

 XVI 
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 en especial la fórmula XVIA: 

OR3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

H

n

 

XVIA 

 en donde Y, R2*, R3*, R7* y R6* son como se definen para 

un compuesto de la fórmula II anterior,  Prot* es como se define para 

un compuesto de la fórmula VIII anterior, y n, L y RES son como se 

definen para un compuesto de la fórmula X, con un aminoácido de la 

fórmula XVII:  

Prot**-NH

O

R5*

OH  XVII 

 en especial fórmula XVIIA: 

Prot**-NH

O

R5*

OH XVIIA 

 en donde R5* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II anterior,  y Prot** es como se define para un compuesto de 

la fórmula IX, o un derivado reactivo de este aminoácido, y remover 
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el grupo protector Prot**, 

 y de preferencia, 

(x/a) f inalmente acoplar el compuesto resultante de la fórmula 

XVIII :  

O

R3* O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

n

 

XVIII  

 en especial XVIIIA: 

O

R3* O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

n

 

XVIIIA 

en donde Y, R2*, R3*, R7*, R6* y R5* son como se definen para 

un compuesto de la fórmula II anterior,  Prot* es como se define para 
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un compuesto de la fórmula VIII anterior, y n, L y RES son como se 

definen para un compuesto de la fórmula X anterior, con un 

aminoácido no natural (= sintón) de la fórmula XIX: 

O

NH

OProtOH

Prot**

  XIX 

 en especial la fórmula XIXA: 

O

NH

OProtOH

Prot**

  XIXA 

 en donde Prot es como se define para un compuesto de 

la fórmula I I anterior, y Prot** es como se define para un compuesto 

de la fórmula IX, o un derivado activado de dicho sintón, y remover el  

grupo protector Prot**, para proporcionar un compuesto de la fórmula 

XX: 

O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

NH2

OProt

n

 

XX 

 en especial XXA: 
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O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

NH2

OProt

n

 

XXA 

 en donde Prot, Y, R2*, R3*, R7*, R6* y R5* son como se 

definen para un compuesto de la fórmula II anterior, Prot* es como 

se define para un compuesto de la fórmula VIII anterior, y n, L y RES 

son como se definen para un compuesto de la fórmula X, 

 y 

(xi/a) disociar el péptido enlazado en fase sólida en la fórmula 

XX del L-RES en fase sólida, para proporcionar el  compuesto 

correspondiente de la fórmula VIII,  en especial  VII IA, como se 

muestra anteriormente. 

 Otra modalidad de la invención se refiere a la síntesis de 

un compuesto de la fórmula II como se da anteriormente de acuerdo 

con la sección (i /a), de preferencia precedida por la reacción de 

acuerdo con la sección (i i /a), o más preferiblemente de acuerdo con 

la sección (i i i /a);  de preferencia precedida por la reacción de 

acuerdo con la sección (iv/a) o de preferencia (v/a), de preferencia 

precedida por la reacción de acuerdo con la sección (vi/a), de 
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preferencia precedida por la reacción de acuerdo con la sección 

(x/a), de preferencia precedida por la reacción de acuerdo con la 

sección (ix/a), de preferencia precedida por la reacción de acuerdo 

con la sección (vi i i /a), de preferencia precedida por la reacción de 

acuerdo con la sección (vi i /a).  

(i /b) Otra modalidad de la invención se refiere a un método o 

proceso anterior, el cual comprende, para la síntesis del compuesto 

de la fórmula I I dada anteriormente, la ciclación bajo lactamización 

de un péptido precursor l ineal, todavía no cícl ico, del compuesto de 

la fórmula II , que l leva un grupo amino N-terminal y un grupo 

carboxilo C-terminal, en condiciones de reacción que permitan la 

formación de un enlace de amida a parti r del grupo amino y el grupo 

carboxilo, de preferencia uti l izando la química en fase de solución. 

(i i /b) Una modalidad adicional de la invención se refiere al  

método o proceso de acuerdo con el párrafo precedente (i /b), en 

donde el péptido precursor l ineal es de la fórmula XXV: 

A1*
X*

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

NH2

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

OH

XXV 
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 en especial XXVA: 

A1*
X*

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

NH2

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

OH

XXVA 

 en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, R7* y Prot son como 

se definen para un compuesto de la fórmula II anterior.  

(i i i /b) Otra modalidad se refiere al método o proceso de 

acuerdo con el párrafo precedente (i i /b), el cual además comprende, 

para la síntesis del compuesto de la fórmula XXV, disociar un 

compuesto de la fórmula XXIV: 

O

R3*

O-L- RES

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

Prot**NH

A1*
X* N

H

OProt

n

 

XXIV 
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 en especial XXIVA: 

 

O

R3*

O-L- RES

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

Prot**NH

A1*
X* N

H

OProt

n

 

XXIVA 

 

 en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, R7* y Prot son como 

se definen para un compuesto de la fórmula II  anterior, L es un 

enlazador disociable, RES es una resina sólida, n es un número 

natural , y Prot** es un grupo protector de amino que se puede 

remover sin la remoción paralela del grupo protector Prot y con el  

producto restante sobre la resina, y (antes de la disociación, en 

paralelo o subsiguientemente a la misma) remover el  grupo protector 

Prot**, para proporcionar el  compuesto de la fórmula XXV. 

(iv/b) Una modalidad adicional de la invención se refiere al  

método o proceso de acuerdo con el párrafo precedente (i i i /b), el  

cual además comprende, para la síntesis del  compuesto de la 

fórmula XXIV, acoplar un aminoácido de la fórmula XIX: 
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O

NH

OProtOH

Prot**

  XIX, 

 

 en especial XIXA: 

 

O

NH

OProtOH

Prot**

  XIXA 

 

en donde Prot es como se define para un compuesto de la 

fórmula II anterior,  y Prot** es como se define para un compuesto de 

la fórmula XXIV anterior,  o un derivado activado de este aminoácido, 

con un compuesto de la fórmula XXIII:  

O

R3* O-L- RES

N
H

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

A1*
X*

n

 

(XXIII) 

 en especial XXIIIA: 
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O

R3*
O-L- RES

N
H

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

A1*
X*

n

 

 XXIIIA 

 en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6* y R7* son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I I anterior, L es un 

enlazador disociable, RES es una resina sólida, y n es un número 

natural .  

(v/b) Todavía una modalidad adicional de la invención se 

refiere al método o proceso de acuerdo con el párrafo precedente 

(iv/b), el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de 

la fórmula XXIII , acoplar un aminoácido de la fórmula XVII*: 

Prot***-NH

O

R5*

OH XVII*,  

 en especial XVIIA*: 

Prot***-NH

O

R5*

OH XVIIA* 

 en donde R5* es como se define para un compuesto de la 
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fórmula II  anterior, y Prot*** es un grupo protector de amino que se 

puede disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y con el  producto restante sobre la resina, o un derivado 

reactivo de este aminoácido, con un compuesto de la fórmula XXII:  

 

OR3*

O-L- RESO

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

HN
H

A1*
X*

n

 

XXII 

 

 en especial XXIIA: 

OR3*

O-L- RESO

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

HN
H

A1*
X*

n

 

XXIIA 
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 en donde X*, A1*, R2*, R3*, R6* y R7* son como se definen 

para un compuesto de la fórmula II  anterior, L es un enlazador 

disociable, RES es una resina sólida, y n es un número natural, y 

remover el  grupo protector Prot***. 

(vi/b) En todavía una modalidad adicional, la invención se 

refiere al método o proceso de acuerdo con el párrafo precedente 

(v/b), el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de 

la fórmula XXII,  acoplar un aminoácido de la fórmula XV*: 

 

N
Y

R6*

O

OH

Prot***

XV* 

 

 en especial XVA*: 

 

N
Y

R6*

O

OH

Prot***

XVA* 

 

 en donde R6* e Y son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II anterior, y Prot*** es un grupo protector 

de amino que se puede disociar selectivamente sin afectar a otros 

grupos protectores presentes, y con el producto restante sobre la 
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resina, o un derivado reactivo de este aminoácido, con un compuesto 

de la fórmula XXI: 

O

R3*

O-L- RESO

R2*

NH

NH2

R7*

O

O

N
H

A1*
X*

n

 

XXI, 

 

 en especial XXIA: 

 

O

R3*

O-L- RES
O

R2*

NH

NH2

R7*

O

O

N
H

A1*
X*

n

 

XXIA 

 

 en donde X*, A1*, R2*, R3* y R7* son como se definen 
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para un compuesto de la fórmula II  anterior, L es un enlazador 

disociable, RES es una resina sólida, y n es un número natural, y 

remover el  grupo protector Prot***. 

(vi i /b) Otra modalidad de la invención se refiere al método o 

proceso de acuerdo con el párrafo precedente (vi /b), el cual además 

comprende, para la síntesis de un compuesto de la fórmula XXI,  

hacer reaccionar un aminoácido de la fórmula XIII*:  

 

NH-Prot***

R7*

OH

O XIII* 

 

 en especial XII IA*: 

 

NH-Prot***

R7*

OH

O XIIIA* 

 

 en donde Prot*** es un grupo protector de amino que se 

puede disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y con el  producto restante sobre la resina, y R7* es como 

se define para un compuesto de la fórmula II anterior, o un derivado 

reactivo de este aminoácido,  

 con el grupo hidroxilo de un compuesto de la fórmula 

XXVI: 
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O

R3*

O-L- RESO

R2*

NH

OH

A1*

X*
N
H

n

 

XXVI 

 en especial XXVIA: 

O
R3*

O-L- RESO

R2*

NH

OH

A1*

X*
N
H

n

 

XXVIA 

 en donde X*, A1*, R2* y R3* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II anterior, L es un enlazador disociable, 

RES es una resina sólida, y n es un número natural ;  

y remover el grupo protector Prot***. 

(vi i i /b) En una modalidad adicional, la invención se refiere al  

método o proceso de acuerdo con el  párrafo precedente (vi i /b), el  

cual además comprende, para la síntesis de un compuesto de la 
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fórmula XXVI, en especial XXVIA, acoplar un dipéptido enlazado con 

resina simbolizado por la fórmula XII*:  

O

R3*

O-L- RES

OH

Prot****NH

O

R2*

NH

n

 

XII* 

 en especial XIIA*: 

O
R3*

O-L- RES

OH

Prot****NH

O

R2*

NH

n

 

XIIA* 

 en donde Prot**** es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes en un compuesto de la fórmula I I como se define 

anteriormente, y con el producto restante sobre la resina, R2* y R3* 

son como se definen para un compuesto de la fórmula II  anterior, L 

es un enlazador disociable, RES es una resina sólida, y n es un 

número natural, después de la remoción del grupo protector Prot**** 
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por medio del grupo amino l ibre que se puede obtener de esta 

manera, con un ácido de la fórmula VII: 

A1*
X** OH   VII  

 en donde X** es un grupo protector de amino, o es X*, y 

en donde X* y A1* son como se definen para un compuesto de la 

fórmula II  anterior, o un derivado reactivo de dicho ácido;  

 y, si X** es un grupo protector de amino, remover el  

grupo protector de amino X** para proporcionar el derivado de la 

fórmula II , en donde, en lugar de X*, está presente H, y acoplar el  

grupo amino resultante con un grupo acilo X* uti l izando el ácido 

correspondiente X*-OH, en donde X* es como se define para un 

compuesto de la fórmula II anterior, o un derivado reactivo de dicho 

ácido. 

(ix/b) Una modalidad todavía adicional de la invención se 

refiere al método o proceso de acuerdo con el párrafo precedente 

(vi i i /b), el cual además comprende, para la síntesis de un compuesto 

de la fórmula XII, acoplar un aminoácido enlazado con resina 

simbolizado por la fórmula X: 

O

NH2

R3*

O-L- RES
n

 

  X 
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 en especial XA: 

O

NH2

R3*

O-L- RES
n

 

  XA 

 en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II  anterior, L es un enlazador disociable, RES es una resina 

sólida, y n es un número natural ,  

 con un aminoácido de la fórmula XI*: 

OH

Prot****NH

OHO

R2*

  XI*,  

 en especial XIA*: 

OH

Prot****NH

OHO

R2*

  XIA* 

 en donde Prot**** es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y con el  producto restante sobre la resina, y R2* es como 

se define para un compuesto de la fórmula II anterior, o un derivado 

reactivo de dicho aminoácido. 

(x/b) Una modalidad adicional de la invención se refiere al  
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método o proceso de acuerdo con el  párrafo precedente (ix/b), el  

cual además comprende, para obtener el aminoácido enlazado con 

resina de la fórmula X, acoplar un aminoácido de la fórmula IX*: 

 

O

Prot***NH

R3*

OH   IX* 

 

 en especial IXA*: 

 

O

Prot***NH

R3*

OH   IXA* 

 

 en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II  en la reivindicación 1, y Prot*** es un grupo protector de 

amino, se puede disociar selectivamente sin afectar a otros grupos 

protectores presentes, y con el producto restante sobre la resina; o 

un derivado reactivo de dicho aminoácido de la fórmula IX, a un 

enlazador disociable L, el cual se enlaza a una resina sól ida RES, y 

remover el  grupo protector Prot***. 

(i /c) Otra modalidad de la invención se refiere al método o 

proceso de acuerdo con cualquiera de los párrafos anteriores (i /a) a 

(x/b), en donde los símbolos A1 , R2 ,  R3, R5, R6, R7, X e Y, o las 
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fracciones no protegidas o protegidas correspondientes R2*, R3*, R5*, 

R6*, R7*, X* e Y3 se seleccionan de tal manera que, en el compuesto 

resultante de la fórmula I, o una sal del mismo: 

 A1 es el radical bivalente de L-glutamina enlazada por 

medio del carbonilo de su grupo α-carboxilo con el grupo amino a la 

derecha de A1 en la fórmula I , y por medio de su grupo α-amino con 

X, o es 2S-(2-hidroxi-3-fosfono-oxi)-propionilo; 

 R2  es meti lo; 

 R3  es isopropilo, isobuti lo (2-meti l-n-propilo, dondequiera 

que se uti l ice) o bencilo, en especial  isobuti lo; 

 R5 es buti lo secundario o bencilo, en especial buti lo 

secundario;  

 R6  es 4-hidroxi-bencilo; 

 R7 es isopropilo o buti lo secundario (1-meti l-n-propilo,  

dondequiera que se uti l ice), en especial buti lo secundario; 

 X es aceti lo, o isobutiri lo, o está ausente si A1 es 2S-(2-

hidroxi-3-fosfono-oxi)-propionilo; 

 e 

 Y es meti lo. Este párrafo también se denomina como el 

párrafo a) más adelante. 

(i /d) En otra modalidad particular, la invención se refiere a un 

método o proceso para converti r un deshidrato de un compuesto de 

la fórmula I dado anteriormente, o en particular con los sustituyentes 

como se definen en el párrafo anterior (i /c) en el compuesto 

correspondiente de la fórmula I,  en donde el  deshidrato tiene la 
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fórmula V: 

N
Y

N

R6

O

N
H

R7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3

O

R2
O

R5

A1
X

V, 

en especial VA: 

N
Y

N

R6

O

N
H

R7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3

O

R2
O

R5

A1
X

VA 

 

 en donde Y, X, A1, R2, R3 , R5, R6 y R7 son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I  anterior;  

 o en especial  un método o proceso para cambiar el  

equil ibrio de una mezcla de un compuesto de la fórmula I, y su 

deshidrato correspondiente, y/o su análogo de hemiaminal 

correspondiente con una estructura de cinco anil los en lugar de la 

estructura ahp en la fórmula I, que también se puede formar como un 

subproducto, y t iene la fórmula V*: 
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N
Y

R6

O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A1X R7

R2

R3

O

R5

NH

O

OH

 V* 

 en especial la fórmula VA*: 

N
Y

R6

O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A1X R7

R2

R3

O

R5

NH

O

OH

 VA*, 

 en donde Y, X, A1, R2, R3 , R5, R6 y R7 son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I  anterior, respectivamente; 

 en favor del compuesto de la fórmula I ,  

 comprendiendo este método o proceso uti l izar un ácido 

acuoso como solvente reactivo para impulsar la reacción. Este 

método se puede emplear independientemente (por ejemplo, también 

para el producto de la fermentación o biosíntesis), o en adición a los 

otros procesos o métodos descri tos anteriormente y más adelante, 

para aumentar el  rendimiento o para volver a converti r un compuesto 

de la fórmula V, en especial VA, y/o el análogo con un anil lo de cinco 

miembros en lugar de la estructura ahp en la fórmula I, en el  
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compuesto correspondiente de la fórmula I .  

 El método descri to para la conversión del deshidrato y/o 

el análogo de cinco anil los (siempre con respecto al anil lo de ahp 

deseado) en el  compuesto deseado de la fórmula I , o en especial IA, 

por ejemplo, del deshidrato del Compuesto A a partir del Ejemplo 3 B 

en el Compuesto A, hace posible una síntesis directa de esta clase 

de compuestos. Hasta ahora, se tenía que circunvenir un tratamiento 

ácido como el paso final con el objeto de evitar la deshidratación del 

producto. 

(i /e) Una modalidad adicional de la invención se refiere al  

método de acuerdo con el  párrafo precedente (i /d), en donde el  ácido 

es un ácido carboxíl ico, en especial  un ácido alcanoico de 1 a 8 

átomos de carbono sustituido por halógeno, más especialmente ácido 

tri f luoro-acético o ácido tricloro-acético. 

(i /f)  La invención, en todavía una modalidad adicional, se 

refiere a un compuesto de la fórmula II:  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

A1*
X*

II  
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 en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 

para un compuesto de la fórmula I en la primera instancia 

anteriormente, o en particular como para la reivindicación 17, y X*, 

A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* corresponden a X, A1,  R2, R3, R5 , R6 , y 

R7 en la fórmula I como se definen en la reivindicación 1, o en el  

párrafo (ia) dado en lo anterior, respectivamente, sin embargo con la 

condición de que los grupos funcionales reactivos sobre estas 

fracciones están presentes en una forma protegida. 

(i /g) En una modalidad adicional, la invención se refiere a un 

compuesto novedoso seleccionado a parti r del grupo que consiste en 

los compuestos de las fórmulas II, I II, IV, V, VI, VII I, X, XII, XIV, XVI, 

XVIII , XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI y XXVIII , y en 

especial de las fórmulas I IA, II IA, IVA, VA, VIA, VIIIA, XA, XIIA, 

XIVA, XVIA, XVIIIA, XIXA, XXA, XXIA, XXIIA, XXIIIA, XXIVA, XXVA, 

XXVIA y XXVIIIA, todavía más especialmente al grupo que consiste 

en los siguientes compuestos dados en los Ejemplos: A parti r del  

Esquema 1:, el  compuesto 2, el compuesto 3, el compuesto 4, el 

sintón 1; a partir del Esquema 2: el compuesto 5; Fmoc-Leu-

Enlazador-Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(2); Fmoc-Thr-Leu-

Enlazador-Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(3); Fmoc-Gln(Trt)-

Thr-Leu-Enlazador-Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(4); 

Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina de acuerdo con el  

Ejemplo 1B(5); Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Fmoc)-Leu-Enlazador-

Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(6); el producto del Ejemplo 

1B(7) = Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-Enlazador-
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Resina (anteriormente denominado como: Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-

N-me-Tyr(tBu)-Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina); Isobutiri lo-Gln(Trt)-

Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina (anteriormente 

denominado como: Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-N-me-Tyr(tBu)-Ile-

Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina) de acuerdo con el Ejemplo 1B(8); 

Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Sintón 1-H)-Leu-Enlazador-

Resina (anteriormente denominado como: Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-

N-Me-Tyr(tBu)-Ile-Sintón 1-H)-Leu-Enlazador-Resina) de acuerdo con 

el Ejemplo 1B(9). Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Sintón 1-

H)-Leu-OH (anteriormente denominado como: Isobutiri lo-Gln(Trt)-

Thr(Ile-N-Me-Tyr(tBu)-Ile-Sintón 1-H)-Leu-OH) de acuerdo con el 

Ejemplo 1B(10), y del Esquema 3; H-Thr-Leu-Resina de acuerdo con 

el Ejemplo 1B(12); H-Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina de acuerdo con el  

Ejemplo 1B(13); Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina de acuerdo con 

el Ejemplo 1B(14); Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-H)-Leu-Resina de 

acuerdo con el  Ejemplo 1B(15); Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-

Tyr(tBu)Me-H)-Leu-Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(16); 

Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-H)-Leu-Resina de acuerdo 

con el Ejemplo 1B(17); Isobutiri lo-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-

Sintón 1-H)-Leu-Resina de acuerdo con el Ejemplo 1B(18); a parti r 

del Esquema 3, el compuesto 6 y/o 7 (éste últ imo preferido); a parti r 

del Esquema 4: El  compuesto 8 y el  isómero de hemiaminal de 5 

anil los; a parti r del Esquema 5, el péptido precursor 2, el compuesto 

9, el compuesto 10 (siendo éste últ imo el preferido en la presente 

enumeración con respecto al Esquema 5), y/o el compuesto 11; 
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Fmoc-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S a parti r del  Ejemplo 2A(1); Fmoc-

Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S de acuerdo con el Ejemplo 2A(2); 

Ac-Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S de acuerdo con el Ejemplo 2A(3); 

Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S de acuerdo con el 

Ejemplo 2A(4); Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-Trt-

Tentagel-S (anteriormente denominado como: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-N-

Me-Tyr(tBu)-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S) de acuerdo con el Ejemplo 

2A(5); Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S 

(anteriormente denominado como: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-N-Me-

Tyr(tBu)-Phe-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S) de acuerdo con el Ejemplo 

2A(6); y Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-Sintón 1-H)-Leu-OH 

(anteriormente denominado como: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-N-Me-

Tyr(tBu)-Phe-Sintón 1-H)-Leu-OH) (péptido precursor 2) de acuerdo 

con el  Ejemplo 2A(7). 

Las siguientes definiciones (o también las definiciones ya 

incluidas anteriormente) pueden reemplazar a los términos más 

generales uti l izados en las modalidades de la invención mencionadas 

anteriormente y más adelante, con el objeto de definir modalidades 

adicionales de la invención, con cualquiera de uno, dos o más, o 

todos los términos generales que sean reemplazables por los 

términos más específicos, con el objeto de definir tales modalidades 

de la invención: 

Una fracción bivalente de un aminoácido con un grupo 

carboxilo o carbamoílo terminal es de preferencia un aminoácido 

sustituido por al fa-carbamoílo o por carboxilo de 1 a 8 átomos de 
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carbono, en especial la fracción bivalente de asparagina o glutamina, 

y se enlaza en su lado derecho en la fórmula I por medio de un 

carbonilo (de preferencia el carbonilo de su grupo α-carboxilo) con el 

resto de la molécula. 

Alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono o hidroxi-alcanoílo de 1 

a 8 átomos de carbono fosfori lado (alcanoílo de 1 a 8 átomos de 

carbono que l leva tanto un grupo hidroxilo como un grupo fosfono (-

O-P(=O)-(OH)2)) A1 es, por ejemplo, 2,3-dihidroxi-propanoílo (de 

preferencia en la forma S) o 2-hidroxi-3-fosfono-propanoílo (de 

preferencia en la forma S). 

R2 y R2* son alquilo de 1 a 8 átomos de carbono, en especial  

meti lo, dondequiera que se mencionen. 

R3 es la cadena lateral de un aminoácido, en especial de un 

aminoácido natural.  De preferencia, es alquilo de 1 a 8 átomos de 

carbono, el cual puede ser ramificado o l ineal. Muy especialmente, 

alquilo de 1 a 8 átomos de carbono es n-(2-meti l)-propilo (isobuti lo), 

n-(1-meti l-propilo (buti lo secundario) o meti lo, es decir, el  

aminoácido que l leva la fracción es leucina, isoleucina o valina. 

R3* es la cadena lateral correspondiente en una forma 

protegida si está presente un grupo funcional que se tenga que 

impedir que participe en una reacción. De preferencia, es alquilo de 

1 a 8 átomos de carbono, el cual puede ser ramificado o l ineal, en 

especial como se define en el párrafo anterior.   

Una “cadena lateral  de un aminoácido” se puede seleccionar a 

partir de cualquier fracción, por ejemplo, una fracción orgánica 
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mono- o poli-cícl ica, l ineal, saturada, insaturada (por ejemplo, con 

dobles enlaces conjugados) o parcialmente saturada, por ejemplo, 

con hasta 20 átomos de carbono, y con 0 a 5 heteroátomos en la 

estructura base independientemente seleccionados a part ir de N, O y 

S, reemplazando al  número de átomos de carbono correspondiente, y 

puede estar susti tuida por hasta tres fracciones seleccionadas a 

partir de amino, imino, hidroxilo, carboxilo, carbamoílo, sulfhidri lo, 

amidino, guanidino, O-fosfono (-O-P(=O)-(OH)2). De preferencia, las 

cadenas laterales se seleccionan a partir de aquéllas de los 20 alfa-

aminoácidos estándares de arginina, histidina, l isina, ácido 

aspártico, ácido glutámico, serina, treonina, asparagina, glutamina, 

cisteína, gl icina, alanina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, 

triptófano, t irosina, valina y además prolina (entonces con ciclación 

interna, incluyendo el grupo al fa-amino). 

Para los aminoácidos, se uti l iza cualquiera de sus nombres o 

los códigos de tres letras acostumbrados en la presente divulgación, 

de acuerdo con la siguiente tabla: 

Aminoácido  Código de tres letras  

Alanina Ala 

Arginina Arg 

Asparagina Asn 

Ácido aspártico Asp 
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Aminoácido  Código de tres letras  

Asparagina o ácido aspártico Asx 

Cisteína Cys 

Ácido glutámico Glu 

Glutamina Gln 

Glutamina o ácido glutámico Glx 

Glicina Gly 

Histidina His 

isoleucina Ile 

Leucina Leu 

Lisina Lys 

Metionina Met 

Fenilalanina Phe 

Prolina Pro 

Serina Ser 

Treonina Thr 

Triptófano Try 
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Aminoácido  Código de tres letras  

Tirosina Tyr 

Valina Val 

 

 R5  es la cadena lateral de un aminoácido, de preferencia un 

aminoácido estándar. De preferencia, es alquilo de 1 a 8 átomos de 

carbono, el cual puede ser ramificado o l ineal, y que está insustituido 

o sustituido por fenilo. Más especialmente es bencilo, n-(2-meti l)-

propilo, isobuti lo o meti lo, es decir, el aminoácido que l leva la 

fracción es fenilalanina, leucina, isoleucina o valina. 

 R6 es la cadena lateral de un hidroxi-aminoácido, en especial 

de ti rosina. 

 R7 es la cadena lateral de un aminoácido, en especial de un 

aminoácido natural.  De preferencia, es alquilo de 1 a 8 átomos de 

carbono, el cual puede ser ramificado o l ineal. Más especialmente es 

n-(2-meti l)-propilo ( isobuti lo), n-(1-meti l)-propilo (buti lo secundario) o 

meti lo, es decir, el aminoácido que l leva la fracción es leucina, 

isoleucina o valina. 

 Alquilo de 1 a 8 átomos de carbono puede ser l ineal o 

ramificado una o más veces; por ejemplo, puede ser n-(2-meti l)-

propilo, n-(1-meti l )-propilo o meti lo. 

 Todos los compuestos, en donde estén presentes grupos 

formadores de sales, tales como grupos básicos, por ejemplo, amino, 
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o imino, o grupos ácidos, por ejemplo, carboxilo o hidroxilo fenólico, 

se pueden uti l izar en forma l ibre o como sales, o como mezclas de 

las sales y las formas l ibres. Por consiguiente, en siempre que se 

mencione un compuesto, esto incluye todas estas variantes. Por 

ejemplo, los grupos básicos pueden formar sales con ácidos, tales 

como ácidos halohídricos, por ejemplo, HCl, ácido sulfúrico, o ácidos 

orgánicos, tales como ácido acético, mientras que los grupos ácidos 

pueden formar sales con iones positivos, por ejemplo, amonio, alquil -

amonio, o cationes de sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, 

por ejemplo, cationes de Ca, Mg, Na, K o Li, o similares. 

 “O similares" o "y similares”, dondequiera que se uti l icen en 

esta divulgación, se refieren al hecho de que la persona experta en 

la materia conoce otras al ternativas para aquéllas mencionadas 

antes de esa expresión, y se pueden agregar a las expresiones 

específicamente mencionadas; en otras modalidades, “o similares" e 

"y similares” se pueden suprimir en una o más o en todas las 

modalidades de la invención. 

 Los grupos protectores Prot, Prot*, Prot**, Prot***, Prot**** y 

cualesquiera grupos protectores adicionales presentes sobre las 

fracciones A*, R2*, R3*, R5*, R6*, R7*, X*, dondequiera que se 

mencionen a través de toda la presente descripción y de las 

reivindicaciones, se seleccionan de tal manera que permitan la 

protección ortogonal. 

 La protección ortogonal es una estrategia que permite la 

desprotección de múltiples grupos protectores, uno (o más pero no 
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todos) a la vez, donde se desee, cada uno con un conjunto dedicado 

de condiciones de reacción, sin afectar a los otros grupos 

protectores o a los enlaces con las resinas, por ejemplo, por medio 

de enlazadores sobre resinas de síntesis sólida. En otros términos: 

La estrategia uti l iza diferentes clases de grupos protectores que se 

remueven mediante diferentes mecanismos químicos, también 

uti l izando los enlazadores apropiados en el caso de la síntesis de 

péptidos en fase sólida (en donde el enlace del enlazador-resina se 

podrían considerar juntos como un grupo protector de carboxilo).  

 De preferencia, los grupos protectores se seleccionan como 

sigue: 

 El grupo protector Prot se selecciona de preferencia para 

resisti r la remoción de cualesquiera otros grupos protectores 

uti l izados o presentes durante la síntesis de un depsipéptido de 

acuerdo con la invención, por ejemplo, capaz de resisti r las bases 

suaves (véase Prot*), pero removible con ion de fluoruro (en especial  

bajo condiciones anhidras), por ejemplo, Bu4N+F -  (también si se crea 

in situ,  por ejemplo, uti l izando Bu4N+Cl -  con KF • H2O, KF con 18-

corona-6, LiBr con 18-corona-6, BF3 • dieti l-éter, piridina-HF, HF en 

urea, Et3N(HF)3  (en donde Et es eti lo) o similares, en donde  el 

solvente se selecciona, por ejemplo, a parti r del  grupo que consiste 

en N,N-dimeti l -formamida, acetonitri lo, cloroformo y tetrahidrofurano.  

De preferencia, Prot es un grupo protector de éter, en especial  

seleccionado a parti r del grupo que consiste en los grupos 

protectores de si l i lo, en donde la fracción de si l i lo l leva hasta tres 



 

 

52 

  5 

10 

15 

20 

25 

fracciones orgánicas enlazadas por medio de un carbono 

(opcionalmente por medio de un átomo de Si adicional), tal como 

terbuti l -di fenil -si l i lo, trimeti l -si l i lo, tri-isopropil -si l i lo, terbuti l-dimeti l -

si l i lo, tri fenil-si l i lo, difenil-meti l -si l i lo, tri -terbuti l -dimeti l-si l i lo, 

terbuti l -metoxi-fenil -si l i lo, tris-(trimeti l -si l i l )-si l i lo, o similares. 

Prot* es un grupo protector que se puede disociar 

selectivamente sin afectar a otros grupos protectores presentes, y 

también sin afectar al enlace de éster formador del depsipéptido o un 

enlazador con una resina RES, y es estable durante los pasos de 

desprotección durante la síntesis del péptido precursor l ineal (por 

ejemplo, la remoción del al i loxi-carbonilo); es de preferencia un 

grupo protector removible mediante complejos de tri fenil -fosfina 

específicos en la presencia de hidruros de metales u otros 

reductores, por ejemplo, (PH3P)4Pd, de preferencia en combinación 

con hidruro de di-n-buti l-estaño o hidruro de tri -n-buti l-estaño, fenil -

si lano, borohidruro de sodio o dimedona, en un solvente apropiado, 

por ejemplo, tetrahidrofurano, y de preferencia no es disociable bajo 

condiciones que permitan la remoción de un grupo protector Prot**; 

por ejemplo, y Prot* se selecciona a parti r del grupo que consiste en 

fracciones de alqu-2-eniloxi lo de 3 a 8 átomos de carbono-carbonilo, 

por ejemplo, al i loxi-carbonilo (Alloc), 1-isopropil -al i loxi-carbonilo, 4-

nitrocinamiloxi-carbonilo y 3-(3’-piridi l )-prop-2-eniloxi-carbonilo.  

Prot** es un grupo protector que se puede remover de la resina 

sin disociar otros enlaces (ninguna disociación de un aminoácido o 

péptido enlazado por medio del carbonilo, en especial de su grupo α-
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carboxilo con el  enlace por medio de un enlazador L mencionado 

más adelante; también sin disociar el grupo protector Prot una vez 

presente), en especial un grupo protector removible sin disociación 

de un enlace de éster (en lugar de un amida) en un depsipéptido o 

precursor de depsipéptido, y bajo condiciones di ferentes de aquéllas 

para los grupos protectores Prot* y Prot, mientras que se conserva el  

enlace por medio del enlazador con una resina RES en donde esté 

presente; es de preferencia removible mediante una base suave, por 

ejemplo, piperidina, morfol ina, diciclohexil-amina, p-dimeti l-amino-

piridina, di-isopropi l-amina, piperazina, tris-(2-amino-eti l )-amina, en 

un solvente apropiado, por ejemplo, N,N-dimeti l -formamida, cloruro 

de meti leno; Prot**, por ejemplo, se selecciona a parti r del  grupo que 

consiste en fluoren-9-i l -metoxi-carbonilo (Fmoc); 2-(2’ ó 4’-piridi l )-

etoxi-carbonilo y 2,2-bis-(4’-nitro-fenil )-etoxi-carbonilo. 

Prot *** (un grupo protector de amino que se puede disociar 

selectivamente sin afectar a otros grupos protectores presentes, y 

con el producto restante sobre la resina), y Prot**** (un grupo 

protector que se puede disociar selectivamente sin afectar a otros 

grupos protectores presentes en un compuesto de la fórmula II como 

se define anteriormente y más adelante, y con el producto restante 

sobre la resina) son de preferencia los grupos protectores que se 

pueden remover como Prot** y, por ejemplo, se seleccionan a partir 

de aquéllos mencionados para R**, por ejemplo, f luoren-9-i l -metoxi-

carbonilo (Fmoc). 

El método de síntesis ortogonal preferido en este caso hace 
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uso del método de Fmoc conocido en general para la síntesis de 

péptidos, uti l izando síntesis de péptidos en fase sólida combinada 

con macrolactamización en fase de solución, y otras conversiones 

químicas.  

De una manera alternativa, por ejemplo, el grupo protector de 

Boc se podría uti l izar en lugar de Prot**, Prot*** y Prot**** de Fmoc. 

Sin embargo, esto requerirá de diferentes grupos protectores 

de cadena lateral, y también el grupo hidroxilo de N-meti lo-Tyr se 

tendrá que proteger entonces de una manera diferente para 

mantener la ortogonalidad de los grupos de protección.  

Otros grupos protectores presentes, así como el enlace 

enlazador con una resina RES en donde esté presente, de 

preferencia no son removibles bajo condiciones bajo las cuales se 

puedan remover Prot* y Prot**, por ejemplo, en A*, la amida se 

puede N-proteger, por ejemplo, con tri t i lo (tr i fenil-meti lo)  

(disociación, por ejemplo, con ácido tri f luoro-acético (TFA); en R6*, 

un hidroxilo de ti rosina se puede proteger como terbuti l-éter, o se 

puede proteger mediante terbuti l-dimeti l-si l i lo, metoxi-meti lo, Boc 

(terbutoxi-carbonilo), o acetato de ari lo (disociación con ácido 

tri f luoro-acético (TFA)).  

Los grupos protectores apropiados son conocidos en la 

materia, así como los métodos para su introducción y remoción. Por 

ejemplo, los grupos protectores, y sus métodos de introducción y 

remoción, se pueden seleccionar a part ir de aquéllos descritos en los 

l ibros de texto convencionales, tales como “Protective Groups in 
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Organic Synthesis”,  3a Edición, T.W. Green y P.G.M. Wuts (Editores). 

J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York, etc., 1999.  

Los grupos protectores Prot, Prot*, Prot**, Prot***, Prot**** y 

otros grupos protectores, por consiguiente, no están l imitados a 

aquéllos mencionados anteriormente – más bien, deben satisfacer 

condiciones que los hagan apropiados para la protección ortogonal,  

por ejemplo, como se describe anteriormente o más adelante. 

Se recomienda evitar las condiciones demasiado básicas 

(aunque usualmente son permisibles las bases descritas para la 

disociación de Fmoc, tales como piperidina) para evitar la 

disociación del enlace (de éster) del depsipéptido. 

Entre los posibles soportes sólidos para la síntesis de péptidos 

en fase sólida (SPPS), se pueden mencionar los siguientes: 

- Soportes tipo gel sin o con espaciador: Éstos son 

polímeros altamente solvatados con una distribución igual de los 

grupos funcionales. Este tipo de soporte es el más común, e incluye:  

 Poliesti reno: Esti reno reticulado, por ejemplo, con el 1 al  

2 por ciento de divini l-benceno; Poliacri lamida o polimetacri lamida: 

como alternativa hidrofíl ica al poliesti reno; Polieti lenglicol  (PEG): El 

PEG-Poliestireno (PEG-PS) es más estable que el pol iestireno y 

separa el sit io de la síntesis de la estructura base del polímero; 

Soportes basados en PEG: Compuestos de una red de PEG-

polipropilenglicol o PEG con poliamida o poliesti reno (éstos ya 

incluyen un espaciador, PEG); 

- Soportes de tipo superficial: Los materiales desarrol lados 
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para la funcionalización superficial,  incluyendo vidrio de poros 

controlados, f ibras de celulosa, y poliestireno altamente reticulado. 

- Compuestos: Polímeros tipo gel soportados por matrices 

rígidas. 

Usualmente estos geles l levan grupos reactivos con los que se 

puede enlazar un enlazador L como se menciona para diferentes 

precursores en lo anterior y más adelante. Por ejemplo, estos grupos 

incluyen grupos amino-meti lo, grupos polieti lenglicol con un hidroxilo 

terminal, y similares. 

Cualquiera de estos soportes se puede uti l izar en las 

modalidades de la presente invención. 

Los soportes tipo gel se uti l izan en otra modalidad especial de 

la invención; entre éstos, se prefieren en especial poliesti reno 

(divini l -benceno reticulado); y resinas de poliacri lamida y poli-

metacri lamida. 

Entre los posibles enlazadores, se pueden uti l izar todos 

aquéllos comúnmente conocidos y apropiados. 

Los ejemplos en las posibles modalidades de la invención son 

el enlazador de alcohol 2-metoxi-4-benciloxi-bencíl ico (un Enlazador 

de Sasrina; Sasrina representa una resina sensible al súper-ácido, y 

se enlaza a los aminoácidos o péptidos por medio de OH alcohólico);  

la famil ia de enlazadores de tri t i lo (por ejemplo, Tri t i lo, 2Cl-Trit i lo, 

que se enlazan con los aminoácidos o péptidos por medio de OH); el 

enlazador de 4-(2,4-dimetoxi-fenil -hidroxi-meti l)-fenoxi-meti lo (Rink-

Ácido-Enlazador, se enlaza a los aminoácidos o péptidos por medio 
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de OH); o enlazadores de tris-(alcoxi)-bencil -éster (Enlazador de 

HAL, se enlaza a los aminoácidos o péptidos por medio de OH). 

Cuando se mencionan los derivados de ácidos reactivos, en 

especial los aminoácidos o péptidos, por ejemplo, dipéptidos, éstos 

se pueden formar in situ o se pueden ut i l izar como tales. 

Los derivados reactivos (o activos) uti l izados como tales 

incluyen los haluros de acilo, por ejemplo, cloruros, f luoruros o nitro-

fenil -ésteres de acilo, por ejemplo, los 2,4-dinitro-fenil -ésteres, o 

anhídridos de ácidos (simétricos o, por ejemplo, con ácido acético) 

de los grupos carboxilo de los ácidos que se vayan a hacer 

reaccionar. 

Para la activación de aminoácidos in situ, se pueden aplicar los 

agentes de acoplamiento acostumbrados. Estos reactivos son 

conocidos por la persona experta en la materia, y se pueden adquirir 

de una manera conveniente con muchos proveedores, por ejemplo, 

Aldrich ChemFiles – Peptide Synthesis (Aldrich Chemical Co., Inc., 

Sigma-Aldrich Corporation, Milwaukee, WI, EUA) Volumen 7, Número 

2, 2007 (véase http://www.sigmaaldrich.com/etc/medial ib/docs/  

Aldrich/Brochure/al_chemfile_v7_n2.Par.0001.File.tmp/al_chemfile_v

7_n2.pdf). Entre los posibles agentes de acoplamiento para la 

síntesis de enlaces de amida y éster, se pueden mencionar los 

siguientes:  

Triazoles, uronio, o derivados de hexafluoro-fosfonio, por 

ejemplo, 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol 

(HOAt), 2-ciano-2-(hidroxi-imino)-acetato de eti lo, hexafluoro-fosfato 
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de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-i l)-1,1,3,3-tetrameti l-uronio  

(metanaminio) (HATU), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-i l-oxi-tri -

pirrol idino-fosfonio  (PyBOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-i l-

oxi-tris-(dimeti l -amino)-fosfonio (BOP), 1-(mesiti len-2-sulfonil)-3-

nitro-1,2,4-triazol (MSNT), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-

i l)-1,1,3,3-tetrameti l -uronio (HBTU), hexafluoroborato de 2-(1H-

benzotriazol-1-i l)-1,1,3,3-tetrameti l -uronio (TBTU), tetrafluoroborato 

de 2-succinimido-1,1,3,3-tetrameti l-uronio (TSTU), tetrafluoroborato 

de 2-(5-norbornen-2,3-dicarboximido)-1,1,3,3-tetrameti l -uronio  

(TNTU), tetrafluoroborato de O-[(ciano-(etoxi-carbonil )-meti l iden)-

amino]-1,1,3,3-tetrameti l-uronio (TOTU), hexafluorofosfato de O-

(benzotriazol-1-i l )-1,3-dimeti l-1,3-dimeti len-uronio (HBMDU),  

hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-i l)-1,1,3,3-bis-(tetrameti len)-

uronio (HBPyU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-i l)-1,1,3,3-

bis-(pentameti len)-uronio (HBPipU), 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-

1,2,3-benzotriazina (HODhbt), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y sus 

sales de uronio o fosfonio correspondientes, designadas como 

HAPyU y AOP, hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-oxo-eti l iden-

amino-oxi-dimeti l -amino-morfol ino-carbenio (COMU), hexafluoro-

fosfato de cloro-tripirrol idino-fosfonio (PyCloP), o similares; 

Carbodi-imidas, por ejemplo, diciclohexil-carbodi-imida, N-(3-

dimeti l -amino-propil )-N’-eti l -carbodi-imida, 1-terbuti l -3-eti l-carbodi-

imida, N-ciclohexil-N’-2-morfol ino-eti l)-carbodi-imida o di-isopropil-

carbodi-imida (en especial para la formación de éster por medio de la 

formación de O-acil -urea del grupo carboxíl ico); o 
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agentes formadores de éster activos, por ejemplo, 2-mercapto-

benzotiazol (2-MBT),  

agentes formadores de azida, por ejemplo, di fenil -fosfori l -

azida,  

anhídridos de ácidos, tales como anhídrido de ácido propan-

fosfónico, 

agentes de halogenación de ácidos, por ejemplo, 1-cloro-

N,N,2-trimeti l-1-propenil -amina, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato 

de cloro-N,N,N’,N’-bis-(tetrameti len)-formamidinio, hexafluorofosfato 

de cloro-N,N,N’,N’-tetrameti l-formamidinio, hexafluorofosfato de 

fluoro-N,N,N’,N’-tetrameti l -formamidinio, hexafluorofosfato de fluoro-

N,N,N’,N’-bis-(tetrameti len)-formamidinio,  

o similares, o las mezclas de dos o más de estos agentes. 

También, para el acoplamiento con éster de los compuestos de 

la fórmula XII o XIIA con aquéllos de la fórmula XIII o XIIIA,  

respectivamente, o de los compuestos de la fórmula XIII* o XIIIA* 

con aquéllos de la fórmula XXVI o XXVIA, respectivamente, se 

pueden uti l izar los compuestos de carboxilo reactivos 

correspondientes o se pueden formar in situ. Aquí, se prefiere en 

especial MSNT como el agente de acoplamiento, debido a que éste 

permite el mantenimiento de una alta estereoespecificidad. 

La reacción, donde sea apropiado, se puede conducir en la 

presencia de una base suave (por ejemplo, N-meti l -morfol ina, una 

trialquil-amina, por ejemplo, eti l -di-isopropil -amina, una di-(alquil )-

amino-piridina, tal  como N,N-dimeti l-amino-piridina, o similares, 
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(teniendo cuidado de que las condiciones no sean tan básicas que 

permitan la hidról isis de los grupos éster, por ejemplo, el grupo éster 

del depsipéptido, presentes en los precursores del compuesto de la 

fórmula I), donde sea apropiado o se requiera, en la presencia de un 

solvente o mezcla de solventes apropiados, por ejemplo, una N,N-di-

alquil -formamida, tal como dimeti l - formamida, un hidrocarburo 

halogenado, por ejemplo, dicloro-metano, N-alquil -pirrol idonas, tales 

como N-meti l -pirrol idona, nitri los, por ejemplo, acetonitri lo, o además 

un hidrocarburo aromático, por ejemplo, tolueno, o las mezclas de 

dos o más, en donde, en el entendido de que esté presente un 

exceso del agente de acoplamiento, también puede haber agua 

presente. Las temperaturas pueden ser la temperatura ambiente o 

más baja o más alta, por ejemplo, en el intervalo de -20°C a 50°C. 

