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PÉPTI DO S MODIF IC ADO S DE AURI STATI N A  

PC71886 -Spec - PCT- 26 -OCT-2012  

REFERENCI A CRUZADA A SOLI CITUDES RELACIO NADAS  

 

Esta  s o l i c i t ud  rec lama  l os  bene f i c ios  de  l a  So l i c i t ud  Pr ov i s i ona l  5 

de  l os  Es t ados  Un idos  No .  61 / 561 ,255  p r es en t ada  e l  17  de  nov iembre  

de  2011 ,  y  l a  So l i c i t ud  Pr ov is i ona l  de  l os  Es tados  Un idos  No .  

61 /676 , 423  p r es en tada  e l  27  de  j u l i o  de  2012 ,  la s  c ua les  es tán  

i nco r por adas  a  l a  p r esen te  m ed ian te  re f e renc ia  en  su  t o ta l i dad .  

 10 

CAMPO DE LA I NVENCIÓ N  

 

 La  p r esen te  invenc ión  es tá  d i r ig i da  a  com pues t os  en  base  a  

po l ipép t idos  novedosos  ú t i l es  c omo  c a rgas  ú t i l es  en  con jugados  de  

an t i c ue r po - f á rmac o  ( ADC ’s ,  po r  sus  s ig las  en  ing lés ) .  La  p resen te  15 

i n venc ión  se  r e f ie re  además  a  compos ic i ones  que  i nc luyen  l os  

c ompues t os  ú t i l es  an tes  m enc ionad os ,  pa r a  t r a ta r  c ond i c i ones  

pa to l óg ic as  que  inc l uyen  cánc er .  

 

 20 

 

ANTECEDENTES  

 

L as  au r i s ta t inas  son  de r i vados  de l  p roduc to  na t u ra l  do las ta t i na  

10 .  Las  au r i s ta t inas  r ep r es en t a t i vas  i nc l uyen  MMAE (N -met i l va l i n -25 
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va l i n - do la i so leu in -do lap ro in -no re f ed r ina )  y  MMAF ( N -m et i l va l i n - va l i n -

d o la i so leu in - do lap ro in - f en i la lan ina .  S in  em bargo ,  ex i s te  l a  nec es idad  

de  au r i s t a t i nas  ad ic i ona les  con  p r op iedades  me jo r adas .  
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BREVE DESCRIPCIÓ N  

 

La  p r es en te  i nvenc ión  s e  r e f ie r e  a  pen t apép t i dos  c i t o tóx i cos  

r ep r esen tados  po r  l a  f ó rmu la  I :  10 

 

 

 

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,  15 

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  
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 R 1  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  o  R 1  e s  un  

l i g ado  ta l  c omo 

Y

Z

,
Y

Z

O

 o  

;  

 Y  es  - C 2 - C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i le no - ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8 he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0  a lqu i l eno -a r i l eno - ,  -5 

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  - C l -C l 0 a lqu i leno - ( C 3 -  

C 8 ca rboc ic lo ) - ,  - (C 3 -C 8 car boc i c lo ) - C l - C 1 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno -

( C 3 -C 8 he t e roc ic lo - ) -  o  - (C 3 - C 8  he te r oc ic l o - ) -C l - C l 0 a lq u i l eno - ;  

 

 Z  es   ,  ,   ,  ,  ,  ,  10 

N

H
N

O

O
O ,  ,  

H
N

O

O

NH2,  ,   -NH 2  o ;  

 G  es  ha lógeno ,  -OH,  -SH o  – S-C 1 - C 6  a lqu i l o ;  
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 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  es t án  de f i n i dos  com o cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lóge no ;  y  5 

R 3 B  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc i c l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lqu i l o ,  a ra lqu i l o  o  

ha lógeno ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   10 

 R 4 A  y  R 4 B  es t án  de f i n i dos  com o cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  15 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 

 R 5  es  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  ,  20 
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,   ,  ,  ,  

,  ,  ,   ,  

,  ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  C 3 - C 8  

c a rboc ic l i l o  y  C 6 -C 1 4  a r i l o  opc iona lm en t e  sus t i t u ido  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  

g rupos  se lecc ionados  de  m anera  i ndepend ien te  a  pa r t i r  de l  g r upo  5 

que  cons ta  de  - C 1 - C 8  a lqu i l o ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -N( R ’ ) 2 ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -

C (O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)OR ’  -O - (C 1 - C 8  a lqu i l ) ,  - C(O)R ' ,  -OC(O) R ' ,  -

C (O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  - S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -OH,  ha lógeno ,  

- N 3 ,  - N( R ' ) 2 ,  - CN,  - NHC(= NH)NH 2 ,  -NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  -SR ' ,  en  

donde  cada  R '  es  s e lecc ionado  de  maner a  i ndepend ien te  a  pa r t i r  de l  10 

g rupo  que  c ons ta  de  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lq u i l o  y  a r i l o  no  s us t i t u ido ,  o  

dos  R ’  pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  se  unen ,  f o rmar  un  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5  e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  
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R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  5 

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 -C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  and  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  10 

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 -C 8  a lqu i l o ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  - C 2 -C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

R 1 2  es  h i d rógeno ,  C 1 - C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he t e roc i c l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  15 

 R 1 3  es   C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  y  

 R 7  es  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN y  CF 3 ;  

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S ;  

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .    20 

 La  p r es en t e  i nvenc ión  s e  re f ie r e  a  pen t apép t i dos  c i t o tóx i cos  

r ep r esen tados  po r  l a  f ó rmu la :  
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o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   o  

O

N

R3A

R1

1-2

;  5 

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  es t án  de f i n i dos  com o cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  10 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lq u i lo ,  a r a lqu i l o ,  ha lógeno  

o  h id r ógeno ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -15 

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  es t án  de f i n i dos  com o cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  
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( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  5 

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 R 5  es  

R11

O

OR11 O R11

R11O

OR11 OO N
R11 N

H

R11
N

S

N
H R11

N

S

NH-R11

OO N
H

R11

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,

or

10 
 

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc ionados  de  

maner a  independ ie n t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -OC(O) R ' ,  -C(O)O R' ,  - C(O)NH 2 ,  

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  15 

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  cada  R '  es  se lecc ionado  de  
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maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  

R 1 1  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  o  R 1 1  e s  un  

l i g ador  t a l  c omo    

Y

Z

,
Y

Z

O

 o  

;  5 

 Y  es  C 2 - C 2 0  a lqu i leno  o  C 2 - C 2 0  he t e roa lqu i l eno ;  C 3 - C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l -C 1 0  a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0  a lqu i leno - ,  - C l -C l 0  a lqu i leno - (C 3 -  

C 8  c arb oc ic lo ) - ,  - (C 3 -C 8 car boc i c lo ) - C l - C 1 0 a lqu i leno - ,  -C l -C l 0  a lqu i l eno -

( C 3 -C 8  he te roc i c l o - ) - ,  o  - (C 3 - C 8  he te r oc i c l o - ) - C l - C l 0  a lqu i leno - ;  10 

Z  es   ,  ,   ,  ,  ,  ,  

N

H
N

O

O
O ,  ,  

H
N

O

O

NH2,  ,   o  - NH 2  ;  

 G  es  ha lógeno ,  -OH,  -SH o  – S-C 1 - C 6  a lqu i l o ;   
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  R 7  es  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN y  CF 3 ;  

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S .  

O t ro  aspec t o  de  l a  in venc ión  se  re f i e re  a  c ompos i c i ones  5 

f a rmac éu t i c as  q ue  i nc l uyen  una  can t idad  e f ec t i va  de  c ua lqu ie ra  de  

l os  com pues t os  an t es  m enc ionados  y  un  exc ip i en t e  o  veh ícu lo  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le .  