Los aminoácidos de las fórmulas IX, IXA, XI, XIA, XIII , XIIIA, 

XV, XVA, XVII,  XVIIA, XXVII (que se pueden obtener por ejemplo, 

mediante síntesis en fase de solución), XVII*, XVIIA*, XV*, XVA*, 

XIII*, XIIIA*, XI*, XIA*, IX* y IXA*, son conocidos o se pueden 

sintetizar de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica, están 

comercialmente disponibles, y/o se pueden sintetizar en analogía a 

los métodos conocidos en la técnica.  

También, los materiales de partida restantes, por ejemplo, el  

ácido de la fórmula XIX o VII, o el dipéptido de la fórmula XXVII o 

XXVIIA, son conocidos o se pueden sintetizar de acuerdo con los 

métodos conocidos en la técnica, están comercialmente disponibles, 

y/o se pueden sintetizar en analogía a métodos conocidos en la 
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técnica. 

Por ejemplo, el sintón de la fórmula XIX se puede preparar 

como se describe en el Ejemplo 1 A(4) (el cual es una modalidad 

específica de la invención) o en analogía al  mismo. La síntesis del  

compuesto intermediario 1 (Esquema 1) se describe en Tetrahedron 

61, 1459-1480 (2005). 

Las reacciones de acoplamiento para dipéptidos hacen uso de 

los grupos carboxíl icos de los aminoácidos correspondientes en 

forma l ibre o en forma activada. 

EJEMPLOS 

Los siguientes ejemplos i lustran la invención sin l imitar su 

alcance. 

Abreviaturas 

aq.    acuoso 

Boc/BOC   terbutoxi-carbonilo 

salmuera solución de cloruro de sodio en agua 

(saturada a temperatura ambiente) 

Bzl    bencilo 

COMU hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-

oxo-eti l iden-amino-oxi-dimeti l -amino-

morfol ino-carbenio 

DCM    dicloro-metano 

DIPEA   N,N-di-isopropil-eti l -amina 

DMAP   4-dimeti l -amino-piridina 

DMF    N,N-dimeti l -formamida 
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Fmoc/FMOC  9-fluorenil -metoxi-carbonilo 

Et    eti lo 

HATU hexafluorofosfato de 2-(1H-7-aza-

benzotriazol-1-i l)-1,1,3,3-tetrameti l -

uronio (Metanaminio) 

HFIP     Hexafluoro-isopropanol 

HPLC Cromatografía de líquidos de alto 

rendimiento 

HR-MS Espectroscopía de Masas de Alta 

Resolución 

IPA    Acetato de isopropilo 

IPC    Control En Proceso 

IR    Espectroscopía infrarroja 

IT    temperatura interna 

Prueba de Kaiser Prueba basada en ninhidrina para 

monitorear la desprotección en SPPS 

(véase E. Kaiser, R. L. Colescott, C. D. 

Bossinger, P. I .  Cook, Analytical 

Biochemistry 1970 , 34 595); si se 

menciona como OK, esto signif ica la 

desprotección de éxito 

me    meti lo 

MS    Espectroscopía de Masas 

MSNT 1-(mesiti len-2-sulfonil)-3-nitro-1,2,4-

triazol 
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RMN Espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear 

PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-i l -

oxi-tripirrol idino-fosfonio 

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-i l -

oxi-tris-(dimeti l -amino)-fosfonio 

RP    Fase inversa 

RT/rt     temperatura ambiente 

SPPS    síntesis de péptidos en fase sólida 

TBME   terbuti l -meti l-éter 

TFA    ácido tri f luoro-acético 

TEMPO  2,2,6,6-tetrameti l -1-piperidini loxi lo, 

radical l ibre 

RBF    matraz de fondo redondo 

 

Para las abreviaturas de aminoácidos véase la tabla anterior.  

Nombres de compuestos...  

Los nombres de los ol igopéptidos de cadena abierta se han 

derivado de acuerdo con las recomendaciones de la Comisión 

Conjunta sobre Nomenclatura Bioquímica (Joint Commission on 

Biochemical Nomenclature) (“International Union of Pure and Applied 

Chemistry" e "International Union of Biochemistry”) publicados en 

Pure & Appl. Chem. 1984, 56 , 595-624. Previamente, se uti l izó la 

convención de nombramiento simple de péptidos para estos 

compuestos. Los nombres anteriores se dan entre paréntesis. 
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Ejemplo 1: Síntesis del compuesto A 

1A Síntesis de sintón 1 

(i)  Alternativo 1: 

Esquema de Reacción 1: 
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NH

O
Si
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Boc-Glu-OBzl (Commercial)

2 3

4 Synthon 1

1

 

 

1A(1)   Preparación del compuesto 1 

2-((terbutoxi-carbonil)-amino)-5-hidroxipentanoato de (S)-bencilo 

El compuesto 1 se preparó mediante un procedimiento similar 

(Comercial) 

Sintón 1 
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al procedimiento reportado en R. K. Olson, K. Ramasamy, T. Emery, 

J. Org. Chem. 1984 , 49,  3527. BOC-Glu-OBzl (50 gramos, 148.2 

mil imoles) se disolvió en tetrahidrofurano (800 mil i l i tros), y se le 

agregó trieti l-amina (47.3 gramos, 467.4 mil imoles). La solución se 

enfrió IT= -10°C. Se le agregó lentamente cloroformato de eti lo (51.8 

gramos, 98 por ciento de pureza, 467.8 mil imoles), manteniendo la 

temperatura a IT = -10 a -15°C. La suspensión obtenida de esta 

manera se agitó durante una hora adicional. La IPC (HPLC) indicó la 

desaparición del material de partida. La mezcla de reacción se dejó 

calentar hasta 0°C y se le agregó agua (800 mil i l i tros) de 0 a 5°C 

dentro de 25 a 30 minutos. Se hizo visible la separación de la mezcla 

en 2 fases. Se le agregó bromohidruro de sodio (11.8 gramos, 299.4 

mil imoles), en 10 porciones, bajo agitación intensiva, de 0 a 5°C. Se 

tuvo precaución debido a que se desprendió gas de hidrógeno 

durante la adición de bromohidruro de sodio. La mezcla de reacción 

se agitó durante 5 minutos adicionales de 0 a 5°C, y la temperatura 

se incrementó de 20 a 25°C dentro de 30 minutos. Se requirió 

precaución debido a que se continuó desprendiendo gas de 

hidrógeno mientras que se incrementaba la temperatura. La mezcla 

de reacción se agitó durante 15 minutos de 20 a 25°C antes del 

procesamiento. 

Para el  procesamiento, se agregó agua (1250 mil i l i t ros) a la 

mezcla de reacción, seguida por la adición de acetato de eti lo (1250 

mil i l i tros). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con 

acetato de eti lo (600 mil i l i tros). Las capas orgánicas se combinaron y 
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se lavaron con salmuera (600 mil i l i tros, 2 veces). La capa orgánica 

se secó sobre sulfato de magnesio, el solvente se evaporó a presión 

reducida y de 40 a 45°C para obtener 50.8 gramos producto crudo. 

Pureza de HPLC: 94 a%. El producto crudo se purif icó mediante 

cromatografía por evaporación instantánea sobre gel de síl ice con 

fracción de hexano/acetato de eti lo (7:3 a 1:1) como la fase móvil.  

Rendimiento: 40.85 gramos (85.2 por ciento). Pureza: 98 por 

ciento (HPLC). La MS y la RMN confirmaron la estructura propuesta. 

 

1A(2)   Preparación del compuesto 2: 2-((terbutoxi-carbonil)-

amino)5-((terbuti l-di fenil -si l i l )-oxi)pentanoato de (S)-bencilo 

El alcohol (el  compuesto 1) a parti r del  paso previo (40.3 

gramos, 124.6 mil imoles) se disolvió en N,N-dimeti l- formamida (200 

mil i l i tros), y se le agregó imidazol (12.8 gramos, 99.5 por ciento de 

pureza, 186.9 mil imoles). La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente, hasta que se formó una solución (5 a 10 minutos). Se 

agregó por goteo terbuti l -di fenil -si l i l -cloruro (41.9 gramos, 98 por 

ciento de pureza, 149.5 mil imoles), dentro de 10 minutos y se 

continuó la agitación durante 15 minutos adicionales a temperatura 

ambiente. La IPC (HPLC) indicó la desaparición del material de 

partida (alcohol).  

Para el procesamiento, se le agregó acetato de isopropilo (400 

mil i l i tros) a la mezcla de reacción, seguido por la adición lenta de 

una solución acuosa saturada de medio-bicarbonato de sodio (400 

mil i l i tros). Se tuvo precaución debido a que la adición fue 
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exotérmica, y tuvo lugar la evolución del gas. Las fases se separaron 

y la fase acuosa se extrajo con acetato de isopropilo (400 mil i l i tros). 

Las capas orgánicas se combinaron y se extrajeron con agua (400 

mil i l i tros). La capa orgánica se secó sobre sul fato de magnesio y el 

solvente se evaporó de 40 a 45°C bajo presión reducida. El residuo 

se secó durante la noche al vacío a 25°C para obtener 83.25 gramos 

el producto crudo como un aceite incoloro. El análisis de HPLC 

indicó la presencia de 81 a% del producto deseado y 18.6 a% de la 

si lanola correspondiente. El producto crudo se uti l izó sin mayor 

puri f icación para el siguiente paso. La RMN y la HR-MS de una 

muestra puri f icada confirmaron la estructura propuesta. HR-MS: 

calculada para C3 3H4 3NO5Si: [M+H]+ : 562.29833; [M+NH4]+ : 

579.32488; [M+Na]+ : 584.28027. Encontrado: [M+H]+ : 562.29848; 

[M+NH4 ]+ :  579.32489; [M+Na]+ : 584.27995.  

 

1A(3)   Preparación del compuesto 4: 

2-((((9H-fluoren-9-i l)-metoxi)-carbonil)-amino)-5-((terbuti l-difenil -

si l i l )-oxi)-pentanoato de (S)-bencilo 

83.25 gramos el producto crudo a partir del  paso previo (que 

corresponde a 70 gramos rendimiento teórico del compuesto 2 , 124.6 

mil imoles) se disolvió en dicloro-metano (650 mil i l i t ros), y se agregó 

por goteo ácido tri f luoro-acético (358.8 gramos, 99 por ciento de 

pureza, 3115 mil imoles) a la solución agitada intensivamente. La IPC 

(HPLC) después de 30 minutos indicó la disociación completa del 

grupo protector BOC. La mezcla de reacción (solución clara) se 
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transfi rió en un matraz 4 de fondo redondo de 6 l i t ros con agitador 

mecánico y se di luyó con 1000 mil i l i t ros de dicloro-metano. Se le 

agregó lentamente solución acuosa medio-saturada de carbonato de 

sodio (1800 mil i l i t ros) a la solución agitada intensivamente. Se tuvo 

precaución debido a que se observó evolución de gas fuerte durante 

la adición de carbonato de sodio. El pH de la fase acuosa después 

de completarse la adición: 9 a 10. La mezcla de reacción se agitó 

durante 15 minutos adicionales y las fases se separaron. La fase 

acuosa se extrajo con dicloro-metano (1000 mil i l i t ros), y las capas 

orgánicas se combinaron para obtener una solución del producto en 

dicloro-metano. La solución se concentró de 40 a 45°C bajo presión 

reducida hasta un volumen final de aproximadamente 650 mil i l i tros. 

Para el siguiente paso. La HPLC indicó la presencia de 80.5 por 

ciento del compuesto 3 y 19.5 a% de si lanola en la solución. 

Para la FMOCilación, se agregó lentamente solución saturada 

acuosa de bicarbonato de sodio (650 mil i l i tros) a la solución agitada 

intensivamente del compuesto 3, seguido por la adición de cloruro de 

FMOC (36.55 gramos, 97 por ciento de pureza, 137 mil imoles). Se 

tuvo precaución debido a que se observó evolución del gas durante 

la adición de FMOC-Cl. Se continuó la agitación durante 15 minutos 

a temperatura ambiente. Una IPC (HPLC) de la capa orgánica indicó 

la desaparición del Intermediario el compuesto 3 y la conversión 

completa en el compuesto 4. Para el procesamiento, las capas se 

separaron y la fase acuosa se extrajo con dicloro-metano (650 

mil i l i tros). Las capas orgánicas se combinaron y se extrajeron con 
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agua (650 mil i l i t ros). La capa orgánica se secó sobre sulfato de 

magnesio y el solvente se removió de 40 a 45°C bajo presión 

reducida, para obtener 112.6 gramos del producto crudo. 

El producto crudo se suspendió en etanol/isopropanol/agua 

(89:5:6; 2400 mil i l i t ros), y la suspensión se calentó a IT 50°C para 

obtener una solución. La solución se enfrió 45°C, se le agregaron 

cristales de siembra y la temperatura se continuó hasta enfriar de 20 

a 25°C dentro de 1 hora. La cristal ización empezó a 

aproximadamente 40°C. La suspensión se agitó de 20 a 25°C durante 

la noche, entonces se enfrió a IT 0 a 5°C dentro de 30 minutos y se 

continuó la agitación durante 2 horas adicionales de 0 a 5°C. El 

producto se aisló mediante fi l t ración, la torta del f i l t ro se lavó con 

etanol/isopropanol/agua (89:5:6; 240 mil i l i tros), y se secó bajo 

presión reducida, para obtener el compuesto 4 puro (100 a% de 

pureza de acuerdo con la HPLC). Rendimiento: 66 gramos (77.4 por 

ciento). El producto se caracterizó completamente mediante MS y 

RMN HR-MS: Calculada para C43H45NO5Si: [M+H]+ : 684.31398; 

[M+NaH4]+ : 701.34053; [M+Na]+ : 706.29592. Encontrado: [M+H]+ :  

684.31392; [M+NH4 ]+ : 701.34021; [M+Na]+ : 706.29539. El l icor madre 

dio 30.6 gramos de una espuma, la cual comprende 30 a% de 

producto y 29 a% de si lanola de acuerdo con la HPLC. 

 

1A(4)   Preparación de sintón 1 a partir del compuesto 4: 

Ácido (S)-2-((((9H-Fluoren-9-i l)-metoxi)-carbonil )-amino)-5-((terbuti l-

difenil -si l i l )-oxi)-pentanoico 
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El compuesto 4 (66 gramos, 96.6 mil imoles) se suspendió en 

etanol/alcohol isopropíl ico/agua (89:5:6; 3000 mil i l i t ros), y la 

suspensión se calentó a IT 45°C para obtener una solución. La 

solución se enfrió a IT 30°C. Después de hacer inerte con argón, se 

le agregó catal izador de paladio (10 por ciento sobre sulfato de 

bario; 6.6 gramos), a la solución bajo una corriente de argón. 

Entonces, el producto se hidrogenó bajo una presión de hidrógeno 

l igeramente superior a la presión atmosférica de 30 a 35°C. La 

hidrogenación se terminó después de 1.5 horas de acuerdo con la 

HPLC. La mezcla de reacción se fi l t ró sobre un auxil iar de fi l t ro 

basado en celulosa (Cellf lock 40; auxil iar de fi l tro basado en celulosa 

), y auxil iar de fi l tro se lavó con etanol/ isopropanol/agua (89:5:6; 600 

mil i l i tros). La evaporación del solvente bajo presión reducida de 45 a 

50°C dio 59.58 gramos de espuma como producto crudo. El producto 

crudo se puri f icó mediante cromatografía sobre gel de síl ice en 2 

porciones (1 ki logramo de gel de síl ice 60, 2 veces) uti l izando 

dicloro-metano/metanol, 95:5 a 80:20 como fase móvil. Rendimiento: 

52 gramos (90.6 por ciento). El producto se caracterizó totalmente 

mediante MS y RMN. HR-MS: Calculada para C3 6H3 9NO5Si [M+H]+ : 

594.26703; [M+NH4 ]+ : 611.29358; [M+Na]+ : 616.24897; Encontrado: 

[M+H]+ :  594.26743; [M+NH4 ]+ :  611.29385; [M+Na]+ : 616.24900. 

 

(i i )  Alternativo 2: 

Esquema de Reacción 2: 
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1A(5)   Preparación en un solo recipiente del compuesto 4 a 

partir de Fmoc-Glu-OBzl a partir del compuesto 5: 

Fmoc-Glu-OBzl (5 gramos, 10.88 mil imoles) se disolvió en 

tetrahidrofurano (80 mil i l i tros), y se le agregó trieti l-amina (3.3 

gramos, 32.6 mil imoles). La solución se enfrió -15°C y se le agregó 

cloro-formato de eti lo (7.3 gramos, 67.27 mil imoles) a la solución 

durante 30 minutos a -12°C. La suspensión obtenida de esta manera 

se agitó durante una hora adicional de -10 a -15°C, y la temperatura 

se elevó hasta 0°C. Se le agregó por goteo agua (80 mil i l i tros) a la 

(Comercial) 

Sintón 1 
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mezcla de reacción, manteniendo la temperatura a 0°C. Se le agregó 

borohidruro de sodio (total 0.805 gramos, 21.27 mil imoles), en 3 

porciones (1 porción cada 10 minutos) a 0°C, y la mezcla de reacción 

se agitó durante 1 hora adicional a 0°C. Se tuvo precaución debido a 

que se desprendió gas de hidrógeno. La mezcla de reacción se 

di luyó con agua (100 mil i l i t ros), y se extrajo con acetato de 

isopropilo (150 mil i l i tros), y las capas se separaron. La fase acuosa 

se extrajo otra vez con acetato de isopropilo (100 mil i l i t ros), y las 

capas orgánicas se combinaron. La fase orgánica combinada se lavó 

con solución medio-saturada de cloruro de sodio (50 mil i l i tros, 2 

veces), y la solución se concentró a presión reducida hasta un 

volumen final de aproximadamente 50 mil i l i t ros. La solución 

concentrada se fi l tró hasta aclararse y el residuo de fi l t ro se lavó con 

acetato de isopropilo (20 mil i l i t ros). La solución del compuesto 5  

obtenido de esta manera se transfirió en un matraz de fondo redondo 

y se le agregó imidazol (1.49 gramos, 21.89 mil imoles). La mezcla se 

agitó durante 15 minutos a temperatura ambiente, y se le agregó 

terbuti l -di fenil -si l i l -cloruro (4.45 gramos, 16.19 mil imoles). La mezcla 

de reacción se agitó durante 15 horas a temperatura ambiente. Para 

el procesamiento, la suspensión se di luyó con acetato de isopropilo 

(20 mil i l i t ros), y se extrajo con agua (50 mil i l i tros, 3 veces). La capa 

orgánica se separó y el  solvente se evaporó bajo presión reducida, 

para obtener 9.95 gramos del producto crudo. El producto crudo se 

puri f icó mediante cromatografía en columna sobre gel de síl ice con 

isopropil-acetato/hexano (2:8) como fase móvil para obtener 6.5 
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gramos de un sólido, el cual se suspendió en hexano y se agitó 

durante 3 horas a temperatura ambiente. El precipitado se aisló 

mediante fi l tración y se secó a 50°C bajo presión reducida, para 

obtener 5.6 gramos del compuesto 4 . Rendimiento: 75 por ciento 

durante los dos pasos. HR-MS: calculada para C4 3H4 5NO5Si: [M+H]+ : 

684.31398; [M+NH4 ]+ : 701.34053; [M+Na]+ : 706.29592. Encontrado: 

[M+H]+ :  684.31430; [M+NH4 ]+ :  701.34073; [M+Na]+ : 706.29577.  

1A(6)  Preparación de un solo recipiente alternativa del 

compuesto 4 a partir de Fmoc-Glu-OBzl mediante compuesto 5 

utilizando cloroformato de isopropilo en lugar de cloroformato 

de etilo:  

Fmoc-Glu-OBzl (60 gramos, 130.579 mil imoles) se disolvió en 

tetrahidrofurano (550 mil i l i t ros), y se le agregó trieti l -amina (40.8 

gramos, 403.202 mil imoles). se obtuvo una solución nublada con 

algunos precipitados. La solución nublada/suspensión se transfi rió 

en un embudo de goteo y se agregó a una solución previamente 

enfriada de cloroformato de isobuti lo (54.96 gramos, 402.41 

mil imoles) en tetrahidrofurano (300 mil i l i tros) en un reactor de 4.5 

l i tros de -35 a -30°C, manteniendo esta temperatura durante la 

adición. Se lavaron los residuos en el embudo de goteo con 

tetrahidrofurano adicional (50 mil i l i t ros), y la mezcla de reacción se 

agitó de -35 a -30°C durante otras 2 horas. Se le agregó agua (960 

mil i l i tros) a la mezcla de reacción dentro de 45 minutos, permitiendo 

aumentar a la temperatura hasta 0°C. Se formó una suspensión. Se 

le agregó en 20 porciones borohidruro de sodio (14.4 gramos, 



 

 

74 

  5 

10 

15 

20 

25 

380.625 mil imoles), dentro de 1 hora a 0°C, y la mezcla de reacción 

se agitó durante una hora adicional a 0°C. Se tuvo precaución debido 

a que se desprendió gas de hidrógeno. 

La suspensión se vertió sobre meti l-éter de terbuti lo (600 

mil i l i tros), y el matraz de la reacción se lavó con agua (600 

mil i l i tros), la cual se le agregó al producto mezcla (2 fases). Las 

fases se separaron, la fase de agua se extrajo con el meti l-éter de 

terbuti lo (600 mil i l i tros), y las fases orgánicas se combinaron. La 

fase orgánica se lavó con agua (600 mil i l i tros, 2 veces), se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro (200 gramos), y el solvente se 

removió bajo presión reducida hasta que se logró un volumen final de 

1 l i tro. La solución se di luyó con dimeti l- formamida (600 gramos), y 

el solvente se evaporó bajo presión reducida, hasta que se logró un 

volumen final de 400 mil i l i t ros. La solución del compuesto 5 obtenido 

de esta manera se transfi rió en un matraz de fondo redondo. Se 

agregó imidazol (14.4 gramos, 211.524 mil imoles), a la solución de 

dimeti l -formamida del compuesto 5 y la mezcla se agitó durante 5 

minutos a temperatura ambiente. Finalmente, se le agregó por goteo 

TBDPS-Cl (39.6 gramos, 144.07 mil imoles), durante 20 minutos de 

20 a 25°C, y la mezcla de reacción se agitó durante una hora 

adicional a esta temperatura. 