O t ro  as pec to  de  la  i n venc ión  s e  r e f ie r e  a  un  m étodo  pa ra  

u t i l i za r  una  c an t idad  e f ec t i va  de  c ua lqu ie r a  de  l os  com pues t os  an tes  10 

c i t ados  pa ra  t ra ta r  e l  c áncer  med ian t e  l a  adm in i s t rac ión  a  un  

pac ien t e  que  nec es i t a  de  la  m isma,  de  una  can t i dad  e f ec t i va  de  d ic ho  

c ompues t o .  

O t ro  as pec to  de  l a  i n venc ión  se  r e f ie r e  a  un  método  pa ra  t ra ta r  

e l  cánce r  en  donde  e l  c ánc er  in c luye  un  t umor ,  m e tás tas is ,  u  o t ra  15 

en f e rmedad  o  padec im ien t o  ca r ac te r i zado  po r  e l  c rec im ien to  c e lu la r  

des con t ro lado  en  donde  e l  c ánc er  es  s e lecc ionado  a  pa r t i r  de l  g rupo  

que  c ons ta  de  c a rc i nomas  de  l a  ve j iga ,  mam a,  c é r v i x ,  co lon ,  g l iom as ,  

endomet r i o ,  r i ñón ,  pu lmón ,  esó f ago ,  ova r io ,  p rós t a ta ,  pánc reas ,  

me lanoma,  es tóm ago  y  t es t íc u los .  20 

 

BREVE DESCRIPCIÓ N DE LAS F IG URAS  

 

La  F igu r a  1  m ues t r a  una  g rá f i ca  de  ac t i v idad  an t i - t umo ra l  de  

c ua t r o  c on j ugados  ( cada  uno  adm in i s t rado  a  1  mk /k g ,  Q4dx4)  25 
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g ra f i c ada  com o v o lum en de  t umor  en  f unc ión  de l  t i em po .  

La  F igu r a  2  m ues t r a  una  g rá f i ca  de  ac t i v idad  an t i - t umo ra l  de  

s e is  con jugados  ( cada  uno  admin is t r ado  a  1  mk /kg ,  Q 4dx4 )  g ra f i c ada  

c omo  vo lumen  de  t umor  t r a tado  c on  f á rm aco /  vo lumen  de  tumor  

t r a t ado  c on  veh íc u lo  en  f unc i ón  de l  t i empo .  5 

La  F igu r a  3  m ues t ra  l os  r es u l t ados  de  l a  p r ueba  de  H(C) -#54  y  

H (C) - vc MMAE a  1  mg /kg  s .  

Las  F igu r as  4A,  4B  y  4C  m ues t ran  [A ]  r esu l t ados  de  l a  p r ueba  

de  H( C) -#54  y  H ( K) - MCC- DM1  en  un  mode lo  de  t am izado  i n  v i vo  de  

xeno in j e r t o  de  ra t ón  MDA - MB-3 61- DYT2;  [ B ]  r es u l t ados  de  l a  p rueba  10 

de  H( C) - vc MMAE y  H (C) -mc MMAF en  un  mode lo  de  t am izado  i n  v i vo  

de  xeno in j e r t o  de  r a tón  MDA - MB- 361- DYT2;  [ C ]  una  comparac ión  de  

T /C  ca lc u lado  pa r ta  l os  cua t ro  c on j ugados .  Los  ra tones  f ue ron  

t ra t ados  q4dx4 ,  i n i c i ando  en  e l  d ía  1 .  

Las  F igu ras  5A,  5B,  5C,  5D,  5E  y  5F  mues t r an  l os  r es u l t ados  de  15 

r espues ta  de  dos is  de  l a  p rueba  [A ]  H (C) - #D54 ,  [B ]  H( C) - vc MMAE,  

[ C ]  H(C) -mc MMAF y  [ D ]  H( K) - MCC-DM1  en  un  mode lo  i n  v i vo  de  

xeno in j e r t o  de  r a tón ;  [ E ]  una  compa rac ión  de  H( C) -#D54  y  H( C) -

vc MMAE;  y  [ F ]  una  com par ac ión  de  T / C par a  l os  cuar to  con jugados .  

Los  r a tones  f ue ron  t ra t ados  q4dx4 ,  i n i c i ando  e l  d ía  1 .  20 

La  F igu r a  6  mues t ra  l os  r esu l t ados  de  respues ta  de  dos is  de  la  

p rueba  H( C) -#A115  a  1  m pk ,  3  m pk  y  10  m pk ,  en  un  mode lo  in  v i vo  

de  xeno in j e r t o  de  r a tón  N87 .  Los  r a tones  f ue ron  t ra tados  q4dx4 ,  

i n i c i ando  en  e l  d ía  1 .  

La  F igu ra  7  mues t r a  da t os  q ue  com par an  an t i cue rpo  hu08  25 
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human i zado  c on j ugado  par a  vc - 0101  o  mc - 3377 ,  p robado  en  un  

mode lo  de  xeno in j e r t o  i n  v i vo  c on  cé lu l as  PC3MM2,  una  l ínea  c e lu l a r  

de  p r ós t a ta  humana  que  expr es a  e l  r ec ep t o r  I L - 13Rα 2 .  

Las  F igu r as  8A  a  E  mues t ran  [A ]  la  e f i c ac ia  de  ADCs  an t i - No tch  

qu imér ic os  r a ta - hum ano  dos i f i c ado  a  5mg /kg  en  xeno in j e r t os  de  5 

pu lmón  HCC2429 ;  [ B  y  C ]  la  e f i cac ia  de  ADCs  an t i -No tch  qu imér i cos  

r a ta -huma no  dos i f i c ado  a  5mg /k g  en  xeno in j e r t os  de  m ama  MDA - MB-

468 ;  [ D  y  E ]  l a  e f i c ac ia  de  ADCs  an t i - No tc h  qu im ér icos  ra t a -humano  

dos i f i c ado  a  5mg /kg  en  xeno in j e r t o  gás t r i co  N87 .  

 10 

DESCRI PCIÓN DETALLADA  

 

La  p r es en t e  invenc ión  es tá  d i r ig ida  a  pen t apép t i dos  c i t o tóx i co s ,  

,  y  a  mét odos  pa ra  u t i l i za r  los  m ismos  a  f i n  de  t r a ta r  e l  c ánc er  y  

o t r as  c ond ic iones  pa to l óg ic as .  La  invenc ión  s e  r e f ie re  t amb ién  a  15 

mét odos  pa ra  u t i l i za r  d ic hos  com pues t os  y / o  con jugados  in  v i t r o ,  i n  

s i t u  e  in  v i vo  pa r a  l a  de t ecc ión ,  d iagnós t i co  o  t r a t a m ien to  de  cé lu las  

de  mam íf e ro ,  o  cond i c iones  pa t o lóg i cas  as oc iadas .  

 

Def i n ic i ones  y  Ab r evi a tur as  20 

 

A  m enos  de  que  s e  es tab lezca  de  o t r o  modo ,  lo s  s igu ien t es  

t é rm inos  y  f r ases  com o se  u t i l i zan  en  l a  p r es en t e  es t án  des t i nados  a  

t ener  l os  s igu ien tes  s ign i f i c ad os .  Cuando  se  us en  nom bres  de  

mar cas  en  l a  p r es en t e ,  l as  m arcas  i nc l uyen  la  f o rmu lac ión  de l  25 
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p roduc t o ,  e l  f á rmac o  genér i co  y  e l  o  l os  i ng red ien tes  f a rmac éu t i c os  

ac t i vos  de l  p roduc to  de  la  m arc a ,  a  menos  de  que  e l  con tex to  i nd ique  

l o  con t ra r i o .  