La mezcla de reacción se vertió entonces sobre acetato de eti lo 

(1200 mil i l i t ros), y la mezcla se extrajo con agua (700 mil i l i tros). Las 

capas se separaron, y la capa orgánica se lavó con agua (300 

mil i l i tros, 3 veces). La evaporación del solvente bajo presión 
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reducida dio 106 gramos del producto crudo. 

El producto crudo (106 gramos) se disolvió en 

etanol/Isopropanol/agua (89:5:6; 1200 mil i l i tros) de 40 a 50°C y se le 

agregaron los cristales de siembra (0.5 gramos el compuesto 4). La 

mezcla se dejó enfr iar a temperatura ambiente, y se agitó durante 17 

horas a temperatura ambiente. La suspensión se enfrió a -20°C, y se 

agitó durante 2 horas a -20°C. El producto se aisló mediante 

fi l tración, la torta del f i l tro se lavó con la mezcla de solvente de 

etanol/isopropanol/agua (89:5:6; 200 mil i l i tros, 3 veces), y se secó a 

40°C bajo presión reducida, para obtener 66.5 gramos del compuesto 

4 (74.6 por ciento de rendimiento durante los 2 pasos). La HPLC 

indicó >99 a% de pureza para el  producto. 

El producto adicional se puede aislar a partir del l icor madre 

(34 gramos después de la evaporación del solvente), que contenga 

aproximadamente 30 a% del compuesto 4 de acuerdo con la HPLC. 

1B Síntesis de péptido precursor 1 mediante SPPS 

Péptido precursor 1: Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(I le-Tyr(tBu)Me-Ile-

Sintón-1-H)-Leu-OH 
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Se ha preparado el péptido precursor 1 util izando 2 Soportes 

Sólidos diferentes 

Equipo: 

El reactor de síntesis de fase sólida con una tela de fi l tro o 

placa de fi l tro de vidrio sinterizado al fondo. Un tubo colector de 

nitrógeno que permite drenar los contenidos del reactor mediante la 

tela de fi l t ro o placa de fi l t ro de vidrio sinterizado y válvula de fondo. 

1B(1)   El acoplamiento del tritil -enlazador al soporte sólido: 

200 gramos de resina de amino-meti l-poliestireno (reticulado 

con 1 por ciento de divini l-benceno, cargado de grupos amino-meti lo 

de 1 mil imol/gramo) (proveedor: Senn Chemicals AG, Dielsdorf/  

Suiza) se agitaron alternativamente con varias porciones de dimeti l-

formamida (1600 mil i l i tros) e isopropanol (1600 mil i l i t ros) después de 

dos lavados finales con dimeti l- formamida, la resina se trató con una 

solución preparada anteriormente de ácido 4-hidroxi-di fenil -meti l-

benzoico (91.3 gramos 300 mil imoles), monohidrato de 1-hidroxi-

benzotriazol (45.9 gramos, 300 mil imoles), y di-isopropil-carbodi-

imida (75.7 gramos, 600 mil imoles) en N,N-dimeti l -formamida (1600 

mil i l i tros). La mezcla de reacción se agitó durante 1.5 horas y se 

l levó a cabo una prueba de ninhidrina. La prueba todavía mostró 

grupos amino l ibres y, por consiguiente, se le agregó di-isopropil-

carbodi-imida (7.6 gramos, 60 mil imoles), y la reacción se agitó 

durante la noche. Una prueba de ninhidrina adicional por la mañana 

fue negativa y la mezcla de reacción se fi l tró. La resina se lavó con 

dimeti l -formamida e isopropanol al ternativamente. La resina se secó 



 

 

77 

  5 

10 

15 

20 

25 

al vacío y se redimensionó a 257 gramos de resina enlazadora seca. 

El material se uti l izó para el siguiente paso de síntesis sin mayor 

análisis. 

 

1B(2)   El acoplamiento de Fmoc-Leu-OH  

Preparación de Fmoc-Leu-Enlazador-Resina  

Se hinchó resina enlazadora (190 gramos, 147.8 mil imoles) 

mediante agitación en tolueno (1400 mil i l i tros). El solvente se fi l t ró y 

se remplazó por una solución de tolueno (1400 mil i l i t ros), y cloruro 

de aceti lo (53 mil i l i tros, 1478 mil imoles). Esta mezcla se agitó 

durante 2 horas, se fi l tró, se remplazó por una mezcla idéntica, la 

cual se agitó durante otras 2 horas antes de la f i l t ración. La resina 

clorada se lavó dos veces con tolueno y tres veces con dicloro-

metano. 

En un matraz de fondo redondo, se preparó una solución de 

Fmoc-Leu-OH (104.8 gramos, 296 mil imoles), y de N-meti l-morfol ina 

(49 mil i l i t ros, 444 mil imoles) en dicloro-metano (600 mil i l i tros). Esta 

solución se agregó a la resina y se agitó durante la noche. Por la 

mañana, la solución se fi l tró, y la resina se lavó con dicloro-metano e 

isopropanol alternativamente. La resina se secó al vacío y se 

redimensionó a 234.7 gramos de Fmoc-Leu-Enlazador-Resina  seca. 

Se determinó la carga con grupos Fmoc a 0.787 mil imoles/gramo lo 

que l levó a proporcionar 185 mil imoles (125 por ciento en teoría). El  

análisis de aminoácido en el contratista externo confirmó <0.1 por 

ciento de enantiómero D-Leu. 
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1B(3)   El acoplamiento de Fmoc-Thr-OH 

Preparación de Fmoc-Thr-Leu-Enlazador-Resina 

Se hinchó la Fmoc-Leu-Enlazador-Resina  (140 gramos, 109 

mil imoles) mediante agitación en dos porciones sucesivas de dimeti l -

formamida (1100 mil i l i tros) durante 30 minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes de 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l-

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados al ternativos con 

dimeti l fomamida e isopropanol. Se le agregaron fenolftaleína y agua 

a una muestra de la solución lavada final. La ausencia de color rosa 

confirmó la remoción satisfactoria de piperidina.  

La resina se lavó con tetrahidrofurano (1200 mil i l i tros) tres 

veces para preparar para el  paso de acoplamiento siguiente. 

En un matraz de fondo redondo se preparó una solución de 

Fmoc-Thr-OH (112.1 gramos, 328 mil imoles), monohidrato de hidroxi-

benzotriazol (51.25 gramos, 334 mil imoles), y di-isopropil-carbodi-

imida (51 mil i l i tros, 655 mil imoles) en tetrahidrofurano (600 

mil i l i tros). 

La solución se le agregó a la resina y el pH se revisó 

inmediatamente (pH= 6.5). La mezcla de reacción se agitó durante 

1.5 horas hasta que una muestra de ninhidrina mostró la reacción 

completa. La solución se fi l t ró y la resina se lavó con dimeti l-

formamida e isopropanol, alternativamente. Una muestra pequeña de 

la resina se secó y se mandó por un análisis de aminoácido (0.13 por 
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ciento de D-Leu, <0.1 por ciento de D-Thr, <0.1 por ciento de L-al lo-

Thr, <0.1 por ciento de D-allo-Thr), la mayor parte del material se 

sometió al siguiente paso sin más secado. 

 

1B(4)   El acoplamiento de Fmoc-Gln(Trt)-OH 

Preparación de Fmoc-Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina 

La Fmoc-Thr-Leu-Enlazador-Resina a partir del  paso previo se 

hinchó mediante agitación en dos porciones subsiguientes de dimeti l -

formamida (1100 mil i l i tros) durante 30 minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados al ternativos con 

dimeti l fomamida e isopropanol. Se le agregaron fenolftaleína y agua 

a una muestra de la solución lavada final. La ausencia de color rosa 

demostró la remoción satisfactoria de piperidina.  

La resina se lavó con dimeti l -formamida (1100 mil i l i t ros) tres 

veces para preparar para el  paso de acoplamiento siguiente. 

En un matraz de fondo redondo se preparó una solución de 

Fmoc-Gln(Trt)-OH (138.6 gramos, 226 mil imoles), HATU (86.2 

gramos, 226 mil imoles), y eti l-di-isopropil -amina (58.4 gramos, 452 

mil imoles) en N,N-dimeti l- formamida (400 mil i l i t ros). 

La solución se le agregó a la resina y el pH se revisó 

inmediatamente (pH= 10). La mezcla de reacción se agitó durante 3 

horas hasta que una muestra de ninhidrina mostró la reacción 
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completa. La solución se fi l t ró y la resina se lavó con dimeti l-

formamida e isopropanol, al ternativamente. 

La resina se secó al vacío y se redimensionó a 170 gramos de 

Fmoc-Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina  seca. La carga con grupos 

Fmoc se determinó a 0.60 mil imoles/gramo indicando un rendimiento 

del 102 mil imoles (94 por ciento en teoría durante los dos últ imos 

pasos). El análisis de aminoácido en un contratista externo condujo a 

los siguientes valores: (0.13 por ciento de D-Leu, <0.1 por ciento de 

D-Thr, <0.1 por ciento de L-al lo-Thr, <0.1 por ciento de D-allo-Thr, 

<0.8 por ciento de D-Gln). 

 

1B(5)   El acoplamiento del ácido isobutírico  

Preparación de Isobutiril -Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina 

La Fmoc-Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina  (169 gramos, 101 

mil imoles) se hinchó mediante agitación en dos porciones 

subsiguientes de dimeti l -formamida (1300 mil i l i tros) durante 30 

minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida (1300 mil i l i tros) durante 5 minutos y 15 minutos, 

respectivamente. La resina se lavó mediante varios lavados 

alternativos con dimeti l fomamida e isopropanol. Se le agregaron 

fenolftaleína y agua a una muestra de la solución lavada final . La 

ausencia de color rosa demostró la remoción satisfactoria de 

piperidina.  
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La resina se lavó con dimeti l -formamida (1100 mil i l i t ros) tres 

veces para preparar el  paso de acoplamiento siguiente. 

En un matraz de fondo redondo se preparó una solución de 

ácido isobutírico (17.9 gramos, 203 mil imoles), PyBOP (105.5 

gramos, 203 mil imoles), y eti l-di-isopropil -amina (52.4 gramos, 406 

mil imoles) en N,N-dimeti l- formamida (550 mil i l i t ros). 

La solución se le agregó a la resina y el pH se revisó 

inmediatamente (pH= 9.5). La mezcla de reacción se agitó durante 

2.5 horas hasta que una muestra de ninhidrina mostró la reacción 

completa. La solución se fi l t ró y la resina se lavó con dimeti l-

formamida e isopropanol, al ternativamente. 

El lote se sometió directamente al  siguiente paso sin sequedad 

ni análisis adicional. 

 

1B(6)   El acoplamiento de Fmoc-Ile-OH (Esterificación) 

Preparación de Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(I le-Fmoc)-Leu-Enlazador-

Resina 

La Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr-Leu-Enlazador-Resina (húmeda a 

partir del paso anterior, 101 mil imoles) se hinchó mediante agitación 

en tres porciones subsiguientes de dicloro-metano (1200 mil i l i tros) 

durante 20 minutos cada una. 

El solvente se fi l t ró y se le agregaron MSNT (88 gramos, 297 

mil imoles), y Fmoc-Ile-OH (105 gramos, 297 mil imoles) como sólidos. 

Se le agregó dicloro-metano (500 mil i l i tros), así como una solución 

de imidazol de N-meti lo (18.2 gramos, 223 mil imoles), y eti l-di-
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isopropil-amina (51.2 gramos, 396 mil imoles) en dicloro-metano (100 

mil i l i tros), la mezcla de reacción se agitó durante 2 horas hasta que 

el control en proceso de HPLC mostró la reacción completa. La 

solución se fi l tró y la resina se lavó con tres porciones de dicloro-

metano, tres porciones de dimeti l -formamida y tres porciones de 

isopropanol, subsiguientemente. La resina se secó al  vacío y se 

redimensionó a 172 gramos de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Fmoc)-Leu-

Enlazador-Resina seca. La carga Fmoc se determinó a ser 0.418 

mil imoles/gramo por consiguiente, indicando un rendimiento del 72 

mil imoles (71 por ciento durante los dos últ imos pasos). 

 

1B(7) El acoplamiento de Fmoc-N-metil-Tyr(tBu)-OH  

Preparación de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-

Enlazador-Resina 

(Anteriormente l lamado: Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(I le-N-me-

Tyr(tBu)-Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina)  

Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina (172 

gramos, 72 mil imoles) se hinchó mediante agitación en dos porciones 

subsiguientes de dimeti l -formamida (1300 mil i l i tros) durante 30 

minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida (1400 mil i l i tros) durante 5 minutos y 15 minutos, 

respectivamente. La resina se lavó mediante varios lavados 

alternativos con dimeti l fomamida e isopropanol. Se le agregaron 
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fenolftaleína y agua a una muestra de la solución lavada final . La 

ausencia de color rosa probó la remoción satisfactoria de piperidina. 

La resina se lavó con dimeti l -formamida (1100 mil i l i t ros) tres 

veces para preparar el  paso de acoplamiento siguiente. 

Una solución de Fmoc-N-meti l -Tyr(tBu)-OH (68.7 gramos, 144 

mil imoles), y HATU (55.1 gramos, 144 mil imoles) en N,N-dimeti l -

formamida (700 mil i l i tros) se preparó y, se agregó a la resina de 

péptido, seguida por la adición de una solución de eti l-di-isopropil-

amina (37.5 gramos 289 mil imoles) en N,N-dimeti l- formamida (100 

mil i l i tros) bajo agitación. Se revisó el pH inmediatamente después de 

la adición de la solución de acoplamiento y después de 1 hora de 

reacción dio el mismo resultado (pH 10) La solución se agitó durante 

2 horas hasta que una muestra de ninhidrina mostró la reacción 

completa. La solución se fi l t ró y la resina se lavó con dimeti l-

formamida e isopropanol, al ternativamente. 

El lote se sometió directamente al  siguiente paso sin sequedad 

ni análisis adicional. 

 

1B(8)   El acoplamiento de Fmoc-Ile-OH 

Preparación de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(I le-Tyr(tBu)Me-IleFmoc)-

Leu-Enlazador-Resina. 

(Anteriormente l lamado: Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(I le-N-me-

Tyr(tBu)-Ile-Fmoc)-Leu-Enlazador-Resina) 

La Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-Enlazador-

Resina húmeda (72 mil imoles) se hinchó mediante agitación en dos 
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porciones subsiguientes de dimeti l- formamida (1200 mil i l i tros, y 1300 

mil i l i tros) durante 30 minutos cada una. El grupo protector Fmoc se 

disoció por dos lavados subsiguientes con el 20 por ciento de 

piperidina en N,N-dimeti l- formamida (1400 mil i l i tros) durante 5 

minutos y 15 minutos, respectivamente. La resina se lavó mediante 

varios lavados alternativos con dimeti l fomamida e isopropanol. Se le 

agregaron fenolf taleína y agua a una muestra de la solución lavada 

final. La ausencia de color rosa demostró la remoción satisfactoria 

de piperidina. 

La resina se lavó con dimeti l -formamida (1100 mil i l i t ros) tres 

veces para preparar para el  paso de acoplamiento siguiente. 

En un matraz de fondo redondo se preparó una solución de 

Fmoc-Ile-OH (103.9 gramos, 294 mil imoles) COMU (125.9 gramos, 

294 mil imoles), y eti l-di-isopropil-amina (76 gramos, 588 mil imoles) 

en dicloro-metano (440 mil i l i t ros), y dimeti l -formamida (440 

mil i l i tros). 

La solución se le agregó a la resina y la mezcla de reacción se 

agitó durante 20 horas. Después de este tiempo se hizo una prueba 

de ninhidrina, mostrando la reacción completa. La solución se fi l tró y 

la resina se lavó con dimeti l -formamida e isopropanol, 

alternativamente. 

La resina se secó al vacío y se redimensionó a 185.5 gramos 

de Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Fmoc)-Leu-Enlazador-

Resina seca. La carga con grupos Fmoc se determinó para ser 0.40 

mil imoles/gramo. Por consiguiente, resultó un rendimiento 
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cuanti tativo de 74 mil imoles. 

 

1B(9)   El acoplamiento de sintón 1 y la disociación del grupo 

protector Fmoc final: 

Preparación de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Sintón 1-

H)-Leu-Enlazador-Resina   

(Anteriormente l lamado:  Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(Ile-N-me-Tyr-Ile-

sintón-1-H)-Leu-Enlazador-Resina)  

La Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-Fmoc)-Leu-

Enlazador-Resina (30 gramos, 12 mi l imoles) se hinchó mediante 

agitación en dos porciones subsiguientes de dimeti l -formamida (240 

mil i l i tros, y 250 mil i l i tros) durante 30 minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida (250 mil i l i tros) durante 5 minutos y 15 minutos, 

respectivamente. La resina se lavó mediante varios lavados 

alternativos con dimeti l fomamida e isopropanol. Se le agregaron 

fenolftaleína y agua a una muestra de la solución lavada final . La 

ausencia de color rosa demostró la remoción satisfactoria de 

piperidina. 

La resina se lavó con dimeti l -formamida (250 mil i l i t ros) tres 

veces para preparar para el  paso de acoplamiento siguiente. 

En un matraz de fondo redondo, se preparó una solución de 

sintón 1 (14.6 gramos, 24.6 mil imoles) PyBOP (12.85 gramos, 24.6 

mil imoles), y eti l -di-isopropil-amina (6.4 gramos, 49.2 mil imoles) en 
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N,N-dimeti l -formamida (120 mil i l i t ros). 

La solución se le agregó a la resina y la mezcla de reacción se 

agitó durante 3 horas. Después de este tiempo la prueba de  

ninhidrina confirmó la reacción completa. La solución se fi l tró y la 

resina se lavó con dimeti l-formamida e isopropanol, 

alternativamente. 

La resina de péptido resultante se hinchó mediante agitación 

en dos porciones subsiguientes de dimeti l- formamida (250 mil i l i tros) 

durante 30 minutos cada una. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos lavados 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida (250 mil i l i tros) durante 5 minutos y 15 minutos, 

respectivamente. La resina de péptido se lavó mediante varios 

lavados alternativos con dimeti l fomamida e isopropanol. 

Finalmente la resina de péptido se lavó tres veces con dicloro-

metano (250 mil i l i tros) para prepararse para la disociación del 

péptido. 

 

1B(10) Disociación de péptido precursor 1 a partir del 

soporte sólido 

Preparación de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-

H)-Leu-OH (= Péptido precursor 1)  

(Anteriormente llamado: Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(Ile-N-me-Tyr(tBu)-

Ile-sintón-1-H)-Leu-OH)  

A la Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-H)-Leu-
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Enlazador-Resina húmeda, se le agregó una mezcla del ácido acético 

(125 mil i l i tros), y dicloro-metano (125 mil i l i tros), y la suspensión se 

agitó durante 2 horas. La suspensión se fi l t ró, y el  f i l trado se 

recolectó en un matraz de fondo redondo (fi l t rado 1). La resina se 

lavó dos veces con dicloro-metano (250 mil i l i tros), y los lavados se 

combinaron con el f i l trado 1. 

La resina se trató con una porción fresca del ácido acético (125 

mil i l i tros), y dicloro-metano (125 mil i l i t ros) durante otras 2 horas. La 

suspensión se fi l t ró, y el f i l trado se recolectó en un matraz de fondo 

redondo (fi l trado 2). La resina se lavó dos veces con dicloro-metano 

(250 mil i l i t ros), y los lavados combinado con fi l t rado 2. 

Ácido acético (200 mil i l i tros), y dicloro-metano (50 mil i l i tros) se 

le agregaron a la resina y la suspensión se agitó durante la noche. 

La suspensión se fi l tró, y el f i l t rado se recolectó como el  f i l trado 3. 

Los tres fi l trados se procesaron por separado para evaluar la 

efectividad del método de disociación. Los fi l trados se concentraron 

en un evaporador giratorio y se removió el ácido acético residual 

mediante desti lación azeotrópica con tres porciones de tolueno (100 

mil i l i tros). Los residuos oleosos entonces, se secaron al alto vacío 

en un l iofi l izador. Rendimiento: f i l trado 1: 12.5 gramos, f i l t rado 2: 2.1 

gramos, f i l t rado 3:0.3 gramos. 

El material crudo, péptido precursor 1, se puri f icó mediante 

cromatografía RP, las fracciones se concentraron en un evaporador 

giratorio y el concentrado se secó por congelación. Pureza: 98.8 por 

ciento de rendimiento: 8.5 gramos (48 por ciento para los dos últ imos 
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pasos). El producto se caracterizó mediante, 1H-RMN, 13C-RMN y 

HR-MS. El espectro confirmó la estructura propuesta. El espectro de 

RMN indicó la presencia de diversas conformaciones. 

HR-MS: calculada para C8 5H1 1 6N8O1 3Si: [M+H]+ : 1485.85039. 

Encontrado: [M+H]+ : 1485.84929. 

 

Segunda Síntesis de SPPS de péptido precursor 1 util izando una 

resina clorada 

1B(11) Inmovil ización del primer aminoácido (Fmoc-Leu-OH)  

La resina de cloruro de 2-cloro-tri t i lo (30 gramos, L= 1.2 

mil imoles/gramo; Merck Novabiochem 855017) se hinchó con 240 

mil i l i tros de dicloro-metano seco durante 10 minutos y entonces el  

solvente se drenó, el reactor de fase sólida se mantuvo cerca bajo 

una corriente suave de ni trógeno. Entretanto, en un matraz de fondo 

redondo se mezclaron Fmoc-Leu-OH (42.6 gramos, 120.8 mil imoles), 

y 100 mil i l i t ros de 1,4-dioxano seco. El solvente se evaporó al vacío 

a 45°C, entonces, se le agregó una segunda porción de 1,4 dioxano. 

El solvente se evaporó otra vez al vacío a 45°C hasta que se obtuvo 

un residuo de aceite incoloro. Entonces, a este residuo oleoso se 

agregaron en secuencia dicloro-metano seco (155 mil i l i tros), y di-

isopropil-eti l -amina (40.4 mil i l i tros), la solución se le agregó en una 

porción única a la resina pre-hinchada y, luego, 5 minutos después, 

se le agregó una segunda porción de di-isopropil -eti l -amina (16.5 

mil i l i tros). La suspensión se agitó durante 2 horas y la reacción de 

medio se drenó. Con el objeto de apagar el cloruro sin reaccionar 
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potencial, se le agregaron 240 mil i l i tros de una solución apagada de 

DCM/MeOH/DIPEA (70/15/15, volumen/volumen), y la mezcla se 

agitó durante 10 minutos. Se midió una carga de 0.95 

mil imoles/gramo. 