E l  t é rm ino  “a n t i cue r po”  ( o  “Ab” )  s e  u t i l i za  en  l a  p r es en te  en  e l  

s en t i do  m ás  am p l i o  y  c ubre  de  maner a  es pec í f i ca  an t i cue rpos  5 

monoc lona les  i n tac tos ,  an t i cue rpos  po l i c lona les ,  an t i cue rpos  

monoes pec í f i cos ,  an t i cue rpos  mu l t i es pec í f i c os  (po r  e j em p lo ,  

an t i c ue r pos  b ies pec í f i c os ) ,  y  f r agmentos  de  an t i cue rpo  que  exh iben  

l a  ac t i v i dad  b io lóg ic a  deseada .  Un  an t i c ue r po  in t ac t o  t i ene  

p r i nc i pa lmen te  dos  reg iones :  una  r eg ión  va r i ab le  y  una  reg ión  10 

c ons tan te .  La  reg ión  va r iab le  se  en laza  a  e  i n te r ac túa  con  un  

an t íg eno  de  ob je t i vo .  La  reg ión  va r iab le  i nc luye  una  reg ión  de  

de te rm inac ión  c omp lementa r i a  ( CDR)  q ue  reconoce  y  se  en laza  a  un  

s i t i o  de  en lace  es pec í f i co  en  un  an t íg eno  pa r t i c u la r .  La  r eg ión  

c ons tan te  puede  s e r  rec onoc ida  po r  e  in t e rac tua r  con  e l  s i s tema 15 

i nm une  ( véase  po r  e j em p lo ,  J aneway  e t  a l . ,  2001 ,  Immuno .  B io logy ,  

5 t h  Ed . ,  Gar l and  Pub l i s h i ng ,  New York ) .  Un  an t i cue rpo  puede  se r  de  

c ua lqu ie r  t i po  o  c l ase  (po r  e j emp lo  I gG ,  I gE ,  I g M,  I gD  e  I gA)  o  

s ubc las e  ( po r  e j emp lo ,  I gG1,  I gG2,  I gG3,  I gG4,  I gA1  e  I gA2) .  E l  

an t i c ue r po  puede  s e r  de r i vado  a  pa r t i r  de  c ua lesqu ie ra  espec ies  20 

adecuadas .  En  c ie r t as  m oda l idades ,  e l  an t i cue rpo  es  de  o r igen  

humano  o  de  mur ino .  Un  an t i c ue r po  puede  se r ,  po r  e j emp lo ,  hum ano ,  

human i zado  o  qu imé r i co .  

Los  t é rm inos  “ se  en laza  es pec í f i camente ”  y  “que  en laza  de  

maner a  es pec í f i ca ”  s e  r e f ie r en  a  un  an t i c ue r po  que  se  en laza  a  un  25 
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an t íg eno  p r ede te rm inado .  De  manera  com ún,  e l  an t i c ue rpo  se  en laza  

c on  una  a f i n idad  de  po r  l o  m enos  1x10 7  M - 1 ,  y  se  en laza  a l  an t íg eno  

p rede te rm inado  con  una  a f i n idad  que  es  po r  lo  menos  dos  veces  

mayor  que  s u  a f in idad  pa r a  en lace  a  un  an t íg eno  no  es pec í f i co  ( po r  

e j emp lo ,  BSA,  c as e ína )  d is t i n to  a l  an t íg eno  p rede t e rm inado  o  un  5 

an t íg eno  es t rec hamente  r e lac i onado .  

E l  t é rm ino  “ an t i c ue r po  monoc lona l ”  como  s e  us a  en  l a  p resen te  

s e  r e f ie r e  a  un  an t i cue rpo  ob t en ido  a  pa r t i r  de  una  pob lac ión  de  

an t i c ue r pos  sus t anc ia lmen t e  homogéneos ,  es  dec i r ,  l os  an t i c ue r pos  

i nd i v idua les  que  c ompr enden  l a  pob lac ión  s on  idén t i c os  exc ep t o  pa ra  10 

mut ac iones  de  p r esenc ia  na t u ra l  pos ib l es  que  pueden  es ta r  

p res en t es  en  can t idades  m enor es .  Los  an t i c ue r pos  m onoc lona les  son  

a l t amente  espec í f i c os ,  son  d i r ig i dos  c on t r a  un  s i t i o  an t igén ico  

i nd i v idua l .  E l  mod i f i c ado r  “monoc lona l ”  i nd i ca  e l  c a r ác t e r  d l  

an t i c ue r po  c omo es  ob ten ido  a  pa r t i r  de  una  pob lac ión  15 

s us t anc ia lmen te  homogénea  de  an t i cu e rpos ,  y  no  s e  i n te r p re ta rá  que  

r equ ie re  de  l a  p r oduc c ión  de l  an t i cue rpo  a  t r avés  de  n i ngún  mét odo  

pa r t i c u la r .  

E l  t é rm ino  “ an t i cue rpos  m onoc lona les ”  in c l uye  de  maner a  

espec í f i c a  an t i cue rpos  “qu imér ic os ”  en  los  cua les  una  po rc ión  de  la  20 

c adena  pes ada  y / o  l i g e ra  es  idén t i c a  a  u  hom ó loga  con  l a  secuenc ia  

c o r respond ien t e  de  an t i cue rpos  de r i vados  a  pa r t i r  de  una  espec ie  

pa r t i c u la r  o  que  pe r tenec e  a  una  c lase  o  s ubc las e  de  an t i cue rpo  

pa r t i c u la r ,  en  t an t o  que  e l  r es to  de  l a ( s )  c adena (s )  es ( son)  

i dén t i ca (s )  a  u  homó loga(s )  con  las  s ec uenc ias  c o r respond ien tes  de  25 
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an t i c ue r pos  de r i vados  a  pa r t i r  de  o t ras  es pec ies  o  que  pe r tenecen  a  

o t r a  c l as e  o  s ubc lase  de  an t i cue rpo ,  as í  c omo  f ragmentos  de  d i chos  

an t i c ue r pos ,  en  t an to  que  exh iban  l a  ac t i v i dad  b i o lóg i ca  des eada .  

Com o  s e  us a  en  la  p r es en t e ,  “ H( C) - ”  se  re f i e re  a  t r as t zumab 

(mar ca  HERCEPTI N®)  que  es  un  an t i cue rpo  monoc lona l  que  5 

i n t e r f ie r e  con  e l  r ec ep t o r  HER2/ neu ,  en lazado  a  t r avés  de  una  de  sus  

c i s t i nas  a l  c ompues t o  de  la  i n venc ión .  Com o  se  u t i l i za  en  l a  p r es en te  

“ H(K) - ”  se  re f i e re  a  t r as t zumab que  es  un  an t i c ue r po  monoc lona l  que  

i n t e r f ie r e  con  e l  r ec ep t o r  HER2/ neu ,  en lazado  a  t r avés  de  una  de  sus  

’  l i s inas  a l  com pues t o  de  la  in venc ión .  10 

Un  “an t i c ue r po  in tac to ”  es  uno  que  compr ende  una  reg ión  

va r iab le  de  en lace  de  an t íg eno  as í  c omo  un  dom in io  c ons tan te  de  

c adena  l i ge ra  (C L ) ,  y  dom in ios  c ons tan tes  de  cadena  pes ada ,  C H 1 ,  

C H 2 ,  C H 3  Y  C H 4 ,  s egún  res u l t e  adec uado  par a  la  c l as e  de  an t i cue rpo .  

Los  dom in ios  c ons tan tes  pueden  s e r  dom in ios  cons t an t es  de  15 

s ec uenc ia  na t i va  ( po r  e j emp lo ,  dom in ios  c ons tan tes  de  secuenc ia  

na t i va  humana)  o  va r ian tes  de  sec uenc ia  de  am inoác ido  de  los  

m ismos .  

Un  an t i cue rpo  i n tac to  puede  tener  una  o  más  “ f unc iones  

e f ec t o ras ” ,  l a s  c ua les  s e  r e f ie r en  a  aque l las  ac t i v idades  b io lóg ic as  20 

a t r i bu ib les  a  l a  reg ión  Fc  (po r  e j emp lo ,  una  reg ión  Fc  de  sec uenc ia  

na t i va  o  una  r eg ión  Fc  va r i an t e  de  secuenc ia  de  am inoác ido )  de  un  

an t i c ue r po .  E jemp los  de  f unc iones  e fec to r as  de  an t i cue r po  inc l uyen  

c i t o tox i c idad  depend ien t e  c omp lementa r i a ,  c i t o t ox ic i dad  cé lu la -

med iada  depend ien t e  de  an t i c ue r po  ( ADCC)  y  f agoc i t os is  c é lu l a -25 



16 

 

med iada  depend ien te  de  an t i cue rpo .  

Un  “ f r agmento  de  an t i cue rpo”  c ompr ende  una  po rc i ón  de  un  

an t i c ue r po  in t ac to ,  q ue  c omprende  de  p r e f e renc ia  en  en lace - an t ígeno  

o  reg ión  va r iab le  de l  m ism o.  E j emp los  de  f ragment os  de  an t i c ue r po  

i nc luyen  f ragmentos  Fab ,  Fab ’ ,  F ( ab ’ ) 2  y  Fv ,  d iacuerpos ,  t r i ac uer pos ,  5 

t e t r ac uer pos ,  an t i c ue r pos  l i nea les ,  mo lécu las  de  an t i cue rpo  de  

c adena  senc i l l a ,  s c Fv,  sc Fv -Fc ,  f r agment os  de  an t i cue rpo  

mu l t i espec í f i c os  f o rmados  a  pa r t i r  de  f ragmento ( s )  de  an t i c ue rpo ,  un  

f ragmento ( s )  p roduc ido  po r  med io  de  una  b ib l i o teca  de  expres ión  

Fab ,  o  f r agment os  de  en lace  de  ep í tope  de  c ua lqu ie ra  de  los  10 

an te r i o res  c uyo  inm uno  se  en laza  de  maner a  espec í f i ca  a  un  

an t íg eno  de  ob je t i vo  (po r  e j emp lo ,  un  an t ígeno  de  c é lu la  

c ancer ígena ,  un  an t íg eno  v i r a l  o  un  an t ígeno  m ic r ob ia l ) .  

E l  t é rm ino  “ va r i ab le ”  en  e l  con tex t o  de  un  an t i cue rpo  s e  r e f ie re  

a  c ie r t as  po rc i ones  de  l os  dom in ios  va r iab les  de l  an t i c ue r po  que  15 

d i f i e ren  ex tens i vamente  en  secuenc ia  y  s on  us ados  en  e l  en lace  y  

espec i f i c i dad  de  c ada  an t i c ue r po  pa r t i cu l a r  pa ra  s u  an t ígeno  

pa r t i c u la r .  Es t a  va r i ab i l i dad  es t á  conc en t r ada  en  t res  segmentos  

l l am ados  “ r eg iones  h i pe r va r iab les ”  en  l os  domin ios  va r iab les  de  

c adena  l i ge r a  y  de  cadena  pesada .  Las  po r c i ones  más  a l t amente  20 

c onser vadas  de  los  domin ios  va r i ab les  r ec iben  e l  nombre  de  reg iones  

de  es t r uc t u ra  (FRs) .  Cada  uno  de  l os  dom in ios  va r iab les  de  las  

c adenas  pes ada  y  l i ge r a  na t i vas  c ompr ende  c ua t r o  FRs  conec tadas  

po r  t r es  reg iones  h i pe r va r iab les .  

E l  t é rm ino  “ r eg ión  h ipe r va r i ab le ”  c uando  se  u t i l i za  en  la  25 
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p res en t e  se  r e f ie re  a  l o s  res iduos  de  am inoác ido  de  un  an t i c ue r po  

que  s on  respons ab les  de l  en lac e  de  an t íg eno .  La  r eg ión  

h i pe r va r i ab le  com pr ende  por  l o  genera l  r es i duos  am inoác ido  a  pa r t i r  

de  una  “ r eg ión  de  de te rm inac ión  c omp lement a r ia ”  o  “ CDR”  (po r  

e j emp lo ,  res iduos  24 -34  ( L1 ) ,  50 -56  ( L2 )  y  89 - 97  ( L3 )  en  e l  dom in io  5 

va r iab le  de  cadena  l i g e ra  y  31 - 35  ( H1 ) ,  50 -65  ( H2)  y  95 -102  ( L3 )  en  

e l  dom in io  va r iab le  de  c adena  pes ada ;  Kaba t  e l  a l .  (Sequenc es  o f  

P ro t e i ns  o f  Immuno log i ca l  I n t e res t ,  5 t h  Ed .  Pub l i c  Hea l t h  Ser v ice ,  

Na t i ona l  I ns t i t u t es  o f  Hea l t h ,  Be t hes da ,  Md .  ( 1991) )  y / o  aque l l os  

r es iduos  a  pa r t i r  de  un  “buc le  h i pe r va r i ab le ”  ( po r  e j emp lo ,  r es i duos  10 

2 6-32  (L1 ) ,  50 - 52  (L2 )  y  91 -96  (L3 )  en  e l  dom in io  va r i ab le  de  c adena  

l i g e ra  y  26 - 32  ( H1) ,  53 -55  ( I 42 )  y  96 -101  ( H3)  en  e l  dom in io  va r i ab le  

de  cadena  pes ada .  Cho t h ia  y  Lesk ,  1987 ,  J .  Mo l  B io l .  196 :901 - 917) .  

Los  res i duos  FR  son  aque l los  res iduos  de  dom in io  va r iab le  d is t in tos  

a  l os  res i duos  de  reg ión  h i pe r va r i ab le  com o  s e  de f i n i r á  más  15 

ade lan t e .   

Un  f ragmento  de  an t i c ue r po  “Fv  de  c adena  senc i l l a ”  o  “ sc FV”  

c ompr ende  los  dom in ios  V .sub .H  y  V .sub .L  de  un  an t i cue rpo ,  en  

donde  es t os  dom in ios  es t án  p resen tes  en  una  c adena  de  po l i pép t i do  

s enc i l l a .  De  manera  com ún,  e l  po l i pép t i do  Fv  c ompr ende  además  un  20 

l i g ador  po l i pép t i do  en t re  l os  dom in ios  V .s ub . H  y  V .sub .L  lo  que  

pe rm i te  que  e l  scFv  f o rm e l a  es t r uc t u ra  des eada  para  en lace  de  

an t íg eno .  Para  una  rev i s ión  de  sc Fv,  véase  P luck thun  i n  – the  

Pharmac o log y  o f  Monoc lona l  An t i bod ies ,  vo l .  113 ,  Rosenburg  y  Mo re  

eds . ,  Spr i nger -Ver lag ,  New York ,  pp .  269 - 315  (1994) .  25 
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E l  t é rm ino  “d i ac uer po”  se  re f i e re  a  pequeños  f ragmentos  de  

an t i c ue r po  con  dos  s i t i os  de  en lac e  de  an t ígeno ,  c uyos  f ragmentos  

c ompr enden  un  dom in io  pesado  va r iab le  (V H )  c onec tado  a  un  domin io  

l i g e ro  va r iab le  (V L )  en  l a  m isma  cadena  de  po l ipép t ido .  Med ian t e  e l  

uso  de  un  l i gador  que  es  demas iado  co r to  a  f i n  de  pe rm i t i r  e l  5 

apar eam ien t o  en t re  lo s  dos  dom in ios  en  la  m isma  c adena ,  los  

dom in ios  s on  f o r zados  a  apa rea rse  con  los  dom in ios  

c omp lement a r ios  de  o t ra  cadena  y  c r ea r  do s  s i t i os  de  en lace  de  

an t íg eno .  Los  d iacuerpos  s e  desc r iben  de  modo  más  c omp le to ,  po r  

e j emp lo ,  en  EP 0  404  097 ;  W O 93 / 11161 ;  y  Ho l l i nge r  e t  a l . ,  1993 ,  10 

Proc .  Na t l .  Ac ad .  Sc i .  USA 90 : 6444 - 6448 .  

Las  f o rm as  “ hum an i zadas ”  de  an t i cue rpos  no  humanos  ( po r  

e j emp lo ,  roedor es )  s on  an t i c ue r pos  qu im ér i cos  que  con t ienen  

s ec uenc ia  m ín im a der i vada  a  pa r t i r  de  inmunog lobu l ina  no  humana .  