 

Protocolo general para disociar Fmoc :  

A la resina pre-hinchada se le agregaron 240 mil i l i tros de una 

solución de 25 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l- formamida, la 

suspensión se agitó durante 5 minutos y entonces la mezcla de 

reacción se removió mediante fi l t ración, entonces se le agregó una 

segunda porción de la misma solución de piperidina, la suspensión 

se agitó durante 15 minutos y entonces el solvente se removió 

mediante fi l t ración. 

Lavado de la resina con secado: 

La resina se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 6 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 6 veces) 

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° para 

obtener 35.7 gramos de H-Leu-Resina. 

 

1B(12): Síntesis SPPS de H-Thr-Leu-Resina 

La H-Leu-Resina (30 gramos) a parti r del paso previo se hinchó 

con 270 mil i l i t ros de dimeti l -formamida durante 30 minutos, entonces 

el solvente se drenó. 
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En un matraz de fondo redondo (RBF) se mezclaron Fmoc-Thr-

OH (25.0 gramos, 73.2 mil imoles), BOP (40.4 gramos, 91.5 

mil imoles), y dimeti l-formamida (250 mil i l i tros), la mezcla se agitó 

durante 2 minutos y entonces se le agregó di-isopropi l-eti l -amina 

(18.9 gramos, 146.4 mil imoles). La mezcla obtenida de esta manera 

se le agregó en una porción a la resina de péptido previamente 

hinchada y la mezcla de reacción se agitó durante 2.5 horas. La 

prueba de Kaiser fue positive y por consiguiente se hizo un segundo 

acoplamiento de acuerdo con las condiciones anteriormente 

descritas. Después de 1.0 horas la prueba de Kaiser fue negativa y 

la reacción se consideró que estaba completa y la reacción de medio 

se removió por medio de fi l t ración. 

La resina se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 5 veces).  

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 52.2 gramos de Fmoc-Thr-Leu-Resina l ista para el 

paso de disociar la Fmoc. 

 

Disociación de Fmoc: 

La resina (52.2 gramos) se suspendió en 272 mil i l i t ros de 

dimeti l -formamida y se agitó durante 1.0 horas, entonces el solvente 

se removió mediante fi l t ración. 

El grupo protector Fmoc se disoció de la misma manera como 
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se describe para 1B(11), y la resina de péptido se lavó como sigue: 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 6 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 6 veces) 

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 39.9 gramos de H-Thr-Leu-Resina 

 

1B(13): Síntesis SPPS de H-Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina  

La H-Thr-Leu-Resina a parti r del paso previo (39.9 gramos) se 

hinchó con 270 mil i l i tros de dimeti l -formamida durante 30 minutos 

entonces el solvente se drenó.  

En un RBF se mezclaron Fmoc-Gln(Trt)-OH (44.7 gramos, 73.2 

mil imoles), BOP (40.4 gramos, 91.5 mil imoles), y 250 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. La mezcla se agitó durante 2 minutos y 

entonces se le agregó di-isopropil-et i l-amina (18.9 gramos, 146.4 

mil imoles). La mezcla resultante se agregó en una porción a la H-

Thr-Leu-Resina previamente hinchada y la mezcla de reacción se 

agitó durante 2.5 horas, la prueba de Kaiser fue negativa, entonces 

la reacción se consideró que estaba completa y la reacción de medio 

se removió por medio de fi l t ración. 

La resina se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

La resina de péptido húmeda se uti l izó para el paso de disociar 
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la Fmoc sin ninguna otra manipulación. 

 

Disociación de Fmoc:  

El grupo protector Fmoc se disoció de acuerdo con el  

procedimiento descrito en el Paso 1B(11). Entonces la resina se lavó 

como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 5 veces) 

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 54.4 gramos de H-Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina. 

 

1B(14): Síntesis SPPS de Isobutiril -Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina 

La resina de péptido a partir del paso previo (54.4 gramos) se 

hinchó con 270 mil i l i tros de dimeti l -formamida durante 30 minutos, 

entonces el solvente se drenó.  

En un RBF se mezclaron ácido isobutírico (6.4 gramos, 73.2 

mil imoles), PyBop (38.1 gramos, 73.2 mil imoles), y 230 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida, la mezcla se agitó durante 2 minutos y 

entonces se le agregó di-isopropil-et i l-amina (28.3 gramos, 219.6 

mil imoles. La solución se le agregó en una porción a la resina de 

péptido previamente hinchada y la mezcla de reacción se agitó 

durante 1.5 horas. La prueba de Kaiser fue negativa, entonces la 

reacción se consideró que estaba completa y la reacción de medio se 

removió por medio de fi l tración. 
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La resina se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 5 veces).  

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 55.8 gramos de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr-Leu-Resina. 

 

1B(15): Síntesis SPPS de Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(I le-H)-Leu-

Resina 

La resina de péptido que viene a partir del paso previo (55.8 

gramos) se suspendió en 250 mil i l i tros de dicloro-metano seco 

durante 1.0 horas. Entonces el  solvente se removió mediante 

fi l tración y la resina de péptido húmeda se mantuvo bajo una 

corriente suave de nitrógeno y la temperatura se ajustó de 0 a 5°C. 

En un RBF se mezclaron Fmoc-Ile-OH (51.7 gramos, 146.4 

mil imoles), y 150 mil i l i tros de dioxano seco. El solvente se evaporó 

al vacío a 45°C hasta que se observó un residuo oleoso. El proceso 

de desti lación se repitió y entonces al residuo se le agregaron 150 

mil i l i tros de DCM seco, la solución se enfrió a -10°C y se le agregó 

MSNT (43.3 gramos, 146.4 mil imoles), la suspensión se agitó 

durante 3 minutos y entonces se le agregó N-meti l -imidazol (14.2 

gramos, 173 mil imoles), la mezcla se agitó durante 2 minutos y la 

solución se le agregó por goteo en 10 minutos a la resina de péptido 

preparada anteriormente. Después de que se finalizó la adición, la 

suspensión se agitó bajo a nitrógeno atmósfera durante 2.0 horas  
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La resina se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros DMC (2 minutos, 4 veces)  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 3 veces) 

La resina de péptido húmeda se uti l izó para el paso de disociar 

la Fmoc sin ninguna otra manipulación. 

 

Disociación de Fmoc: 

El grupo protector Fmoc se disoció de acuerdo con el protocolo 

general descrito en 1B(11) 

Después de que se hizo la disociación de Fmoc, la resina se 

lavó como sigue: 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 5 veces)  

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 5 veces) 

La resina se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 57.2 gramos de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(O-I le-H)-Leu-

Resina. 

 

1B(16): Síntesis SPPS de Isobutiril -Gln(Trt)-Thr(O-Ile-

Tyr(tBu)MeN)-Leu-Resina 

La resina de péptido que viene a partir del paso previo (57.2 

gramos) se suspendió en 250 mil i l i tros de dimeti l -formamida durante 

30 minutos, para el  hinchamiento, entonces el solvente se removió 

mediante fi l t ración. 

En un RBF se mezclaron Fmoc-NMeTyr(tBu)-OH (52.0 gramos, 
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109.8 mil imoles), HATU (41.7 gramos, 109.8 mil imoles), y 230 

mil i l i tros de dimeti l-formamida y la mezcla se agitó durante 2 

minutos. Entonces se le agregó di-isopropil-eti l -amina (28.3 gramos, 

219.6 mil imoles), y la solución se agitó durante 2.0 minutos. La 

solución resultante se agregó entonces a la resina de péptido 

previamente hinchada. 

La mezcla de reacción se agitó durante 1.0 hora y se l levó a 

cabo una prueba de Kaiser. La prueba de Kaiser fue negativa. La 

reacción se consideró que estaba completa y la reacción de medio se 

removió por medio de fi l tración. 

La resina de péptido se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 1 vez) 

La resina de péptido húmeda se uti l izó para el paso de disociar 

la Fmoc sin ninguna otra manipulación. 

 

Disociación de Fmoc: 

El grupo protector Fmoc se disoció de acuerdo con el protocolo 

general uti l izado en 1B(11). 

Después de que se hizo la disociación de Fmoc, la resina se 

lavó como sigue: 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 5 veces)  

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 1 vez) 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 5 veces) 

La isobutir i l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-H)-Leu-Resina 
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obtenida se uti l izó para el  siguiente paso sin sequedad.  

 

1B(17): Síntesis SPPS de Isobutiril-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-

Ile-H)-Leu-Resina 

Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-H)-Leu-Resina a part ir del  

paso previo se hinchó con 270 mil i l i t ros de dimeti l -formamida durante 

30 minutos, entonces el solvente se drenó.  

En un matraz de fondo redondo se mezclaron Fmoc-I le-OH 

(38.8 gramos, 109.8 mil imoles), HATU (41.7 gramos, 109.8 

mil imoles), y dimeti l-formamida (250 mil i l i tros), la mezcla se agitó 

durante 2 minutos y entonces se le agregó di-isopropi l-eti l -amina 

(28.3 gramos, 219.6 mil imoles). La solución se le agregó en una 

porción a la resina de péptido previamente hinchada y la mezcla de 

reacción se agitó durante 2.0 horas. La prueba de Cloranil fue 

positiva y entonces se l levó a cabo un segundo acoplamiento con 

Fmoc-Ile-OH. 3 horas después del segundo acoplamiento, la resina 

de péptido se aisló mediante fi l t ración. 

La resina de péptido se lavó como sigue:  

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces)  

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces) 

La resina de péptido húmeda se uti l izó para el paso de disociar 

la Fmoc sin ninguna otra manipulación. 

Disociación de Fmoc: 

El grupo protector Fmoc se removió de la misma manera como 
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se describe en 1B(11), y la resina de péptido se lavó como sigue. 

250 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 5 veces)  

250 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

250 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 4 veces). 

La resina de péptido se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 67.0 gramos de Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-

Tyr(tBu)Me-Ile-H)-Leu-Resina. 

 

1B(18): Síntesis SPPS de Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-

Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-H)-Leu-Resina 

La Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-H)-Leu-Resina a 

partir del paso previo (33.5 gramos) se suspendió en 150 mil i l i tros de 

dimeti l -formamida durante 30 minutos, entonces el solvente se 

drenó. En un RBF se mezclaron Fmoc-sintón-1-OH (34.3 gramos, 

57.8 mil imoles), PyBop (30.0 gramos, 57.7 mil imoles), y 113 mil i l i tros 

de N,N-dimeti l- formamida, la mezcla se agitó durante 2 minutos y 

entonces se le agregó di-isopropil-et i l-amina (14.9 gramos, 115.2 

mil imoles). La solución se le agregó en una porción a la resina de 

péptido previamente hinchada y la mezcla de reacción se agitó 

durante 2.0 horas. La reacción de medio se removió mediante 

fi l tración. 

La resina de péptido se lavó como sigue:  

150 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces)  

150 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

150 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 4 veces)  
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La resina de péptido húmeda se uti l izó para el paso de disociar 

la Fmoc sin ninguna otra manipulación. 

 

Disociación de Fmoc:  

El grupo protector Fmoc se removió de la misma manera como 

en 1B(11), pero uti l izando 150 mil i l i tros de la solución de piperidina, 

y la resina de péptido se lavó como sigue. 

150 mil i l i tros de dimeti l- formamida (2 minutos, 5 veces)  

150 mil i l i tros de IPA (2 minutos, 3 veces) 

150 mil i l i tros de TBME (2 minutos, 4 veces) 

La resina de péptido se secó durante la noche al vacío a 40C° 

proporcionando 36.0 gramos de Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-

Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-H)-Leu-Resina. 

 

1B(19): Síntesis de SPPS alternativa: disociación del péptido 

a partir del soporte sólido  

La Isobutiri l-Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-H)-Leu-

Resina a parti r del paso previo (29.75 gramos) se trató con 350 

mil i l i tros de dicloro-metano seco durante 1.0 hora, el solvente se 

removió mediante fi l tración y, entonces se le agregaron 350 mil i l i t ros 

de una solución del 30 por ciento en volumen/volumen de HFIP en 

dicloro-metano. La mezcla se agitó durante 10 minutos y entonces el  

solvente se removió mediante fi l t ración y se mantuvo a un lado. A la 

resina húmeda se le agregó una segunda porción de la misma 

solución de HFIP y la solución se agitó durante 10 minutos, entonces 



 

 

99 

  5 

10 

15 

20 

25 

el solvente se removió mediante fi l tración y se agrupó con la 

solución previa. La resina se lavó 3 veces con dicloro-metano (350 

mil i l i tros), y los lavados se combinaron con las soluciones 

disociadas.  

La solución combinada se concentró al vacío hasta que se 

observó un residuo oleoso y entonces se le agregaron 200 mil i l i t ros 

de tolueno, el solvente se evaporó bajo presión reducida a 45°C 

hasta que se obtuvo un residuo oleoso. Se le agregaron 350 mil i l i t ros 

de hexano y la suspensión se agitó durante 2 horas. El solvente se 

removió mediante fi l tración y la torta del f i l tro se lavó con hexano (50 

mil i l i tros), la torta húmeda se secó durante la noche al vacío a 35°C, 

para proporcionar 19.24 gramos del péptido precursor crudo 1 (= 

Isobutiri l -Gln(Trt)-Thr(Ile-Tyr(tBu)Me-Ile-sintón-1-H)-Leu-OH). 

Parte del péptido precursor crudo 1 (6.0 gramos) se purif icó 

mediante cromatografía RP, las fracciones de producto se 

concentraron en un evaporador giratorio y el concentrado se secó 

por congelación para obtener 2.2 gramos del péptido precursor puro 

1 en una pureza del 99.3 por ciento. El producto que contiene 

fracciones laterales se trató de una manera similar para obtener 1.25 

gramos adicionales de péptido precursor menos puro en una pureza 

del 71.4 por ciento. Extrapolado para la cantidad completa del 

péptido precursor crudo 1 (19.24 gramos), esto podría corresponder 

a 7.05 gramos de péptido precursor puro 1  a parti r de las fracciones 

mayores y 4.01 gramos adicionales del péptido precursor 1 (en 71.4 

por ciento de pureza) a partir de las fracciones laterales .  
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1C  Síntesis de Fase de Solución del compuesto 8 

Esquema de Reacción 3 
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1C(1)   Síntesis del compuesto 6  

 

(S)-N1-((3S ,6S ,9S,12S ,15S ,18S ,19R)-6-(4.terbutoxi)-bencil)-3,9-di-

((S)-sec-butil-12-(3-((terbuti l-difenil-silil )-oxi)-propil)-15-isobutil-

7,19-dimetil-2,5,8,11,14,17-hexaoxo-1-oxa-4,7,10,13,16-penta-

azaciclon-onadecan-18-il)-2-isobutiramido-N5-tritil -pentan-

diamida 

 

Una solución nublada/suspensión de péptido precursor 1 (1.9 

gramos, 1.28 mil imoles) en acetonitri lo (120 mil i l i t ros), se le agregó 

durante 90 minutos a una mezcla agitada de HATU (972 mil igramos, 

2.56 mil imoles), y DMAP (468.6 mi l igramos, 3.84 mil imoles) en 

acetonitri lo (100 mil i l i tros) a 35°C. El embudo de goteo se lavó con 

acetonitri lo (30 mil i l i tros). Un IPC (HPLC) después de la adición de la 

suspensión indicó la ausencia del péptido precursor y la terminación 

de la ciclación. Para el procesamiento, el solvente se evaporó bajo 

presión reducida hasta un volumen f inal de aproximadamente 50 

mil i l i tros, y el residuo se di luyó con acetato de isopropilo (250). La 

fase orgánica se extrajo con agua (100 mil i l i tros, 2 veces), y el  

solvente se evaporó bajo presión reducida, para obtener 2.3 gramos 

de producto crudo. El producto crudo se purif icó mediante 

cromatografía por evaporación instantánea sobre gel de síl ice con 

acetato de eti lo como fase móvil para obtener 1.79 gramos (1.22 

mil imoles) del compuesto 6 como una espuma. Rendimiento: 95 por 

ciento. El producto se caracterizó mediante, 1H-RMN, 13C-RMN y HR-
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MS. El espectro confirmó la estructura propuesta. El espectro de 

RMN indicó la presencia de diversas conformaciones. 

HR-MS: calculada para C8 5H1 1 4N8O1 2Si: [M+H]+ :1467.83983; 

[M+NH4 ]+ :1484.86637; [M+Na]+ :  1489.82177. Encontrado: 

[M+H]+ :1467.83984; [M+NH4]+ :1484.86555; [M+Na]+ : 1489.82073. 

 

Segundo ejemplo para la síntesis del compuesto 6 (escala de 15 

gramos) 

Una solución del péptido precursor 1 (15.0 gramos) en meti l-

éter de terbuti lo (750 mil i l i tros), se le agregó lentamente durante 1.5 

horas a una solución previamente enfriada de DMAP (2.80 gramos), y 

HATU (5.87 gramos) en acetonitri lo (375 mil i l i t ros) a 0°C. La mezcla 

de reacción se agitó durante 30 minutos adicionales a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción entonces se di luyó con el meti l-éter 

de terbuti lo (750 mil i l i tros), y se vertió sobre solución acuosa medio-

saturada de NaCl (1500 mil i l i tros). Las fases se separaron y la fase 

orgánica se extrajo otra vez con solución acuosa medio-saturada de 

NaCl (1500 mil i l i tros). La capa orgánica se separó y el solvente se 

evaporó en parte bajo presión reducida hasta un volumen final de 

aproximadamente 175 mil i l i tros. Esta solución se fi l t ró sobre gel de 

síl ice (columna con 225 gramos de gel de síl ice) uti l izando meti l -éter 

de terbuti lo como fase móvil. La evaporación del solvente y el  

secado al vacío de 40 a 45°C dio el compuesto 6 en 97.53 por ciento 

de pureza de acuerdo con HPLC. Rendimiento: 14.19 gramos (95.7 

por ciento). 
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1C(2)   Síntesis del compuesto 7 

 

(S)-N1-((3S ,6S ,9S,12S ,15S ,18S ,19R)-6-(4.terbutoxi)-bencil)-3,9-di-

((S)-sec-butil-12-(3-(hidroxipropil)-15-isobutil-7,19-dimetil-

2,5,8,11,14,17-hexaoxo-1-oxa-4,7,10,13,16-penta-azaciclon-

onadecan-18-il)-2-isobutiramido-N5-triti l-pentan-diamida 

 

El compuesto 6 (1.79 gramos, 1.22 mil imoles) se disolvió en 

tetrahidrofurano (60 mil i l i tros), y se le agregó Et3N(HF)3 (6.62 

gramos, 41.1 mil imoles), a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 8.5 horas, 

entonces se di luyó con acetato de isopropilo (200 mil i l i tros), y la 

solución resultante/suspensión se le agregó lentamente a una 

solución saturada acuosa de NaHCO3 agitada intensivamente. La 

fase orgánica se separó y se extrajo con agua (100 mil i l i tros). La 

evaporación del solvente bajo presión reducida dio 1.86 gramos del 

producto crudo, el  cual se purif icó mediante cromatografía por 

evaporación instantánea sobre gel de síl ice con acetato de 

eti lo/isopropanol (95:5) como la fase móvil para obtener 1.24 gramos 

(1.00 mil imoles) del  compuesto 7. Rendimiento: 82 por ciento. 

El producto se caracterizó totalmente mediante IR, RMN y MS.  

El espectro confirmó la estructura propuesta. 

HR-MS: calculada para C6 9H9 6N8O12 : [M+H]+ :1229.72205; 

[M+NH4 ]+ : 1246.74860; [M+Na]+ : 1251.70399. Encontrado: [M+H]+ :  
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1229.72128; [M+NH4]+ :1246.74780; [M+Na]+ :1251.70310. 

 

Segundo ejemplo para la preparación del compuesto 7 

(escala de 14 gramos) 

El compuesto 6  (14.0 gramos, 9.537 mil imoles) se disolvió en 

tetrahidrofurano (220 mil i l i t ros), y se le agregó meti l -éter de terbuti lo 

(116 mil i l i t ros). La solución se trató con Et3N(HF)3  (23.05 gramos) 

mediante la adición lenta dentro de 10 minutos. La mezcla de 

reacción se agitó durante 24 horas a temperatura ambiente. Para el  

procesamiento la mezcla de reacción se di luyó con el meti l-éter de 

terbuti lo (570 mil i l i tros), y la mezcla se vertió sobre solución 

saturada medio-acuosa de NaHCO3  (632 mil i l i t ros). La mezcla 

bifásica se agitó durante 30 minutos y las fases se separaron. La 

fase orgánica se extrajo con agua (280 mil i l i tros). Ambas fases 

acuosas se extrajeron con el meti l -éter de terbuti lo (380 mil i l i tros), y 

las fases orgánicas se combinaron. La fase orgánica se secó sobre 

MgSO4 anhidro (8.0 gramos), y el solvente se evaporó en parte bajo 

presión reducida hasta un volumen final de aproximadamente 100 

mil i l i tros. Se le agregó tolueno (140 mil i l i t ros), y el solvente se 

evaporó otra vez hasta un volumen final de 80 mil i l i tros. Esta 

solución se di luyó con el  meti l-éter de terbuti lo (70 mil i l i tros), y el  

producto se precipitó mediante la adición lenta de heptanos (140 

mil i l i tros) durante 30 minutos. La suspensión formada se calentó de 

50 a 55°C, y se agitó durante 30 minutos a esta temperatura. La 

suspensión entonces se enfrió a 0°C dentro de 30 minutos, se agitó a 
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0°C durante 2 horas y el producto se aisló mediante fi l tración. El  

producto, un precipi tado blanco, se secó al vacío, para obtener 11.08 

gramos del compuesto 7 . (94.5 por ciento de rendimiento). La HPLC 

del producto indicó 97 a% de pureza. 

 

1C(3)   Síntesis del compuesto 8 (véase Esquema de 

Reacción 4 para la estructura) 

 

(S)-N1-((3S ,6S ,9S,12S ,15S ,18S ,19R)-6-(4.terbutoxi)-bencil)-3,9-di-

((S)-sec-butil-15-isobutil-7,19-dimetil-2,5,8,11,14,17-hexaoxo-12-

(3-oxopropil)-1-oxa-4,7,10,13,16-penta-azaciclononadecan-18-i l)-

2-isobutiramido-N5-trit il -pentan-diamida 

 

El compuesto 7 (1.2 gramos, 0.98 mil imoles) se disolvió en una 

mezcla de tetrahidrofurano (190 mil i l i tros), y sul fóxido de dimeti lo (62 

mil i l i tros). Se le agregó 1-óxido de 1-hidroxi-1,2-benzodioxol-3(1H)-

ona (IBX) (2.42 gramos, 45 por ciento gramos/gramo, 3.9 mil imoles), 

y la solución se agitó durante aproximadamente 4.5 horas, después 

de cuyo tiempo, la HPLC indicó la desaparición del material de 

partida (el compuesto 7). La mezcla de reacción se vert ió entonces 

sobre solución de NaHCO3  saturada acuosa (300 mil i l i tros), y se 

extrajo con dicloro-metano (300 mil i l i tros, 2 veces). Las capas 

orgánicas se combinaron y se lavaron con agua (300 mil i l i tros, 2 

veces). La evaporación del solvente bajo presión reducida dio 2.31 

gramos del producto crudo como una espuma. El producto crudo se 
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puri f icó mediante cromatografía por evaporación instantánea sobre 

gel de síl ice con acetato de eti lo/isopropanol (95:5) para obtener 

1.16 gramos de una mezcla del producto, la cual comprende cuando 

menos 2 productos con la masa deseada en LC-MS. La mezcla del 

producto se uti l izó como tal para el siguiente paso.  