Cas i  en  s u  t o t a l idad ,  lo s  an t i cue rpos  human i zados  son  15 

i nm unog lobu l i nas  hum anas  (an t i cue rpo  recep to r )  en  c uyos  r es iduos  a  

pa r t i r  de  una  r eg i ón  h ipe r va r iab le  de l  r ecep to r  son  remp lazados  po r  

r es iduos  de  una  reg ión  h i pe r va r iab le  de  una  espec ie  no  humana  

( an t i c ue r po  donado r )  t a l es  como  ra tón ,  r a ta ,  cone jo  o  p r ima t e  no  

humano  que  t iene  l a  es pec i f i c idad ,  a f i n idad  y  capac idad  deseadas .  20 

En  c i e r t os  c a sos ,  l o s  res iduos  de  r eg ión  e  es t r uc t u ra  (FR)  de  la  

i nm unog lobu l i na  hum ana  s on  remp lazados  po r  res i duos  no  humanos  

c o r respond ien t es .  Además ,  l os  an t i c ue r pos  human i zados  pueden  

c ompr ender  res iduos  que  no  son  encon t rados  en  e l  an t i cue rpo  

r ecep to r  o  en  e l  an t i cue rpo  donador .  Es tas  mod i f i cac iones  s e  hacen  25 
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para  r e f ina r  de  modo  ad ic i ona l  e l  r end im ien to  de  an t i c ue r po .  En  

genera l ,  e l  an t i c ue r po  hum an i zado  c ompr ender á  de  m anera  

s us t anc ia l  po r  lo  menos  uno ,  y  c omúnmente  dos ,  domin ios  va r iab les ,  

en  los  cua les  t odos  o  s us tanc ia lmen t e  t odos  l os  buc les  

h i pe r va r i ab les  c o r responden  a  aque l los  de  una  inm unog lobu l ina  no  5 

humana  y  t odas  o  s us t anc ia lmen te  t odas  las  FRs  s on  aque l las  de  una  

s ec uenc ia  de  i nmunog lobu l ina  humana .  E l  an t i c ue r po  human i zado  

c ompr ender á  t am b ién  de  m anera  opc iona l  a l  menos  una  po rc ión  de  

una  reg ión  c ons tan te  de  inm unog lobu l i na  ( Fc ) ,  de  f o rma  c omún 

aque l la  de  una  i nmunog lobu l ina  humana .  Par a  de ta l le s  ad i c i ona les ,  10 

véase  J ones  e t  a l ,  1986 ,  Na tu r e  321 :522 -525 ;  R iec hmann  e t  a l ,  1988 ,  

Na t u re  332 - 323 -329 ;  y  Pr es t a ,  1992 ,  Cur r ,  Op .  S t ruc t .  B io l .  2 :593 -

596 .  

Com o  s e  usa  en  l a  p resen te  “a is l ado”  s ig n i f i ca  separ ado  de  los  

o t r os  componen t es  de  ( a )  una  f uen t e  na tu r a l ,  com o una  cé lu la  15 

veg e ta l  o  an im a l  o  c u l t i vo  c e lu la r ,  o  (b )  una  mezc la  de  reac c ión  

qu ím ica  o rgán i ca  s i n té t i c a .  Como s e  u t i l i za  en  l a  p resen te ,  

“ pu r i f i c ado”  r ep r esen ta  q ue ,  c uando  s e  a ís la ,  e l  a i s l ado  c on t i ene  po r  

l o  menos  95% y  en  o t r o  as pec to  a l  menos  98% de  un  c ompues to  (po r  

e j emp lo ,  un  con jugado)  en  peso  de l  a i s l ado .  20 

Un  an t i cue rpo  “a is l ado”  es  uno  que  ha  s i do  i den t i f i c ado  y  

s eparado  y /o  r ec ub ie r to  a  pa r t i r  de  un  c omponen t e  de  s u  amb ien te  

na tu r a l .  Los  com ponen t es  c on t am inan tes  de  su  am b ien te  na tu r a l  son  

mat e r ia l es  que  in t e r f e r i r ían  c on  e l  d i agnós t i co  o  l os  usos  

t e r apéu t i cos  pa ra  e l  an t i cue rpo ,  y  pueden  i nc lu i r  enz imas ,  ho rm onas  25 
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y  o t ros  so lu tos  p r o te inác eos  o  no  p r o te i náceos .  En  moda l idades  

p re f e r i das ,  e l  an t i c ue r po  se r á  pu r i f i c ado  (1 )  has ta  más  de  95%  en  

pes o  de  an t i c ue r po  s egún  s e  de t e rm inó  a  t r avés  de l  m é todo  de  Lowry  

y ,  de  m ayor  p r e f er enc ia  has t a  99% en  pes o ,  ( 2 )  has t a  un  g r ado  

s u f i c ien te  pa r a  ob t ener  pa ra  ob tener  a l  menos  15  res iduos  de  5 

s ec uenc ia  N - te rm ina l  o  am inoác ido  i n t e rna  a  t r avés  de l  uso  de  un  

s ec uenc iador  de  t aza  g i r a to r i a ,  o  (3 )  has t a  hom ogene idad  m ed ian te  

SDS- PAG E ba jo  c ond ic i ones  de  r educc ión  o  s in  r educc ión  u t i l i zando  

azu l  de  Coomas ie  o ,  de  p re f e renc ia ,  t i n c ión  de  p la t a .  E l  an t i c ue rpo  

a i s lado  inc l uye  e l  an t i c ue r po  in  s i t u  den t r o  de  cé lu las  recom b inan tes  10 

ya  que  po r  lo  menos  un  c omponen t e  de l  am b ien te  na tu ra l  de l  

an t i c ue r po  no  es t a r á  p resen te .  S in  embargo ,  de  m odo  o rd ina r io ,  e l  

an t i c ue r po  a is lado  s e r á  p reparado  a  t ravés  de  po r  lo  menos  una  

e t apa  de  pu r i f i cac ión .  

Un  an t i c ue r po  que  “ i nduc e  apop tos i s ”  es  uno  que  i nduc e  la  15 

muer te  c e lu la r  p rog ramada  c omo  s e  de te rm inó  med ian te  e l  en lace  de  

anex ina  V ,  f r ag ment ac ión  de  ADN,  con t racc ión  ce lu la r ,  d i l a t ac ión  de l  

r e t í cu lo  endop lásm ic o ,  f r agmentac ión  ce lu l a r  y / o  f o rmac ión  de  

ves íc u las  de  membrana  ( l l amadas  cuerpos  apo t ó t i cos ) .  La  c é lu l a  es  

una  cé lu la  t umora l ,  po r  e j em p lo ,  una  cé lu la  de  mam a,  ova r io ,  20 

es tóm ago ,  end omet r i a l ,  g lándu la  s a l i va l ,  pu lmón ,  r iñón ,  co lon ,  

t i r o i des ,  pánc r eas  o  ve j iga .  Es tán  d i s pon ib les  va r i os  mét odos  pa ra  

eva lua r  l os  even tos  c e lu l a res  asoc iados  con  la  apop tos is .  Por  

e j emp lo ,  l a  t r ans loc ac ión  de  f os f a t i d i l  s e r ina  (PS)  puede  se r  m ed ida  

a  t r avés  de l  en lace  de  anex ina ;  l a  f ragmentac ión  de  ADN puede  se r  25 
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eva luada  a  t ravés  de  enc adenamien to  de  ADN;  y  la  c ondens ac ión  

nuc lea r / de  c r omat ina  j un to  c on  l a  f r agment ac ión  de  ADN se  pueden  

eva lua r  po r  m ed io  de  cua lqu ie r  i n c rem ento  en  l as  cé lu las  

h i pod ip l o i des .  

E l  t é rm ino  “ can t idad  te r apéu t i camente  e f ec t i va ”  s e  r e f ie re  a  una  5 

c an t i dad  de  un  fá rmac o  e f ec t i va  pa ra  t ra t a r  una  en f e rmedad  o  

padec im ien to  en  un  m am íf e r o .  En  e l  c as o  de l  cánc er ,  l a  can t idad  

te r apéu t i camente  e f ec t i va  de l  f á rmac o  puede  reduc i r  e l  númer o  de  

c é lu l as  cancer ígenas ;  r educ i r  e l  t amaño  de l  t umo r ;  i nh ib i r  ( es  dec i r ,  

des ac e le ra r  has ta  c i e r t o  g rado  y  de  p re f e renc ia  de tener )  l a  10 

i n f i l t r ac ión  ce lu l a r  c ancer ígena  en  l os  ó rganos  pe r i f é r i cos ;  i nh ib i r  ( es  

dec i r ,  des ac e le ra r  has t a  c ie r t o  g rado  y  de  p re f e renc i a  de t ener )  l a  

me t ás t as is  de l  t umor ;  i nh ib i r ,  has ta  c ie r t o  g rado ,  e l  c r ec im ien to  

t um ora l ;  y /o  a l i v i a r  has ta  c ie r t o  g rado  uno  o  más  de  l os  s ín tomas  

asoc iados  c on  e l  cánc er .  Has t a  e l  g rado  que  e l  f á rmac o  puede  i nh ib i r  15 

e l  c r ec im ien to  de  y / o  e l im ina r  la s  cé lu la s  c ancer ígenas  ex i s ten tes ,  

puede  se r  c i t os tá t i c o  y /o  c i t o tóx i co .  Para  l a  t e rap ia  de l  cáncer ,  l a  

e f i cac ia  puede ,  po r  e j emp lo ,  se  puede  m ed i r  a  t r avés  de  la  

eva luac ión  de  l a  p rog res ión  de  l a  en f e rmedad  en  r e lac ión  c on  e l  

t i em po  (TTP)  y / o  de t e rm inac ión  de  la  t asa  de  r es pues ta  (RR) .  20 

E l  t é rm ino  “ can t idad  s us tanc ia l ”  se  r e f i e re  a  una  mayo r ía ,  es  

dec i r  m ás  de l  50% de  una  pob lac ión ,  de  una  m ezc la  o  una  mues t r a .  

E l  t é rm ino  “m etabo l i t o  in t r ac e lu la r ”  s e  r e f ie r e  a  un  c ompues to  

que  r esu l t a  a  pa r t i r  de  un  p roc es o  met abó l i co  den t ro  de  una  cé lu l a  

en  un  c on jugado  an t i cue rpo - f á rmaco  ( ADC) .  E l  p roceso  met abó l i co  o  25 
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r eac c ión  puede  s e r  un  p roceso  enz im át i co  t a l  c omo  es c is ión  

p ro teo l í t i ca  de  un  l i g ador  pép t i do  de l  ADC.  Los  m etabo l i t os  

i n t r ac e lu la r es  inc luyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  an t i cue rpos  y  

f á rmac o  l i b r e  que  han  exper im en t ado  esc i s i ón  i n t r ace lu l a r  después  

de  la  en t r ada ,  d i f us i ón ,  c ap t ac ión  o  t rans por t e  den t r o  de  la  cé lu l a .  5 

Los  t é rm inos  “esc ind ido  in t r ace lu l a rmen te ”  y  es c is ión  

i n t r ac e lu la r ”  s e  r e f i e r en  a  un  p r oceso  met abó l i co  o  r eacc ión  den t ro  

de  una  cé lu l a  en  un  ADC o  s im i la r ,  po r  l o  que  la  un ión  c ova len t e ,  po r  

e j emp lo ,  e l  l i gador ,  en t r e  la  po rc ión  de  f á rmac o  y  e l  an t i cue rpo  se  

r ompe,  res u l t ando  en  e l  f á rmaco  l i b r e ,  u  o t r o  met abo l i t o  de l  10 

c on j ugado  d is as oc iado  desde  e l  an t i cue r po  den t r o  de  la  c é lu la .  Las  

po rc i ones  esc ind idas  de l  ADC s on  po r  t an to  met abo l i t os  

i n t r ac e lu la r es .  

E l  t é rm ino  “ b iod ispon ib i l i dad ”  s e  r e f ie r e  a  la  d i spon ib i l i dad  

s i s tém ic a  ( es  dec i r ,  n i ve les  en  s ang re / p lasma)  de  una  c an t i dad  15 

de te rm inada  de  un  f á rmaco  adm in i s t rado  a  un  pac ien te .  La  

b i od i spon ib i l i dad  es  un  t é rm ino  abso lu t o  que  i nd ic a  la  med ic i ón  t an to  

de l  t i empo  ( ve loc idad)  com o de  l a  c an t i dad  to ta l  ( ex tens ión )  de l  

f á rmac o  que  a l canza  l a  c i r cu lac ión  gener a l  a  pa r t i r  de  una  f o rm a  de  

dos i s  adm in is t rada .  20 

E l  t é rm ino  “ ac t i v idad  c i t o tóx i ca ”  se  re f i e re  a  un  e f ec t o  de  

e l im inac ión  c e lu l a r ,  c i t os tá t i c o  o  an t i - p ro l i f e ra t i vo  de  un  ADC o  un  

met abo l i t o  in t r ac e lu l a r  de  d i cho  ADC.  La  ac t i v i dad  c i t o tóx i ca  puede  

s e r  exp res ada  como  e l  va lo r  I C 5 0 ,  e l  c ua l  es  l a  c onc en t r ac ión  (m o la r  

o  m as a)  po r  un idad  de  vo lumen en  c uya  m i t ad  s obr ev i ven  las  cé lu las .  25 
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Un  “padec im ien t o ”  es  cua lqu ie r  cond i c ión  que  se  me jo ra r ía  a  

pa r t i r  de l  t r a t am ien to  c on  un  f á rmaco  o  c on j ugado  an t i c ue r po -

f á rmac o .  Es te  inc l uye  padec im ien tos  o  en f e rmedades  c r ón i cas  y  

agu das  que  i nc l uyen  aque l las  c ond ic iones  pa t o lóg ic as  que  

p red i sponen  a  un  mam íf e ro  a l  padec im ien to  en  cues t ión .  E jemp los  no  5 

l im i t an t es  de  padec im ien t os  que  se rán  t ra tados  en  l a  p resen te  

i nc luyen  cáncer es  ben ignos  y  ma l ignos ;  l eucem ia  y  ma l ign idades  

l i n f o ides ,  padec im ien tos  neur ona les ,  g l i a les ,  as t roc i t a les ,  

h i po t a lám ic os  y  o t r o  g l andu la res ,  m acr o f ág i cos ,  ep i t e l i a les ,  

es t rom a les  y  de  b las toc e le ;  y  padec im ien tos  i n f l amat o r ios ,  10 

ang iogén ic os  e  inmuno lóg i cos .  

E l  t é rm ino  “ c ánc er ”  y  “ canc eros o”  se  re f ie r en  a  o  des c r i ben  la  

c ond ic ión  f i s i o lóg ic a  o  padec im ien to  en  m am íf e r os  que  c omúnmente  

es tá  ca r ac t e r i zado  po r  c rec im ien t o  ce lu la r  no  regu lado .  Un  “ t umor ”  

c ompr ende  una  o  más  cé lu las  canc er íg enas .   15 

E jemp los  de  un  “pac ien te ”  i nc luye ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  un  

s e r  hum ano ,  ra t a ,  r a tón ,  c obayo ,  mono ,  ce r do ,  cabra ,  vac a ,  c aba l lo ,  

pe r r o ,  ga t o ,  ave  y  aves  de  co r r a l .  En  una  m oda l i dad  i l u s t ra t i va ,  e l  

pac ien t e  es  un  se r  humano .  