HR-MS (isómero mayor): calculada para C6 9H94N8O1 2: [M+H]+ :  

1227.70640; [M+NH4]+ : 1244.73295; [M+Na]+ : 1249.68834 . 

Encontrado: [M+H]+ : 1227.70599; [M+NH4]+ : 1244.73200; [M+Na]+ : 

1249.68733. 

HR-MS (isómero menor): calculada para C6 9H9 4N8O1 2: [M+H]+ :  

1227.70640; [M+NH4]+ : 1244.73295; [M+Na]+ : 1249.68834 . 

Encontrado: [M+H]+ : 1227.70598; [M+NH4]+ : 1244.73198; [M+Na]+ : 

1249.68751. 

 

Segundo ejemplo para la síntesis del compuesto 8 (escala de 10 

gramos) 

El compuesto 7  (10.0 gramos, 8.13 mil imoles) se disolvió en 

tetrahidrofurano (127 mil i l i t ros), y sulfóxido de dimeti lo (42 mil i l i tros). 

A esta solución, se le agregó 1-óxido de 1-hidroxi-1,2-benzodioxol-

3(1H)-ona (IBX) (15.18 gramos, 45 por ciento de masa/masa, 24.4 

mil imoles), bajo agitación intensa a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se agitó durante 16 horas a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se vertió entonces sobre solución acuosa de 

NaHCO3  (500 mil i l i tros), y se le agregó acetato de eti lo (250 

mil i l i tros). La mezcla bifásica se agitó durante 30 minutos y las 
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capas se separaron. La fase orgánica se lavó con solución acuosa 

medio-saturada de NaCl (250 mil i l i tros), y las capas se separaron. 

Las capas de agua se extrajeron con acetato de eti lo (250 mil i l i tros), 

y las fases orgánicas se combinaron. La fase orgánica combinada se 

secó sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evaporó en 

parte para obtener aproximadamente 50 gramos de solución. Esta 

solución se i rradió sobre una columna de gel de síl ice (100 gramos 

de gel de síl ice) uti l izando acetato de eti lo/metanol (98:2 

volumen/volumen) como la fase móvil. La solución del producto 

(537.4 gramos) obtenido de esta manera se trató con tolueno (135 

mil i l i tros), y la solución resultante se concentró hasta un peso final 

de 112 gramos mediante la evaporación parcial del solvente a 45°C 

bajo presión reducida. La solución resultante se enfrió a 0°C y se le 

agregaron heptanos (135 mil i l i tros), durante 30 minutos. La 

suspensión obtenida de esta manera se agitó durante 1 hora a 0°C, 

el producto se aisló mediante fi l t ración y se lavó con heptanos (30 

mil i l i tros, 2 veces). Finalmente el producto se secó al vacío a 45°C 

durante la noche para obtener 8.824 gramos de una mezcla del 

compuesto 8 y sus isómeros de hemiaminal. Rendimiento: 88.4 por 

ciento. 

1D  Síntesis del compuesto A 

(S)-N1-((2S,5S,8S,11R,12S,15S,18S,21R)-2,8-di-(S)-sec-buti l-

21-hidroxi-5-(4-hidroxi-bencil)-15-isobuti l-4,11-dimeti l -3,6,9,13,16,22-

hexaoxo-10-oxa-1,4,7,14,17-penta-azabiciclo-[16.3.1]-docosan-12-i l )-

2-isobutiramido-pentano-diamida 
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Esquema de Reacción 4: 
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El compuesto 8 (2.0 gramos) se disolvió en dicloro-metano 

(400 mil i l i tros), y la solución se enfrió 0°C. Se le agregó ácido 

tri f luoro-acético (115.9 gramos), a la solución agitada a 0°C, y la 

mezcla de reacción se agitó durante 4 horas a 0°C. Se le agregó 

dicloro-metano (400 mil i l i tros), a esta temperatura, seguida por la 

adición de agua (20 gramos). La mezcla de reacción se dejó 

calentar-hasta temperatura ambiente, y se continuó la agitación 

durante 5 horas adicionales a temperatura ambiente. Para el 

procesamiento, la mezcla de reacción se vertió sobre una solución 

agitada de acetato de sodio (165.1 gramos) en agua (800 mil i l i tros), 

y se le agregó acetato de eti lo (400 mil i l i tros) para obtener una 

solución. La capa superior (fase acuosa) se removió la fase orgánica 

inferior (fase de dicloro-metano) se lavó con agua (200 mil i l i tros, 2 

veces). Las capas de agua se extrajeron con acetato de eti lo (200 

mil i l i tros), y las capas orgánicas se combinaron. El solvente se 

removió bajo presión reducida, para obtener el compuesto A crudo 

como una mezcla de isómeros de 5- y 6- anil los (véase Esquema de 

Reacción 5), acompañado por alcohol de tri t i lo y otros subproductos 

de la reacción. 

El producto crudo se purif icó mediante cromatografía RP sobre 

síl ice Kromasil 100-10-C8 con un gradiente de acetonitri lo/agua 

como la fase móvil.  El producto que contiene fracciones se evaporó 

para remover el acetonitri lo, el precipi tado se disolvió en acetato de 

eti lo y el solvente se removió bajo presión reducida, para obtener 

0.895 gramos del compuesto A; rendimiento: 59.1 por ciento. El 
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producto se caracterizó totalmente mediante RMN y MS y el espectro 

del producto fue idéntico al compuesto A a parti r de fermentación. 

HR-MS: Calculada para C4 6H7 2O12N8: [M+H]+ : 929.53425; 

[M+NH4 ]+ :  946.56080; [M+Na]+ :  951.51619. Encontrado: [M+H]+ :  

929.53445; [M+NH4 ]+ : 946.56129; [M+Na]+ :  951.51624. 

1H-RMN (600 MHz, d6-DMSO) δH : -0.11 (3H, d, J= 6.2Hz), 0.64 

(4H, m), 0.77 (3H, d, J= 6.2Hz), 0.81 (3H, t, J= 7.3Hz), 0.84 (3H, d, 

J= 7.0 Hz), 0.88 (3H, d, J= 6.6Hz), 1.02 (3H, d, J= 6.7Hz), 1.02 (1H, 

m), 1.03 (3H, d, J= 6.7Hz), 1.09 (1H, m), 1.20 (3H, d, J= 6.2Hz), 1.24 

(1H, m), 1.39 (1H, m), 1.51 (1H, m), 1.75 (6H, m), 1.83 (1H. m), 1.92 

(1H, m), 2.12 (2H, m), 2.47 (1H, m), 2.58 (1H, m), 2.67 (1H, m), 2.71 

(3H, s), 3.16 (1H, d, J= 14.2Hz), 4.30 (1H, m), 4.34 (1H, m), 4.42 

(1H, d, J= 10.6Hz), 4.45 (1H, m), 4.61 (1H, d, J= 9.2Hz), 4.71 (1H, 

dd, J= 9.5, 5.5Hz), 4.93 (1H, s), 5.05 (1H, dd, J= 11.4, 2.6 Hz), 5.48 

(1H, m), 6.07 (1H, d, J= 2.6Hz), 6.64 (2H, d, J= 8.4Hz), 6.73 (1H, s),  

6.99 (2H, d, J= 8.4Hz), 7.25 (1H, s),  7.35 (1H, d, J= 9.2Hz), 7.64 

(1H, d, J= 9.5Hz), 7.73 (1H, d, J= 9.2Hz), 8.01 (1H, d, J= 7.7Hz), 

8.42 (1H, d, J= 8.8Hz), 9.17 (1H, s).  

13C-RMN (150 MHz, d6-DMSO) δC : 10.35, CH3;  11.21 CH3;  

13.85, CH3; 16.00, CH3; 17.68, CH3;  19.52, 2 x CH3; 20.89, CH3;  

21.75, CH2;  23.30, CH3; 23.74, CH2 ; 24.21, CH; 24.48, CH2; 27.35, 

CH2; 29.78, CH2 ; 30.08, CH3; 31.49, CH2 ; 33.18, CH; 33.24, CH2;  

33.76, CH, 37.41, CH; 39.23, CH2; 48.84, CH; 50.69, CH; 52.11, CH; 

54.17 CH; 54.70, CH; 55.31, CH; 60.66, CH; 71.89, CH; 73.97, CH; 

115.32, 2 x CH; 127.34, Cq; 130.37, 2 x CH; 156.27, Cq; 169.12, Cq; 



 

 

111

  5 

10 

15 

20 

25 

169.29, Cq; 169.37, Cq; 169.79 Cq; 170.65, Cq; 172.40, Cq; 172.53, 

Cq; 173.87 Cq; 176.38, Cq. 

Segundo ejemplo para la síntesis del compuesto A (escala de 8.5 

gramos) 

El compuesto 8  (8.5 gramos, 6.924 mil imoles) se disolvió en 

dicloro-metano (595 mil i l i tros), y la solución se enfrió a 0°C. Se le 

agrego una solución del ácido tri f luoro-acético (127.5 mil i l i tros) en 

dicloro-metano (127.5 mil i l i t ros), a la solución fría, manteniendo la 

temperatura de 0 a 5°C. La mezcla de reacción se agitó durante 5.5 

horas a 0°C, y se di luyó con dicloro-metano (850 mil i l i tros), seguido 

por la adición de agua (42.5 mil i l i t ros). La mezcla de reacción se 

dejó calentar hasta la temperatura ambiente, y se agitó durante 17.5 

horas a temperatura ambiente. Para el procesamiento, la mezcla de 

reacción se vertió sobre una mezcla acuosa bifásica agitada de 

acetato de sodio (169 gramos de acetato de sodio en 722 gramos de 

agua), y acetato de eti lo (700 mil i l i tros). Las fases se separaron y la 

fase orgánica se lavó nuevamente con solución acuosa de acetato de 

sodio (169 gramos de acetato de sodio en 722 gramos de agua). Las 

capas se separaron y la fase orgánica se lavó con agua (850 

mil i l i tros, 2 veces). Las fases acuosas individuales se extrajeron con 

acetato de eti lo (700 mil i l i tros), y las capas orgánicas se combinaron. 

La capa orgánica se secó sobre sul fato de magnesio anhidro y el 

solvente se evaporó en parte de 40 a 45°C bajo presión reducida, 

para obtener 187 gramos de una suspensión delgada. Se agregó 

heptano (187 gramos), dentro de 15 minutos y la suspensión formada 
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se enfrió a 0°C. La suspensión se agitó durante 1 hora a 0°C y el 

producto se aisló mediante fi l t ración. El producto crudo se secó al 

vacío a 40°C para obtener 5.65 gramos del compuesto A crudo. 

Rendimiento crudo: 87.8 por ciento. 

0.96 gramos del producto crudo se purif icaron mediante 

cromatografía RP sobre síl ice Kromasi l 100-10-C8 con un gradiente 

de acetonitri lo/agua como la fase móvil . El producto que contiene las 

fracciones se evaporó para remover el acetonitri lo, el precipitado se 

disolvió en acetato de eti lo y el solvente se removió en parte bajo 

presión reducida, para obtener 40 gramos de una solución. Se 

agregaron heptano (40 gramos), a la solución agitada durante 30 

minutos a temperatura ambiente y la suspensión resultante se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. El producto se 

aisló mediante fi l t ración y se lavó con acetato de eti lo/heptano (1:1, 

10 mil i l i t ros, 2 veces). El producto se secó al vacío de 40 a 45°C 

durante 16 horas para obtener 0.702 gramos del compuesto A .  

Rendimiento después de cromatografía RP y precipi tación: 64 por 

ciento. 

Ejemplo 2: Síntesis del compuesto B (Nostopeptina BN920) 

 

(S)-2-acetamido-N1-((1S ,2S,5S ,8S ,11R ,12S,15S ,18S ,21R)-2-bencil-

21-hidroxi-5-(4-hidroxi-bencil)-15-isobutil-8-isopropil-4,11-

dimetil-3,6,9,13,16,11-hexaoxo-10-oxa,1,4,7,14,17-penta-

azabiciclo-[16.3.1]-docosan-12-i l)-pentan-diamida 
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Esquema de Reacción 5: 

NH

O N

O

N
H

OH

O

O

N
H

NHO

O

O

N
H

O

O

ONH

O

O

NH2

Si

Trityl

NH

O N

O

N
H

N
H

O

O

N
H

NHO

O

O

N
H

O

O

ONH

O

O
Si

Trityl

NH

O N

O

N
H

N
H

O

O

N
H

NHO

O

O

N
H

O

O

ONH

O

Trityl

OH

Precursor peptide 2 Compound 9

Compound 10

[Aldehyde 
+ cyclic hemi-aminals]

Compound(s) 11

 

N

O

O N

O

N
H

N
H

O

O

N
H

NHO

O

O

N
H

OH

O

ONH2

OH

Compound B (Nostopeptin BN920)  

Péptido precursor 2 Compuesto 9 

Compuesto 10 

Compuesto 11 

 Compuesto B  

[Aldehído + hemi-
aminales cíclicos] 



 

 

114

  5 

10 

15 

20 

25 

2A Síntesis de péptido precursor 2 mediante SPPS: 

Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-Synthon1-H)-Leu-OH 

Equipo: 

Sintetizador de péptido equipado con un reactor de vidrio de 

250 mil i l i t ros con fri ta y recolector para la l iberación de solvente 

automático, agitador y succionador de reactivos. 

2A(1)  Síntesis de Fmoc-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S  

La Fmoc-Leu-Trt-Tentagel-S-Resina (18.7 gramos de carga 

0.37 mil imoles/gramo (suministrada por Rapp Polimere GmBH, 

Tübingen/Alemania)) se hinchó en N,N-dimeti l -formamida mediante 

agitación durante 30 minutos. 

 El grupo protector Fmoc se disoció por dos tratamientos 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. 

Después del lavado de resina mediante varios lavados alternativos 

con dimeti l -formamida e isopropanol, se revisó la remoción completa 

de las bases en la ausencia de un color rosa después de la adición 

de fenolftaleína y agua al úl t imo paso de lavado. 

4.7 gramos de Fmoc-Thr-OH, 5.26 gramos de HATU y 1.8 

gramos de di-isopropil-eti l-amina se disolvieron en 50 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. Después de 5 minutos de sacudida adicional,  

se le agregaron 1.8 gramos de di-isopropil-eti l -amina. Después de 

revisar el pH (>11), la mezcla se le agregó a la resina desprotegida y 

se sacudió durante 2 horas. La prueba de Kaiser realizada estuvo 

bien y la resina se lavó mediante varios lavados alternativos con 
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dimeti l -formamida e isopropanol. Después de secar la resina, el peso 

fue de  19.01 gramos. Una muestra pequeña se disoció y se revisó 

mediante HPLC. Se mostró un pico principal individual en una 

conversión satisfactoria. 

2A(2)  Síntesis de Fmoc-Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S  

19.01 gramos Fmoc-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S-Resina (6.6 

mil imoles) se pre-hincharon en N,N-dimeti l -formamida y el grupo 

protector Fmoc se disoció por dos tratamientos subsiguientes de 20 

por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -formamida durante 5 minutos 

y 15 minutos, respectivamente. Después del lavado de resina 

mediante varios lavados alternativos con dimeti l- formamida e 

isopropanol se revisó la remoción completa de las bases con la 

ausencia de un color rosa después de la adición de fenolftaleína y 

agua en el últ imo paso de lavado. 

8.07 gramos de Fmoc-Gln(Trt)-OH, 5.01 gramos de HATU y 3.4 

gramos de di-isopropil-eti l-amina se disolvieron en 50 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. Después de revisar el pH (>11), la mezcla se 

le agregó a la resina desprotegida y se sacudió durante 1.5 horas. La 

prueba de Kaiser realizada estuvo bien y la resina se lavó mediante 

varios lavados alternativos con dimeti l-formamida e isopropanol. La 

resina resultante se uti l izó directamente en el siguiente paso más 

adelante, solo una muestra pequeña se disoció y se revisó mediante 

HPLC. Se mostró un pico principal individual en una conversión 

satisfactoria. 

2A(3)  Síntesis de Ac-Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S  
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La resina de Fmoc-Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S a partir de 

la anterior se re-hinchó en N,N-dimeti l -formamida mediante sacudida 

en N,N-dimeti l- formamida durante 10 minutos. El grupo protector 

Fmoc se disoció por dos tratamientos subsiguientes con el 20 por 

ciento de piperidina en N,N-dimeti l -formamida durante 5 minutos y 15 

minutos, respectivamente. La resina se lavó mediante varios lavados 

alternativos con dimeti l- formamida e isopropanol. Se le agregaron 

fenolftaleína y agua a una muestra de la solución lavada final . La 

ausencia de color rosa demostró la remoción satisfactoria de 

piperidina.  

0.774 gramos de ácido acético, 6.707 gramos de PyBOP y 3.33 

gramos de di-isopropil-eti l-amina se disolvieron en 50 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. Después de revisar el pH (>11), la mezcla se 

le agregó a la resina desprotegida y se sacudió durante 2.5 horas. La 

prueba de Kaiser realizada estuvo bien y la resina se lavó mediante 

varios lavados alternativos con dimeti l-formamida e isopropanol. La 

resina resultante se uti l izó directamente en la siguiente paso más 

adelante, solo una muestra pequeña se disoció y se revisó mediante 

HPLC. Se mostró un pico principal individual en una conversión 

satisfactoria. 

2A(4) Síntesis de Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Fmoc)-Leu-Trt-

Tentagel-S (Anteriormente l lamado: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Fmoc)-

Leu-Trt-Tentagel-S) (esterificación de cadena lateral) 

La resina Ac-Gln(Trt)-Thr-Leu-Trt-Tentagel-S a parti r de la 

anterior se re-hinchó en N,N-dimeti l -formamida mediante sacudida en 
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N,N-dimeti l -formamida durante 10 minutos. 

8.7 gramos de Fmoc-Val-OH y 8.3 gramos de di-isopropil-eti l -

amina se disolvieron en 25 mil i l i tros de dicloro-metano. En paralelo, 

2.76 gramos de MSNT se disolvieron en otros 25 mil i l i tros de dicloro-

metano. Ambas soluciones se combinaron y después de 3 minutos de 

pre-activación se puso en la resina de péptido y se sacudió durante 2 

horas. La resina se lavó mediante varios lavados alternativos con 

dimeti l -formamida e isopropanol. La resina resultante se uti l izó 

directamente en el  siguiente paso más adelante, solo una muestra 

pequeña se disoció y se revisó mediante HPLC. Se mostró un pico 

principal individual en una conversión satisfactoria. 

 

2A(5)  Síntesis de Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-

Trt-Tentagel-S (Previamente llamado: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-N-me-

Tyr(tBu)-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S)  

La resina Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S a 

partir de la anterior se re-hinchó en N,N-dimeti l -formamida mediante 

sacudida en N,N-dimeti l- formamida durante 10 minutos. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos tratamientos 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados alternativos con dimeti l -

formamida e isopropanol. se le agregaron fenolftaleína y agua a una 

muestra de la solución lavada final.  La ausencia de color rosa 

demostró la remoción satisfactoria de piperidina.  
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6.1 gramos de Fmoc-N-Me-Tyr(tBu)-OH, 4.8 gramos de HATU y 

3.3 gramos de di-isopropil -eti l -amina se disolvieron en 50 mil i l i t ros 

de N,N-dimeti l -formamida. Después de revisar el pH (>11), la mezcla 

se le agregó a la resina desprotegida y se sacudió durante 2.5 horas. 

La prueba de Kaiser realizada estuvo bien y la resina se lavó 

mediante varios lavados alternativos con dimeti l- formamida e 

isopropanol. La resina resultante se uti l izó directamente en la 

siguiente paso más adelante, solo una muestra pequeña se disoció y 

se revisó mediante HPLC. Se mostró un pico principal individual en 

una conversión satisfactoria. 

 

2A(6)  Síntesis de Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-Fmoc)-

Leu-Trt-Tentagel-S (Anteriormente l lamado: Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-

N-me-Tyr(tBu)-Phe-Fmoc)-Leu-Trt-Tentagel-S)  

La resina Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Fmoc)-Leu-Trt-

Tentagel-S a partir de la anterior,  se re-hinchó en N,N-dimeti l -

formamida mediante sacudida en N,N-dimeti l- formamida durante 10 

minutos. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos tratamientos 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados alternativos con dimeti l -

formamida e isopropanol. se le agregaron fenolftaleína y agua a una 

muestra de la solución lavada final.  La ausencia de color rosa 

demostró la remoción satisfactoria de piperidina.  
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9.66 gramos de Fmoc-Phe-OH, 9.48 gramos de HATU y 6.4 

gramos de di-isopropil-eti l-amina se disolvieron en 100 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. Después de revisar el pH (>11), la mezcla se 

le agregó a la resina desprotegida y se sacudió durante 2 horas. La 

prueba de Kaiser realizada estuvo bien y la resina se lavó mediante 

varios lavados alternativos con dimeti l-formamida e isopropanol. La 

resina resultante se uti l izó directamente en la siguiente paso más 

adelante, solo una muestra pequeña se disoció y se revisó mediante 

HPLC. Se mostró un pico principal individual en una conversión 

satisfactoria. 

 

2A(7)  Síntesis de Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-

Synthon1-H)-Leu-OH (Anteriormente l lamado: Ac-Gln(Trt)-

Thr(Val-N-me-Tyr(tBu)-Phe-Synthon1-H)-Leu-OH) (= Péptido 

precursor 2) 

La resina Ac-Gln(Trt)-Thr(Val-Tyr(tBu)Me-Phe-Fmoc)-Leu-Trt-

Tentagel-S a partir de la anterior,  se re-hinchó en N,N-dimeti l -

formamida mediante sacudida en N,N-dimeti l- formamida durante 10 

minutos. 

El grupo protector Fmoc se disoció por dos tratamientos 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados alternativos con dimeti l -

formamida e isopropanol. se le agregaron fenolftaleína y agua a una 

muestra de la solución lavada final.  La ausencia de color rosa 
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demostró la remoción satisfactoria de piperidina.  

6.77 gramos de sintón 1, 5.9 gramos de PyBOP y 2.95 gramos 

de di-isopropil -eti l -amina se disolvieron en 100 mil i l i tros de N,N-

dimeti l -formamida. Después de revisar el pH (>11), la mezcla se le 

agregó a la resina desprotegida y se sacudió durante 2 horas. La 

prueba de Kaiser realizada estuvo bien y la resina se lavó mediante 

varios lavados al ternativos con dimeti l- formamida e isopropanol. 