Los  t é rm inos  “ t r a ta r ”  o  “ t r a tam ien to ” ,  a  menos  de  que  se  20 

i nd ique  lo  c on t r a r io  m ed ian te  e l  con tex to ,  s e  re f ie r en  a  t r a t am ien to  

t e r apéu t i co  y  med idas  p ro f i l á c t i cas  pa ra  ev i t a r  reca ída ,  en  donde  e l  

ob je t o  es  i nh ib i r  o  des ace le ra r  ( reduc i r )  un  c amb io  f i s i o lóg ico  o  

padec im ien to  i ndes eab le ,  t a l  com o  e l  des ar ro l lo  o  d i sem inac ión  de l  

c áncer .  Par a  los  f i nes  de  es t a  in venc ión ,  lo s  resu l t ados  bené f i c os  o  25 
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des eados  inc luyen ,  aunque  no  se  l im i t an  a ,  a l i v i o  de  s ín tomas ,  

r educc ión  de  la  ex tens ión  de  la  en f ermedad ,  es t ado  es tab i l i zado  de  

l a  en f e rmedad  (es  dec i r ,  que  no  em peore ) ,  r e t r aso  o  des ac e le r ac ión  

de l  avance  de  l a  en f e rm edad ,  m e jo r am ien to  o  pa l iac i ón  de l  es t ado  de  

l a  en f e rmedad ,  y  rem is i ón  ( ya  sea  pa rc i a l  o  t o ta l ) ,  ya  sea  de t ec tab le  5 

o  no  de t ec t ab le .  “T ra tam ien t o ”  puede  s ign i f i c a r  t amb ién  p r o longar  la  

s obr ev i venc ia  en  com par ac ión  c on  l a  s obr ev i venc ia  esper ada  en  caso  

de  no  r ec ib i r  e l  t r a t am ien to .  Aque l l os  que  nec es i t an  de  t r a tam ien to  

i nc luyen  a  qu ienes  ya  t ienen  las  cond i c iones  o  padec im ien to  as í  

c omo qu ienes  s on  p ropensos  a  t ene r  la  cond ic i ón  o  padec im ien to .  10 

En  e l  con tex to  de l  c áncer ,  e l  t é rm ino  “ t r a ta r ”  i nc l uye  c ua lq u ie r a  

o  t odos  de  l a  inh ib i c i ón  de  c rec im ien to  de  las  cé lu las  t umor a les ,  

c é lu l as  canc er íg enas ,  o  de  un  t umor ;  i nh ib i r  l a  rep l i cac ión  de  c é lu las  

c ancer osas  o  cé lu las  cancer ígenas ,  reduc i r  l a  c a rga  t umor a l  gener a l  

o  reduc i r  e l  número  de  c é lu las  c anc er osas ,  y  m e jo r a r  uno  o  más  de  15 

l o s  s ín t omas  as oc iados  c on  la  en f e rmedad .  

En  e l  con t ex t o  de  la  en f e rmedad  au t o inm une ,  e l  t é rm ino  “ t r a ta r ”  

i n c luye  cua lqu ie ra  o  t odos  de  i nh ib i r  l a  rep l i cac ión  de  las  cé lu l as  

asoc iadas  con  e l  es t ado  de  en f e rmedad  au t o i nmune  que  i nc luye ,  

aunq ue  no  s e  l im i t a  a ,  c é lu las  que  p r oducen  un  an t i c ue rpo  20 

au to inmune ,  reduc i r  l a  c a rga  de  an t i cue rpo -au to i nmune  y  m e jo ra r  uno  

o  m ás  de  los  s ín t omas  de  una  en f e rmedad  au to i nmune .  

En  e l  con tex t o  de  una  en f e rmedad  i n f ecc ios a ,  e l  t é rm ino  

“ t r a ta r ”  i nc l uye  cua lesqu i e r a  o  t odos  de :  inh ib i r  e l  c r ec im ien to ,  

mu l t i p l i cac ión  o  rep l i cac ión  de l  pa tógeno  que  ocas iona  la  en f e rmedad  25 
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i n f ecc ios a  y  me j o ra r  uno  o  más  de  los  s ín tom as  de  una  en f e rmedad  

i n f ecc ios a .  

E l  t é rm ino  “ in se r to  de  paque t e ”  s e  u t i l i za  pa r a  re f e r i r s e  a  

i ns t rucc io nes  c omúnm ent e  i nc lu i das  en  los  empaques  c omer c ia les  de  

p roduc t os  t e rapéu t i c os ,  que  con t i enen  i n f o rmac ión  ac erc a  de  la ( s )  5 

i nd ic ac ión (es ) ,  uso ,  dos i f i cac ión ,  adm in is t r ac i ón ,  con t ra i nd i cac iones  

y / o  adver tenc ias  c oncer n ien tes  a l  us o  de  d ic hos  p roduc tos  

t e r apéu t i cos .   

Com o s e  u t i l i zan  en  l a  p r esen te ,  l os  t é rm inos  “ c é lu l a ” ,  “ l ínea  

c e lu l a r ”  y  “ cu l t i vo  c e lu la r ”  se  em p lean  de  manera  i n te rc amb iab le  y  10 

t a l es  des ignac iones  inc l uyen  p r ogen ie .  Las  pa lab ras  “ t r ans f o rman tes ”  

y  “ c é lu l as  t r ans f o rmadas”  i nc luyen  l a  cé lu la  p r i m ar i a  y  lo s  cu l t i vos  o  

p rogen ie  de r i vados  de  l as  m ism as  s in  c ons ide r ac ión  de l  número  de  

t rans f e renc ias .  Se  c ompr ende  tamb ién  que  no  t oda  l a  p rogen ie  puede  

s e r  p rec i sam ent e  i dén t i ca  en  e l  c on t en ido  de  ADN,  deb ido  a  15 

mut ac iones  de l i be r adas  o  i nadver t idas .  Se  i nc luye  l a  p r ogen ie  

mut an t e  que  t iene  l a  m ism a  f unc ión  o  ac t i v i dad  b io l óg i c a  com o f ue  

t am izada  en  la  c é lu l a  o r ig i na lmen t e  t rans f o rmada .  Cuando  s e  

p re tendan  des ignac iones  d is t in t as ,  s e rá  ev iden te  a  pa r t i r  de l  

c on t ex t o .  20 

A menos  de  que  se  i nd ique  de  o t r o  modo ,  e l  t é rm ino  “a lqu i lo ”  

en  s i  m ism o o  c omo  par te  de  o t ro  t é rm ino  s e  re f i e re  a  un  

h i d rocar bur o  s a tu rado  de  cadena  rec t a  o  r am i f i cada ,  que  t i ene  e l  

númer o  i nd ic ado  de  á t omos  de  ca r bono  (po r  e j emp lo ,  “C 1 -C 8 ”  a lqu i lo  

s e  re f i e re  a  c ua lqu ie r  g rupo  a lqu i lo  que  t ie ne  de  1  has ta  8  á tomos  de  25 
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c arbono) .  Cuando  e l  númer o  de  á tomos  de  c a rbono  no  es tá  ind icado ,  

e l  g rupo  a lqu i l o  t i ene  des de  1  has ta  8  á tom os  de  c a rbono .  Los  C 1 -C 8  

a lqu i l os  de  c adena  rec t a  rep resen ta t i vos  i nc l uyen ,  aunque  no  se  

l im i t an  a  met i l o ,  e t i l o ,  n -p r op i lo ,  n - bu t i l o ,  n - pen t i l o ,  n -hex i lo ,  n -

hep t i l o  y  n - oc t i l o ;  en t re t an t o  los  C 1 -C 8  a lqu i los  r am i f i cados  inc l uyen ,  5 

aunque  no  s e  l im i t an  a ,  - i s op r op i l o ,  - s ec - bu t i l o ,  - i s obu t i l o ,  - t en t -

bu t i l o ,  - i sopen t i l o ,  y  - 2 -met i l bu t i l o ;  l o s  C 1 - C 8  a lqu i l os  i ns a tu r ados  

i nc luyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a  v in i l o ,  a l i l o ,  1 -bu ten i l o ,  2 - bu ten i lo ,  

i s obu ten i l o ,  1 -pen ten i lo ,  2 - pen ten i l o ,  3 -met i l - 1 -bu ten i l o ,  2 -met i l— 2-

bu ten i lo ,  2 ,3 - d ime t i l - 2 -bu ten i l o ,  1 - hex i l o ,  2 - hex i l o ,  3 -hex i lo ,  10 

ace t i l en i lo ,  p r op in i l o ,  1 - bu t i n i l o ,  2 -bu t in i l o ,  1 -pen t in i l o ,  2 -pen t in i l o  y  

3 -met i l - 1 - bu t in i l o .  