Después de tomar una muestra pequeña para una revisión de HPLC, 

el grupo protector Fmoc se disoció por dos tratamientos 

subsiguientes con el 20 por ciento de piperidina en N,N-dimeti l -

formamida durante 5 minutos y 15 minutos, respectivamente. La 

resina se lavó mediante varios lavados alternativos con dimeti l -

formamida e isopropanol. Finalmente la resina se lavó dos veces con 

dicloro-metano. La disociación del péptido sintetizado a parti r de la 

resina se logró mediante sacudida en una mezcla de 80 por ciento 

del ácido acético en dicloro-metano durante la noche. La solución de 

péptido resultante se fi l tró y la resina se lavó dos veces con dicloro-

metano. Los fi l t rados combinados se evaporaron y finalmente se 

puri f icaron mediante cromatografía RP uti l izando un sistema de 

gradiente. Las fracciones recolectadas se analizaron mediante HPLC 

y las fracciones puras se combinaron, se evaporaron y finalmente se 

l iofi l izaron.  

Rendimiento: 3.54 gramos (42 por ciento) de péptido precursor 

2. 

HR-MS: Calculada para C8 5H1 0 8N8O1 3Si: [M+H]+  = 1477.78779; 
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Encontrado: [M+H]+  = 1477.78691. 

 

2B Síntesis del compuesto B  

 

(S)-2-acetamido-N1-((1S ,2S,5S ,8S ,11R ,12S,15S ,18S ,21R)-2-bencil-

21-hidroxi-5-(4-hidroxi-bencil)-15-isobutil-8-isopropil-4,11-

dimetil-3,6,9,13,16,22-hexaoxo-10-oxa,1,4,7,14,17-penta-

azabiciclo-[16.3.1]-docosan-12-i l)-pentan-diamida 

 

2B(0) Síntesis del compuesto 9 

 

(S)-2-acetamido-N1-((3S ,6S,9S ,12S ,15S,18S ,19R)-9-bencil-6-(4-

(terbutoxi)-bencil)-12-(3-((terbuti l-difenil-sil il )-oxi)-propil)-15-

isobutil-3-isopropil-7,19-dimetil-2,5,8,11,14,17-hexaoxo-1-oxa, 

4,7,10,13,16-penta-azaciclo-nonadecan-18-il)-N5-triti l-pentan-

diamida 

 

La lactamización de péptido precursor 2 para obtener el  

compuesto B se l levó a cabo bajo condiciones similares descritas 

para la preparación del compuesto 6. El producto, el compuesto 9, se 

caracterizó totalmente mediante IR, RMN y MS. El espectro confirmó 

la estructura propuesta. 

HR-MS: Calculada para C8 5H1 06N8O1 2Si: [M+H]+ : 1459.77723; 

[M+NH4 ]+ : 1476.80377. Encontrado: [M+H]+ : 1459.77719; [M+NH4 ]+ :  

1476.80291. 
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2B(1)  Síntesis del compuesto 10  

 

(S)-2-acetamido-N1-((3S ,6S,9S ,12S ,15S,18S ,19R)-9-bencil-6-(4-

(terbutoxi)-bencil)-12-(3-(hidroxi)-propil)-15-isobutil-3-isopropil-

7,19-dimetil-2,5,8,11,14,17-hexaoxo-1-oxa-4,7,10,13,16-penta-

azaciclo-nonadecan-18-il)-N5-triti l-pentan-diamida 

 

La reacción de des-si l i lación para obtener el compuesto 10 se 

l levó a cabo bajo condiciones similares descritas para la preparación 

del compuesto 7. El producto se caracterizó totalmente mediante IR, 

RMN y MS. El espectro confirmó la estructura propuesta. 

HR-MS: Calculada para C6 9H8 8N8O1 2: [M+H]+ :  1221.65945; 

[M+NH4 ]+ : 1238.6860; [M+Na]+ : 1243.64139. Encontrado: [M+H]+ :  

1221.65894; [M+NH4]+ : 1238.68518; {M+Na]+ : 1243.64001. 

 

2B(2)  Síntesis del compuesto 11 (Aldehído) 

 

(S)-2-acetamido-N1-((3S ,6S,9S ,12S ,15S,18S ,19R)-9-bencil-6-(4-

(terbutoxi)-bencil)-15-isobutil-3-isopropil-7,19-dimetil-

2,5,8,11,14,17-hexaoxo-1-oxa-4,7,10,13,16-penta-azaciclo-

nonadecan-18-il)-N5-tritil -pentan-diamida  

 

La oxidación del compuesto 10 para obtener el compuesto 11 

se l levó a cabo bajo condiciones similares descritas para la 

preparación del compuesto 8. El anál isis de  LC-MS mostró varios 
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picos con la masa deseada, indicando la presencia de una mezcla 

del aldehído, hemiaminal de 5 anil los y hemiaminal de 6 anil los. La 

mezcla se uti l izó como tal para el siguiente paso. HR-MS (pico 

mayor): Calculada para C6 9H8 6N8O1 2: [M+H]+ : 1219.64380; [M+NH4]+ : 

1236.67035; [M+Na]+ : 1241.62574. Encontrado: [M+H]+ : 1219.64404; 

[M+NH4 ]+ :  1236.67053; {M+Na]+ :  1241.62524. 

2B(3)  Síntesis del compuesto B (Nostopeptina BN920) a 

partir del compuesto 11  

 

(S)-2-acetamido-N1-((1S ,2S,5S ,8S ,11R ,12S,15S,18S,21R)-2-bencil-

21-hidroxi-5-(4-hidroxi-bencil)-15-isobutil-8-isopropil-4,11-

dimetil-3,6,9,13,16,22-hexaoxo-10-oxa-1,4,7,14,17-penta-

azabiciclo-[16.3.1]-docosan-12-i l)-pentan-diamida 

 

El Compuesto(s) 11 (1.0 gramos, 0.82 mil imoles) se disolvió en 

dicloro-metano (200 mil i l i t ros). Se le agregó ácido tri f luoro-acético 

(57.8 gramos), de 15 a 25°C durante 10 minutos y la mezcla de 

reacción se agitó durante 45 horas a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción entonces se di luyó con dicloro-metano (200 

mil i l i tros), y se le agregó agua (10 mil i l i tros). Se continuó la 

agitación durante 24 horas adicionales a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se vertió sobre una solución saturada acuosa de 

NaHCO3  (700 mil i l i tros) dentro de 20 minutos y se le agregaron en 

secuencia dicloro-metano (500 mil i l i tros), isopropanol (50 mil i l i tros), 

y agua (500 mil i l i t ros). Las capas se separaron, y la capa acuosa se 
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extrajo con una solución de isopropanol (50 mil i l i tros) en dicloro-

metano (500 mil i l i t ros). Las capas se volvieron a separar y la capa 

acuosa se extrajo varias veces con dicloro-metano (300 mil i l i tros, 5 

veces). Las capas orgánicas se combinaron y el solvente se evaporó 

bajo presión reducida, para obtener la mezcla del producto crudo 

(1.0 gramos), la cual comprende la nostopeptina deseada BN920 

junto con alcohol de tri t i lo y otros subproductos de la reacción. El  

producto crudo se puri f icó mediante cromatografía en gel de síl ice 

con dicloro-metano/isopropanol como la fase móvil para obtener 

Nostopeptina BN920 pura (212 mil igramos, 97 %(A) de pureza). La 

recolección de las fracciones menores puras dio 402 mil igramos 

adicionales del producto con 90 %(A) de pureza. Rendimiento a parti r 

de todas las fracciones: 614 mil igramos (81 por ciento). El producto 

se caracterizó totalmente mediante IR, RMN y MS. El espectro 

confirmó la estructura propuesta. 

HR-MS: Calculada para C4 6H6 4N8O1 2: [M+H]+ : 921.47165; 

[M+NH4 ]+ :  938.49820; [M+Na]+ :  943.45359. Encontrado: [M+H]+ :  

921.47167; [M+NH4 ]+ : 938.49861; [M+Na]+ :  943.45337. 

 

Ejemplo 3: Cambio de equilibrio 

El Esquema de Reacción 4 muestra la presencia de la forma de 

deshidrato del compuesto A. Ahora se ha descubierto que éste se 

puede convertir fáci lmente (de vuelta) en el compuesto A uti l izando a 

procedimiento simple para la hidratación de la forma de deshidrato 

representada en el  siguiente reacción esquema: 
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Esquema de Reacción 6: 

N
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H

N
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Compound A

CH2Cl2/TFACH2Cl2/TFA/H2O
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H

N
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N
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N
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ONH2

O

N

O

OH

Compound A-Dehydrate  

Esto permite mejorar el rendimiento del compuesto A en 

cualquier t ipo de síntesis (sea química como la presente divulgación 

o mediante el uso de fermentación como en la Publicación 

Internacional Número WO2009/024527). 

Por ejemplo, durante disociación de los grupos protectores 

sensibles al ácido en un compuesto, el cual comprende la subunidad 

Compuesto A 

Compuesto A – Deshidrato  
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ahp, por ejemplo, el compuesto A en el Ejemplo 1, se observa la 

formación de cantidades grandes del subproducto deshidratado 

correspondiente. Este subproducto usualmente se separa, por 

ejemplo, mediante cromatografía y se el imina. Esto conduce a la 

pérdida de producto valioso y rendimiento bajo para este paso. Por 

ejemplo, si el producto(s) de oxidación del compuesto 8 se somete a 

condiciones ácidas para disociar los grupos protectores tri t i l - y 

terbuti lo (esquema 4), se forman cantidades signif icativas del 

deshidrato del Compuesto A como subproductos. Dependiendo de la 

concentración de ácido y las condiciones de reacción, el  deshidrato 

del Compuesto A se podrían formar incluso como el producto mayor 

en esta mezcla de producto. 

Por ejemplo, se observó una proporción del compuesto 

A/deshidrato del  compuesto A (1:2) cuando tri f luoro-acético/dicloro-

metano del ácido (5:95 volumen/volumen) se uti l izó para disociar los 

grupos protectores después del paso de oxidación (Ejemplo 1). 

Por consiguiente se buscó por caminos para converti r el  

subproducto de deshidrato en el producto deseado. Ahora se ha 

encontrado que éste se puede lograr mediante equil ibración 

catal izada por ácido de la mezcla del producto en la presencia de 

agua, bajo condiciones bien definidas. La adición de agua a la 

mezcla de reacción del Ejemplo 1 y la agitación subsiguiente a 

temperatura ambiente durante 19 horas, dio una mezcla de producto 

con una proporción del compuesto A/deshidrato del compuesto A de 

aproximadamente 96:4. Por consiguiente, la adición de agua a la 
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mezcla de reacción después del paso de desprotección catal izada 

por ácido (esquema 4) cambió la proporción del compuesto 

A/deshidrato del compuesto A a partir de (1:2) bajo condiciones 

l ibres de agua a (96:4) después de la adición agua y equil ibración. 

La formación del deshidrato del compuesto A a part ir del  

compuesto A bajo condiciones de desprotección ácida se confirmó 

mediante conversión del compuesto A puro en el deshidrato del 

compuesto A uti l izando ácido tri f luoro-acético en dicloro-metano. El 

tratamiento del compuesto A con 33 por ciento (volumen/volumen), 

ácido tri f luoro-acético en dicloro-metano durante 2 horas a 

temperatura ambiente dio una mezcla de producto del deshidrato del 

compuesto A/compuesto A en una proporción de 78:22 de acuerdo 

con la HPLC. La deshidratación se podría l levar a la conversión de 

>95 por ciento, cuando se le agregaron a la mezcla de reacción 

agentes que absorben agua, tales como tamices moleculares. Por 

consiguiente, la agitación del compuesto A puro en una mezcla 1:2 

del ácido tri f luoro-acético/DCM en la presencia de tamices 

moleculares dio el  producto deshidratado en un rendimiento crudo 

cuanti tativo y aproximadamente un área de 96 por ciento de pureza 

de HPLC (Ejemplo 3 B). Todavía hay un área aproximadamente de  4 

por ciento del compuesto A presente en el producto crudo. 

La conversión del deshidrato del compuesto A a partir de 

Ejemplo 3B en el compuesto A se demostró agitando el  deshidrato 

del compuesto A en dicloro-metano en la presencia del ácido 

tri f luoro-acético, y agua (Ejemplo 3C). El producto obtenido de esta 
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manera comprendió un área de 95.6 por ciento del compuesto A y 

sólo un área de 4.4 por ciento del deshidrato del compuesto A de 

acuerdo con la HPLC. 

 

Esquema  de Reacción 7: 
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Compound A

CH2Cl2/TFA

Compound A-Dehydrate

+

De-protection

+ CH2Cl2
+ H2O

Compound A

Compound 8

 

 

Detalles experimentales para el Ejemplo 3 

3A:  

23 mil igramos de mezcla del producto a parti r de la oxidación 

(el compuesto 8 y aminales cícl icos derivados a partir del mismo) se 

disolvieron en dicloro-metano (5.7 mi l i l i tros), y se le agregó ácido 

tri f luoro-acético (0.3 mil i l i tros), a la solución bajo agitación intensiva. 

La mezcla de reacción se agitó durante 5 horas a temperatura 

ambiente, hasta que una IPC (HPLC) indicó una disociación completa  

Compuesto 8 

Desprotección 

Compuesto A Deshidrato del Compuesto A 

Compuesto A 
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de los grupos protectores. El compuesto A y el deshidrato del 

compuesto A estuvieron presentes en la mezcla de reacción en una 

proporción de 1:2, junto con subproductos adicionales. La mezcla de 

reacción se di luyó con dicloro-metano (5.7 mil i l i tros), y la solución 

agitada intensivamente se trató con agua (0.23 mil i l i tros). La HPLC 

después de 19 horas de tiempo agitando a temperatura ambiente 

indicó una proporción de 96:4 para el  compuesto A/deshidrato del 

compuesto A . 

Para el procesamiento, la mezcla de reacción se vertió sobre 

una solución de acetato de sodio (1.62 gramos) en agua (23 

mil i l i tros), y se le agregó acetato de et i lo (35 mil i l i tros). Las fases se 

separaron, y la capa orgánica se extrajo con agua (25 mil i l i tros, 2 

veces). Las capas de agua se extrajeron con acetato de eti lo (35 

mil i l i tros), y las capas orgánicas se combinaron. El solvente se 

evaporó a presión reducida, para obtener 22 mil igramos del producto 

crudo como una espuma. El producto crudo se purif icó mediante 

cromatografía por evaporación instantánea sobre gel de síl ice con 

acetato de eti lo/metanol 95:5 a 90:10 para obtener el compuesto A 

en un área de 96.8 por ciento de pureza, acompañado por un área de 

1.8 por ciento del isómero de anil lo 5. 

3B:  

El compuesto A (250 mil igramos) se disolvió en dicloro-metano 

(10 mil i l i tros), y se le agregó ácido tri f luoro-acético (5 mil i l i tros),  

seguido por la adición de tamices moleculares (1 gramo). La IPC 

(HPLC) después de 1 hora indicó una proporción de 17:83 para el 
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compuesto A/deshidrato del compuesto A. La mezcla de reacción se 

agitó para un total de 72 horas a temperatura ambiente. Para el  

procesamiento, se removieron los tamices moleculares mediante 

fi l tración y la solución se vertió sobre solución saturada acuosa de 

NaHCO3 . La capa acuosa se extrajo con acetato de eti lo (50 

mil i l i tros). La fase orgánica se lavó con agua (20 mil i l i tros), y el 

solvente se evaporó a presión reducida, y el residuo se secó al 

vacío, para obtener rendimiento cuantitativo (245 mil igramos) del 

producto crudo como una espuma. El análisis de HPLC del producto 

crudo indicó la presencia del compuesto A/deshidrato del compuesto 

A a una proporción de un área aproximada de 4:96 por ciento. 

HR-MS: calculada para C4 6H7 0N8O11  [M+H]+= 911.52368, 

[M+NH4]+= 928.55023, [M+Na]+= 933.50563; encontrado [M+H]+= 

911.52372, [M+NH4]+= 928.55029, [M+Na]+= 933.50538. La 

estructura del deshidrato del compuesto A se confirmó mediante 1H-

RMN. 

1H-RMN (600 MHz, d6-DMSO) δH : 0.06 (3H, d, J= 6.6 Hz), 0.67 

(3H, t , J= 7.3 Hz), 0.70 (3H, d, J= 7.0 Hz), 0.77 (3H, d, J= 6.6 Hz), 

0.81 (1H, m), 0.87 (6H, m), 1.00 (3H, d, J= 7.0 Hz), 1.02 (3H, d, J= 

7.0 Hz), 1.06 (1H, m), 1.16 (3H, d, J= 6.5 Hz), 1.17 (1H, m), 1.30 

(1H, m), 1.41 (1H, m), 1.53 (1H, m), 1.74 (2H, m), 1.91 (2H, m), 2.01 

(1H, m), 2.11 (2H, m), 2.45 (3H, m), 2.73 (3H, s), 2.74 (1H, m), 3.18 

(1H, m), 4.32 (2H, m), 4.50 (1H, m), 4.54 (1H, m), 4.64 (1H, d, J= 9.5 

Hz), 4.77 (1H, d, J= 11.0 Hz), 5.18 (1H, m), 5.26 (1H, m), 5.42 (1H, 

q, J= 6.6 Hz), 6.25 (1H, d, J= 7.3 Hz), 6.32 (1H, d, J= 7.7 Hz), 6.67 
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(2H, d, J= 8.4 Hz), 6.75 (1H, s), 7.04 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.25 (1H, s), 

7.30 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.89 (1H, d, J= 9.2 Hz), 7.98 (1H, d, J= 8.1 

Hz), 8.50 (1H, d, J= 8.4 Hz), 9.24 (1H, s).  

3C:  

El deshidrato del compuesto A (110 mil igramos) a partir de 

ejemplo 2 se disolvió en dicloro-metano (20 mil i l i tros). Se le 

agregaron ácido tri f luoro-acético (1 gramo), y agua (0.2 mil i l i tros) y 

la mezcla de reacción se agitó durante 20 horas a temperatura 

ambiente. Para el procesamiento, la mezcla de reacción se vertió 

sobre acetato de et i lo (50 mil i l i t ros), y la solución de acetato de eti lo 

se extrajo con una solución saturada acuosa de NaHCO3 (50 

mil i l i tros). La capa orgánica se extrajo con agua (20 mil i l i tros), y el  

solvente se evaporó. El residuo se disolvió en acetato de 

eti lo/isopropanol 9:1 (20 mil i l i tros), y la solución se aclaró fi l t rada 

sobre un fi l t ro de 0.45 micras. El solvente se evaporó bajo presión 

reducida, y el residuo se secó al vacío a 45°C para obtener 100 

mil igramos producto crudo. El  análisis de HPLC indicó la presencia 

de un área aproximada de 95.6 por ciento del compuesto A y un área 

aproximada de 4.4 por ciento del deshidrato del compuesto A. 
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REIVINDICACIONES 

Habiendo así especialmente descripto y determinado la naturaleza de 

la presente invencion y la forma como la misma ha de ser l levada a la 

práctica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho 

exclusivo: 

 
 

1. Un método o proceso para la preparación de un 

compuesto de depsipéptido cícl ico de la fórmula I:  

N
Y

N

R6

O

N
H

R7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3

O

R2
O

OH
R5

A1
X

 I  

en donde: 

A1 es una fracción bivalente de un aminoácido con un 

grupo carboxilo o carbamoílo terminal, en especial asparagina o 

glutamina, y se enlaza en su lado derecho en la fórmula I por medio 

de un carbonilo con el resto de la molécula; o es alcanoílo de 1 a 8 

átomos de carbono o hidroxi-alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono 

fosfori lado; 

X se enlaza por medio de un N de A1 y es acilo, o está 

ausente si A1 es alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono o hidroxi-



 

 

133

  5 

10 

15 

20 

25 

alcanoílo de 1 a 8 átomos de carbono fosfori lado; 

R2 es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono, en especial 

meti lo; 

R3 es la cadena lateral  de un aminoácido, en especial  de 

leucina, isoleucina o valina; 

R5 es la cadena lateral de un aminoácido, de preferencia 

de fenilalanina, leucina, isoleucina o valina; 

R6 es la cadena lateral de un hidroxi-aminoácido, en 

especial de tirosina; 

R7 es la cadena lateral de un aminoácido, de preferencia 

del aminoácido leucina, isoleucina o val ina; e 

Y es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; 

o una sal  del  mismo, 

comprendiendo este método: 

desproteger selectivamente un compuesto de la fórmula II  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

A1*
X*

II  

en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 
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para un compuesto de la fórmula I , y X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* 

corresponden a X, A1, R2, R3 , R5,  R6, y R7 en la fórmula I,  

respectivamente, pero con la condición de que los grupos 

funcionales reactivos sobre estas fracciones están presentes en una 

forma protegida cuando menos si podrían participar en reacciones 

secundarias indeseadas, para dar como resultado un compuesto de 

la fórmula III :  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OH

R5*

A1*
X*

III  

 

en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* t ienen los 

signif icados definidos anteriormente, 

hacer reaccionar el  grupo hidroxilo l ibre bajo condiciones 

de oxidación para formar un compuesto de la fórmula IV: 
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N
Y

N

R6*

O

N
H

R7*

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OH

R5*

A1*
X*

IV 

y remover los grupos protectores restantes para 

proporcionar un compuesto de la fórmula I , o una sal  del mismo,  

y, opcionalmente, converti r un compuesto l ibre de la 

fórmula I en una sal, una sal de un compuesto de la fórmula I en una 

sal diferente de un compuesto de la fórmula I o en el compuesto l ibre 

de la fórmula I, y/o convertir un análogo deshidratado de un 

compuesto de la fórmula I en el compuesto correspondiente de la 

fórmula I.  

2. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 1, 

en donde el compuesto de la fórmula IV se sintetiza mediante una 

combinación de síntesis de péptidos en fase sólida y síntesis en fase 

de solución a parti r de los aminoácidos de partida y precursores de 

cadena lateral correspondientes. 

3. El método o proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, el cual además comprende, para la 

síntesis de un compuesto de la fórmula II mostrado en la 

reivindicación 1, hacer reaccionar un compuesto de la fórmula VI: 
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N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

NH2

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

VI 

 

en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 

para un compuesto de la fórmula I,  y R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* son 

como se definen para un compuesto de la fórmula II en la 

reivindicación 1, con un ácido de la fórmula VII:  

A1*
X** OH    VII  

o un derivado reactivo del mismo, 

en donde X** es un grupo protector de amino, o es X*, y 

en donde X* y A1* son como se definen para un compuesto de la 

fórmula II en la reivindicación 1; y, si  X** es un grupo protector de 

amino, remover el grupo protector de amino X** para proporcionar H 

en lugar de X*, y acoplar el grupo amino resultante con un grupo 

acilo X* uti l izando el ácido correspondiente X*-OH, en donde C* es 

como se define para un compuesto de la fórmula II en la 

reivindicación 1, o un derivado reactivo del mismo. 
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4. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 3, 

el cual además comprende la ciclación bajo lactamización de un 

péptido precursor l ineal del compuesto de la fórmula VI, que l leva un 

grupo amino N-terminal y un grupo carboxilo C-terminal, en 

condiciones de reacción que permitan la formación de un enlace de 

amida a parti r del  grupo amino y el  grupo carboxilo, de preferencia 

uti l izando la química en fase de solución.  

5. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 4, 

en donde el péptido precursor l ineal es de la fórmula VIII :  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

NH2

O

O

Prot*NH

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

OH

VIII  

en donde Prot* es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y es estable durante los pasos de desprotección durante 

la síntesis del péptido precursor l ineal (por ejemplo, al i loxi-

carbonilo), y R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula VI en la reivindicación 4, el  cual además 

comprende, después de la ciclación del compuesto de la fórmula VIII,  
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en especial VIIIA, remover el  grupo protector Prot* in situ para 

proporcionar el compuesto de la fórmula VI. 

6. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 5, 

en donde el péptido precursor l ineal de la fórmula VIII, en especial 

VIIIA, se sintetiza a parti r de los aminoácidos correspondientes 

mediante la síntesis de péptidos en fase sólida y la subsiguiente 

disociación a parti r de la fase sólida empleada. 

7. El método de acuerdo con la reivindicación 6, el cual 

comprende cualquiera de: 

en una variante a), acoplar un aminoácido de la fórmula 

IX: 

O

Prot**NH

R3*

OH    IX 

 

en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II en la reivindicación 1, y Prot** es un grupo protector de 

amino que se puede remover de la resina sin disociar otros enlaces,  

o un derivado reactivo de este aminoácido, por medio de un oxígeno, 

a un enlazador disociable L, el cual se enlaza a una resina sólida 

RES,  

y remover el grupo protector Prot**;  

acoplar el aminoácido enlazado con resina obtenido 

simbolizado por la fórmula X: 
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O

NH2

R3*

O-L-RES
n

 

  X 

en donde RES y R3* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula IX, n es un número natural ,  y L es un 

enlazador disociable, con un aminoácido de la fórmula XI: 

OH

Prot*NH

OHO

R2*

   XI 

en donde Prot* es como se define para un compuesto de 

la fórmula VIII  en la reivindicación 5, y R2* es como se define para 

un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, o un derivado 

reactivo de este aminoácido, acoplar el dipéptido enlazado con 

resina obtenido simbolizado por la fórmula XII:  
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O

R3*

O-L- RES

OH

Prot*NH

O

R2*

NH

n

 

XII 

en donde Prot* es como se define para un compuesto de 

la fórmula VIII  en la reivindicación 5, R2* y R3* son como se definen 

para un compuesto de la fórmula I I en la reivindicación 1, y n, L y 

RES son como se definen para un compuesto de la fórmula X, por 

medio del grupo hidroxilo l ibre, con un aminoácido de la fórmula XIII:  

NH-Prot**

R7*

OH

O   XII I  

en donde Prot** es como se define para un compuesto de 

la fórmula IX, y R7* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II en la reivindicación 1, o un derivado reactivo de este 

aminoácido, y remover el grupo protector Prot**; 

o, en una variante b), acoplar un dipéptido de la fórmula 

XXVII:  
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Prot*NH

O

R2*

NHProt**

R7*

O

O

OH

  XXVII 

en donde R3* y Prot** son como se describen para un 

compuesto de la fórmula IX, en especial IXA, y Prot* es como se 

define para un compuesto de la fórmula VIII en la reivindicación 5, o 

un derivado reactivo de este dipéptido, con una fracción de amino-

acilo, enlazada por medio de un oxígeno, a un enlazador disociable 

L, el  cual se enlaza a una resina sólida RES, que tiene la fórmula X: 

O

NH2

R3*

O-L-RES
n

 

  X 

que se puede obtener como se describe bajo la variante 

a), en donde RES y R3* son como se definen para un compuesto de 

la fórmula IX, y L y RES son como justamente se definieron; 

y remover el grupo protector Prot**;  

y, después de las reacciones de la variante a) o de la 

variante b), acoplar el compuesto obtenido de la fórmula XIV: 
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O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

NH2

R7*

O

O
n

 

XIV 

 

en donde R2*, R3* y R7* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, Prot* es como se 

define para un compuesto de la fórmula VIII en la reivindicación 5, y 

n, L y RES son como se definen para un compuesto de la fórmula X, 

con un aminoácido de la fórmula XV: 

 

N
Y

R6*

O

OH

Prot**

 XV 

en donde R6* e Y son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, y Prot** es como 

se define para un compuesto de la fórmula IX, o un derivado reactivo 

de este aminoácido, y remover el grupo protector Prot**; 

acoplar el compuesto obtenido de la fórmula XVI: 
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O
R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

H

n

 

XVI 

 

en donde Y, R2*, R3*, R7* y R6* son como se definen para 

un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, Prot* es como 

se define para un compuesto de la fórmula VIII en la reivindicación 5, 

y n, L y RES son como se definen para un compuesto de la fórmula 

X, con un aminoácido de la fórmula XVII:  

 

Prot**-NH

O

R5*

OH   XVII 

en donde R5* es como se define para un compuesto de la 

fórmula I I en la reivindicación 1, y Prot** es como se define para un 

compuesto de la fórmula IX, o un derivado reactivo de este 

aminoácido, y remover el grupo protector Prot**, 

y f inalmente acoplar el compuesto resultante de la 
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fórmula XVIII:  

 

O

R3* O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

n

 

XVIII  

 

en donde Y, R2*, R3*, R7*, R6* y R5* son como se definen 

para un compuesto de la fórmula I I en la reivindicación 1, Prot* es 

como se define para un compuesto de la fórmula VIII  en la 

reivindicación 5, y n, L y RES son como se definen para un 

compuesto de la fórmula X, con un sintón de la fórmula XIX: 

O

NH

OProtOH

Prot**

  XIX 

en donde Prot es como se define para un compuesto de 

la fórmula I I en la reivindicación 1, y Prot** es como se define para 

un compuesto de la fórmula IX, o un derivado activado de dicho 

sintón, y remover el grupo protector Prot**, para proporcionar un 

compuesto de la fórmula XX: 
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O

R3*

O-L- RES

Prot*NH

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

NH2

OProt

n

 

XX 

 

en donde Prot, Y, R2*, R3*, R7*, R6* y R5* son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I I en la reivindicación 1, 

Prot* es como se define para un compuesto de la fórmula VIII en la 

reivindicación 5, y n, L y RES son como se definen para un 

compuesto de la fórmula X, 

y disociar el  péptido enlazado en fase sólida en la 

fórmula XX del L-RES en fase sólida, para proporcionar el compuesto 

correspondiente de la fórmula VIII,  en especial  VII IA, como se 

muestra en la reivindicación 5. 

8. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 1 o 

con la reivindicación 2, el cual comprende, para la síntesis del  

compuesto de la fórmula I I de la reivindicación 1, ciclar bajo la 

lactamización de un péptido precursor l ineal del compuesto de la 

fórmula I I, que l leva un grupo amino N-terminal y un grupo carboxilo 
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C-terminal, en condiciones de reacción que permitan la formación de 

un enlace de amida a parti r del grupo amino y el  grupo carboxilo, de 

preferencia uti l izando la química en fase de solución. 

9. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 8, 

en donde el péptido precursor l ineal es de la fórmula XXV: 

 

A1*
X*

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

NH2

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

OH

XXV 

 

en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, R7* y Prot son como 

se definen para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1. 

10. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 9, 

el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de la 

fórmula XXV, disociar un compuesto de la fórmula XXIV: 
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O

R3*

O-L- RES

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH

O

R5*

N

O

Prot**NH

A1*
X* N

H

OProt

n

 

XXIV 

en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, R7* y Prot son como 

se definen para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, 

L es un enlazador disociable, RES es una resina sólida, n es un 

número natural, y Prot** es un grupo protector de amino que se 

puede remover sin la remoción paralela del grupo protector Prot y 

con el producto restante sobre la resina, y (antes de la disociación,  

en paralelo o subsiguientemente a la misma) remover el grupo 

protector Prot**, para proporcionar el compuesto de la fórmula XXV. 

11. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 10, 

el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de la 

fórmula XXIV, acoplar un aminoácido de la fórmula XIX: 

O

NH

OProtOH

Prot**

  XIX, 

en donde Prot es como se define para un compuesto de 

la fórmula I I en la reivindicación 1, y Prot** es como se define para 

un compuesto de la fórmula XXIV en la reivindicación 10, o un 
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derivado activado de este aminoácido, con un compuesto de la 

fórmula XXIII:  

O

R3* O-L- RES

N
H

O

R2*

NH

R7*

O

O

Y

R6*

O

N
H

NH2

O

R5*

N

A1*
X*

n

 

XXIII  

en donde X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6* y R7* son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I I en la reivindicación 1, L 

es un enlazador disociable, RES es una resina sólida, y n es un 

número natural.  

12. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 11, 

el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de la 

fórmula XXIII,  acoplar un aminoácido de la fórmula XVII*:  

Prot***-NH

O

R5*

OH   XVII*,  

en donde R5* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II  en la reivindicación 1, y Prot*** es un grupo protector de 

amino que se puede disociar selectivamente sin afectar a otros 

grupos protectores presentes, y con el producto restante sobre la 
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resina, o un derivado reactivo de este aminoácido, con un compuesto 

de la fórmula XXII:  

OR3*

O-L- RESO

R2*

NH

R7*

O

O

N
Y

R6*

O

N
H

HN
H

A1*
X*

n

 

XXII 

en donde X*, A1*, R2*, R3*, R6* y R7* son como se definen 

para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, L es un 

enlazador disociable, RES es una resina sólida, y n es un número 

natural , y remover el grupo protector Prot***. 

13. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 12, 

el cual además comprende, para la síntesis del compuesto de la 

fórmula XXII, acoplar un aminoácido de la fórmula XV*: 

N
Y

R6*

O

OH

Prot***

 XV* 

en donde R6* e Y son como se definen para un 

compuesto de la fórmula I I en la reivindicación 1, y Prot*** es un 

grupo protector de amino que se puede disociar selectivamente sin 
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afectar a otros grupos protectores presentes, y con el producto 

restante sobre la resina, o un derivado reactivo de este aminoácido,  

con un compuesto de la fórmula XXI: 

 

O

R3*

O-L- RESO

R2*

NH

NH2

R7*

O

O

N
H

A1*
X*

n

 

XXI, 

 

en donde X*, A1*, R2*, R3* y R7* son como se definen 

para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, L es un 

enlazador disociable, RES es una resina sólida, y n es un número 

natural , y remover el grupo protector Prot***. 

14. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 13, 

el cual además comprende, para la síntesis de un compuesto de la 

fórmula XXI, hacer reaccionar un aminoácido de la fórmula XIII*:  

NH-Prot***

R7*

OH

O   XII I* 
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en donde Prot*** es un grupo protector de amino que se 

puede disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y con el  producto restante sobre la resina, y R7* es como 

se define para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, o 

un derivado reactivo de este aminoácido,  

con el grupo hidroxilo de un compuesto de la fórmula 

XXVI: 

O

R3*

O-L- RESO

R2*

NH

OH

A1*

X*
N
H

n

 

XXVI 

en donde X*, A1*, R2* y R3* son como se definen para un 

compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, L es un enlazador 

disociable, RES es una resina sólida, y n es un número natural ;  

y remover el grupo protector Prot***. 

15. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 14, 

el cual además comprende, para la síntesis de un compuesto de la 

fórmula XXVI, acoplar un dipéptido enlazado con resina simbolizado 

por la fórmula XII*:  
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O

R3*

O-L- RES

OH

Prot****NH

O

R2*

NH

n

 

XII* 

en donde Prot**** es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes en un compuesto de la fórmula I I como se define en la 

reivindicación 1, y con el producto restante sobre la resina, R2* y R3* 

son como se definen para un compuesto de la fórmula II en la 

reivindicación 1, L es un enlazador disociable, RES es una resina 

sólida, y n es un número natural , después de la remoción del grupo 

protector Prot**** por medio del grupo amino l ibre obtenido de esta 

manera, con un ácido de la fórmula VII: 

A1*
X** OH    VII  

en donde X** es un grupo protector de amino, o es X*, y 

en donde X* y A1* son como se definen para un compuesto de la 

fórmula II en la reivindicación 1, o un derivado reactivo de dicho 

ácido;  

y, si X** es un grupo protector de amino, remover el  

grupo protector de amino X** para proporcionar H en lugar de X*, y 
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acoplar el grupo amino resultante con un grupo acilo X* uti l izando el 

ácido correspondiente X*-OH, en donde X* es como se define para 

un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, o un derivado 

reactivo de dicho ácido. 

16. El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 15, 

el cual además comprende, para la síntesis de un compuesto de la 

fórmula XII, acoplar un aminoácido enlazado con resina simbolizado 

por la fórmula X: 

O

NH2

R3*

O-L- RES
n

 

  X 

en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II en la reivindicación 1, L es un enlazador disociable, RES 

es una resina sólida, y n es un número natural,  

con un aminoácido de la fórmula XI*: 

OH

Prot****NH

OHO

R2*

   XI*,  

en donde Prot**** es un grupo protector que se puede 

disociar selectivamente sin afectar a otros grupos protectores 

presentes, y con el  producto restante sobre la resina, y R2* es como 
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se define para un compuesto de la fórmula II en la reivindicación 1, o 

un derivado reactivo de dicho aminoácido. 

17 El método o proceso de acuerdo con la reivindicación 16, 

el cual además comprende, para obtener el aminoácido enlazado con 

resina de la fórmula X, acoplar un aminoácido de la fórmula IX*: 

O

Prot***NH

R3*

OH    IX* 

en donde R3* es como se define para un compuesto de la 

fórmula II  en la reivindicación 1, y Prot*** es un grupo protector de 

amino, se puede disociar selectivamente sin afectar a otros grupos 

protectores presentes, y con el producto restante sobre la resina; o 

un derivado reactivo de dicho aminoácido de la fórmula IX, con un 

grupo hidroxilo enlazado por medio de un enlazador disociable L, el  

cual se enlaza a una resina sólida RES, y remover el grupo protector 

Prot***. 

18. El método o proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 16, en donde los símbolos A1, R2, R3, R5 , R6, R7 ,  

X e Y, o las fracciones no protegidas o protegidas correspondientes 

R2*, R3*, R5*, R6*, R7*, X* e Y3  se seleccionan de tal manera que, en 

el compuesto resultante de la fórmula I , o una sal del mismo, 

A1 es el radical bivalente de L-glutamina enlazada por 

medio del carbonilo de su grupo α-carboxilo con el grupo amino a la 

derecha de A1 en la fórmula I , y por medio de su grupo α-amino con 
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X, o es 2S-(2-hidroxi-3-fosfono-oxi)-propionilo; 

R2  es meti lo; 

R3  es isopropilo, isobuti lo o bencilo, en especial isobuti lo; 

R5 es buti lo secundario o bencilo, en especial buti lo 

secundario;  

R6  es 4-hidroxi-bencilo; 

R7 es isopropilo o buti lo secundario, en especial  buti lo 

secundario; 

X es aceti lo, o isobutiri lo, o está ausente si A1 es 2S-(2-

hidroxi-3-fosfono-oxi)-propionilo; 

e 

Y es meti lo. 

19. Un método o proceso para convertir un deshidrato de un 

compuesto de la fórmula I dado en la reivindicación 1, o con los 

sustituyentes como se definen en la reivindicación 18 en el  

compuesto correspondiente de la fórmula I, en donde el deshidrato 

tiene la fórmula V: 

N
Y

N

R6

O

N
H

R7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3

O

R2
O

R5

A1
X

  V 

en donde Y, X, A1, R2, R3 , R5, R6 y R7 son como se 
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definen para un compuesto de la fórmula I en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 y 17; 

y/o su análogo de hemiaminal correspondiente con una 

estructura de cinco anil los en lugar de la estructura ahp en la 

fórmula I , que también se puede formar como un subproducto, y t iene 

la fórmula V*: 

N
Y

R6

O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A1X R7

R2

R3

O

R5

NH

O

OH

  V* 

en especial la fórmula VA*: 

N
Y

R6

O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A1X R7

R2

R3

O

R5

NH

O

OH

  VA*, 

en donde Y, X, A1, R2, R3 , R5, R6 y R7 son como se 

definen para un compuesto de la fórmula I en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 y 17, respectivamente; 

o un método o proceso para cambiar el equil ibrio de una 
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mezcla de un compuesto de la fórmula I,  y su deshidrato 

correspondiente y/o hemiaminal en favor del compuesto de la fórmula 

I,  

comprendiendo este método o proceso uti l izar un ácido 

acuoso como solvente reactivo para impulsar la reacción. 

20. El método de acuerdo con la reivindicación 19, en donde 

el ácido es un ácido carboxíl ico, en especial un ácido alcanoico de 1 

a 8 átomos de carbono sustituido por halógeno, más especialmente 

ácido tri f luoro-acético o ácido tricloro-acético.  

21. Un compuesto de la fórmula I I:  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OProt

R5*

A1*
X*

  II  

en donde Prot es un grupo protector, Y es como se define 

para un compuesto de la fórmula I en la reivindicación 1 o en la 

reivindicación 17, y X*, A1*, R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* corresponden a 

X, A1 , R2, R3, R5,  R6 , y R7 en la fórmula I como se define en la 

reivindicación 1 o en la reivindicación 17, respectivamente, sin 

embargo con la condición de que los grupos funcionales reactivos 
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sobre estas fracciones están presentes en una forma desprotegida o 

protegida. 

22. Un compuesto de la fórmula I II:  

N
Y

NH

R6*

O

N
H

R7*

O

N
H

O

O

N
H

NHO

R3*

O

R2*
O

OH

R5*

A1*
X*

  II I  

en donde Y es como se define para un compuesto de la 

fórmula I en la reivindicación 1 o en la reivindicación 17, y X*, A1*, 

R2*, R3*, R5*, R6*, y R7* corresponden a X, A1, R2, R3, R5, R6 , y R7 en 

la fórmula I como se define en la reivindicación 1 o en la 

reivindicación 17, respectivamente, sin embargo con la condición de 

que los grupos funcionales reactivos diferentes del hidroxilo 

representado en la parte superior de la fórmula II I sobre estas 

fracciones, están presentes en una forma desprotegida o protegida. 

 

p.de: NOVARTIS AG 
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RESUMEN 

 

 La invención se refiere a un método o proceso para la 

elaboración química de los depsipéptidos de la fórmula I:  

 

N
Y

N

R6

O

N
H

R7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R3

O

R2
O

OH
R5

A1
X

 I  

 

en donde los símbolos tienen el  signif icado definido en la 

descripción, a nuevos intermediarios y su elaboración, así como a 

las modalidades de la invención relacionadas. 

 

* * * * * 
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CAPÍTULO REIVINDICATORIO  

(Solicitud Divisional) 

 

1.  Un método o proceso para convertir un deshidrato de un 

compuesto de la fórmula I:  

N
Y

N

R
6

O

N
H

R
7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R
3

O

R
2

O

OH

R
5

A
1

X

(I) 

  en donde los símbolos A1 , R2 , R3 , R5 , R6 ,  R7 ,  X e Y, o las 

fracciones no protegidas o protegidas correspondientes R2*, R3*, R5*, 

R6*, R7*, X* e Y3  se seleccionan de tal manera que, en el compuesto 

resultante de la fórmula I, o una sal del mismo, 

A1  es el radical bivalente de L-glutamina enlazada por medio del 

carbonilo de su grupo α-carboxilo con el grupo amino a la derecha de A1  

en la fórmula I,  y por medio de su grupo α-amino con X; 

R2  es metilo; 

R3  es isobutilo; 

R5  es butilo secundario;  

R6  es 4-hidroxi-bencilo; 

R7  es butilo secundario; 

X es acetilo, o isobutirilo; e 

Y es metilo;  

 en donde el deshidrato tiene la fórmula V: 

N
Y

N

R
6

O

N
H

R
7

ON
H

O

O

N
H

NHO

R
3

O

R
2

O

R
5

A
1

X

  V 

en donde Y, X, A1 ,  R2 , R3 , R5 , R6  y R7  son como se definen para 

un compuesto de la fórmula I  

A1  es asparagina o glutamina, y se enlaza en su lado derecho en la 
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fórmula I por medio de un carbonilo con el resto de la molécula; 

X se enlaza por medio de un N de A1  y es acilo; 

R2  es metilo; 

R3  es la cadena lateral de un aminoácido, en especial de leucina, 

isoleucina o valina; 

R5  es la cadena lateral de fenilalanina, leucina, isoleucina o 

valina; 

R6  es la cadena lateral de tirosina; 

R7  es la cadena lateral de leucina, isoleucina o valina; e 

Y es alquilo de 1 a 8 átomos de carbono; 

o una sal del mismo; 

y/o su análogo de hemiaminal correspondiente con una estructura 

de cinco anillos en lugar de la estructura ahp en la fórmula I, que 

también se puede formar como un subproducto, y tiene la fórmula V*: 

N
Y

R
6

O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A
1

X R
7

R
2

R
3

O

R
5

NH

O

OH

  V*, 

en donde Y, X, A1 , R2 , R3 , R5 , R6  y R7  son como definieron 

anteriormente para la Fórmula V; 

donde el un método o proceso cambia el equilibrio de una mezcla 

de un compuesto de la fórmula I, y su deshidrato correspondiente y/o 

hemiaminal en favor del compuesto de la fórmula I,   

comprendiendo este método o proceso utilizar un ácido acuoso 

como solvente reactivo para impulsar la reacción. 

 

2. eL método de las Reivindicación 1, donde el deshidrato 

hemiaminal de Fótmula V*, tiene la Formula VA*, 
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N
Y

R
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O

N
H

N

O

O

NHO

O

N
H

A
1

X R
7

R
2

R
3

O

R
5

NH

O

OH

  VA*, 

en donde Y, X, A1 , R2 , R3 , R5 , R6  y R7  son como definieron 

anteriormente para la Fórmula V. 

 

3. El método de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, en 

donde el ácido es un ácido carboxílico. 

 

4. El método de acuerdo con la Reivindicación 3, donde el ácido 

carboxílico se selecciona de un ácido alcanoico de 1 a 8 átomos de 

carbono sustituido por halógeno 

 

5. El método de acuerdo con la Reivindicación 4, más especialmente 

ácido trifluoro-acético o ácido tricloro-acético. 

 

****************** 