A  m enos  de  que  s e  i nd ique  de  o t ro  m odo ,  “ a lqu i l eno ” ,  en  s i  

m ismo  o  c omo  pa r te  de  o t ro  t é rm ino ,  s e  re f i e re  a  un  rad i ca l  

h i d rocar bur o  c íc l i c o  de  c adena  rec t a  o  ram i f i cada ,  s a tu r ado  de l  15 

númer o  es tab lec ido  de  á tomos  de  ca rbon o ,  de  manera  c omún  1 - 18  

á t omos  de  c a rbono  y  q ue  t i ene  dos  c en t r os  r ad ic a les  monova len tes  

de r i vados  med ian te  l a  rem oc ión  de  dos  á t omos  de  h id r ógeno  a  pa r t i r  

de  los  m ism os  o  dos  d i f e ren tes  á t omos  de  ca r bono  de  un  a lcano  

padr e .  Los  r ad ic a les  a lqu i leno  comunes  inc l uyen ,  aunque  no  se  20 

l im i t an  a :  me t i l eno  ( - CH 2 - ) ,  1 ,2 - e t i l eno  ( - CH 2 CH 2 - ) ,  1 , 3 - p rop i l eno  ( -

CH 2 CH 2 CH 2 ) ,  1 ,4 - bu t i l eno  ( -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 ) ,  y  s im i l a res .  Un  

a lqu i l eno  de  c adena  rec ta  “ C 1 - C 1 0 ”  es  un  g r upo  h id r oca rburo  

s a tu r ado ,  de  c adena  r ec t a  de  la  f ó rmu la  – ( CH 2 ) 1 - 1 0 - .  E j em p los  de  un  

C 1 -C 1 0  a lqu i l eno  i nc l uye  m et i l eno ,  e t i l eno ,  p rop i leno ,  bu t i l eno ,  25 
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pen t i l eno ,  hex i leno ,  hep t i l eno ,  oc t i l eno ,  non i leno  y  deca leno .  

A  menos  de  que  se  i nd ique  de  o t ro  m odo ,  e l  t é rm ino  

“ he te r oa lqu i l o ” ,  po r  s i  m ism o  o  en  c omb inac ión  con  o t r o  t é rm ino  

s ign i f i c a ,  a  menos  de  que  se  es tab lezca  lo  c on t r a r io ,   un  

h i d rocar bur o  de  cadena  r ec t a  o  ram i f i c ada  es tab le ,  o  com b inac iones  5 

de l  m ismo,  comp le tam ent e  s a tu r ado  o  que  c on t i ene  des de  1  has t a  3  

g rados  de  i ns a tu rac ión ,  que  cons ta  de l  núm ero  es tab lec id o  de  

á t omos  de  ca r bono  y  des de  uno  has t a  t r es  he te r oá tomos  

s e lecc ionados  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c omprende  O ,  N ,  S i  y  S ,  y  en  

donde  los  á tom os  de  n i t r ógeno  y  azu f re  pueden  se r  ox i dados  de  10 

maner a  opc iona l  y  e l  he te r oá t omo  de  n i t r ógeno  puede  se r  

c ua t e rn i zado  opc iona lmen te .  E l ( lo s )  he t e roá tom o(s )  O ,  N  y  S  pueden  

s e r  co loc ados  en  cua lqu ie r  pos ic i ón  in t e r io r  de l  g rupo  he t e roa lqu i lo .  

E l  he te r oá t omo  S i  puede  se r  co locado  en  cua lqu ie r  pos i c i ón  de l  

g rupo  he te r oa lqu i lo ,  que  inc l uye  la  pos ic i ón  en  l a  cua l  e l  g rupo  15 

a lqu i l o  es  un ido  a l  r es to  de  la  mo lécu la .  Has t a  dos  he te r oá tomos  

pueden  s e r  c ons ecu t i vos .  

A  m enos  de  que  se  ind ique  lo  c on t r a r io ,  e l  t é rm ino  

“ he te r oa lqu i l eno ”  po r  s i  m i smo  o  com o  par t e  de  o t ro  s us t i t u yen te  

r ep r esen ta  a  un  g r upo  d i va len t e  de r i vado  a  pa r t i r  de  h e te r oa lqu i lo  20 

( c omo  s e  des c r i b ió  con  an te r io r i dad) .  Par a  g rupos  he te roa lqu i leno ,  

l o s  he t e roá tom os  pueden  oc upa r  t amb ién  c ua lqu ie ra  o  ambos  

ex t rem os  de  la  cadena .  

A  m enos  de  que  se  i nd ique  de  o t r a  maner a ,  “a r i l o ”  po r  s i  m ismo 

o  c omo  una  pa r te  de  o t ro  t é rm ino ,  rep res en t a  un  rad ica l  h i d r oc arburo  25 
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a romát i co  c a rboc íc l i c o  m onova len t e  sus t i t u ido  o  no  s us t i t u i do  de  6 -

20 ,  de  p re f e renc ia  6 -14 ,  á t omos  de  c a rbono  de r i vado  med ian te  la  

r emoc ión  de  un  á tom o  de  h i d rógeno  des de  un  á tomo  de  ca r bono  

i nd i v idua l  de  un  s is t ema  de  an i l l o  a rom át i co  padre .  Los  g rupos  a r i l o  

c omunes  i nc l uyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  r ad ic a les  de r i vados  a  5 

par t i r  de  benceno ,  benceno  s us t i t u i do ,  na f t a leno ,  an t raceno ,  b i f en i lo ,  

y  s im i l a res .  Un  g rupo  a rom át i co  ca rboc íc l i co  ( po r  e j emp lo ,  un  g rupo  

a r i l o )  puede  s e r  sus t i t u ido  con  uno  o  más ,  de  p r e f e renc ia  1  a  5 ,  de  

l os  s igu ien tes  g rupos :  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  -O - (  C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ’ ,  -

O C(O)R ’ ,  - C(O)OR ’ ,  - C(O)NH 2 ,  - C(O)NHR’ ,  - C(O)N( R ’ ) 2 ,  - NHC(O) R ’ ,  -10 

S(O)R ’ ,  -O H,  ha lógeno ,  -N 3 ,  - NH 2 ,  -NH(R´ ) ,  -N( R ’ ) 2  y  –CN;  en  donde  

c ada  R ’  es  s e lecc ionado  de  maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de  – H,  C 1 -

C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do .  En  c i e r t as  moda l idades ,  un  g rupo  

a romát i co  ca r boc íc l i c o  s us t i t u i do  puede  i nc lu i r  adem ás  uno  o  más  de :  

- NHC(= NH)NH 2 ,  -NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R’  y  – SR ’ . R ' .  “A r i l en o ”  es  la  15 

porc i ón  d i va len t e  co r res pond ien t e .  

“ A lqu i l o  sus t i t u ido ”  rep resen ta  un  a lqu i l o  en  e l  cua l  uno  o  más  

de  los  á tom os  de  h i d rógeno  s on  r emp lazados  c ada  uno  de  manera  

i ndepend ien t e  con  un  sus t i t u yen te .  Los  s us t i t u yen t es  com unes  

i nc luyen ,  aunque  no  se  l i m i t an  a , -X ,  -R ,  -O - ,  -O R,  -SR ,  - S - ,  -NR 2 ,  20 

- NR 3 ,  = NR,  - CX 3 ,  -CN,  -OCN,  -SCN,  -N=C=O,  - NCS,  -NO,  - NO 2 ,  =N 2 ,  

- N 3 ,  - NRC(=O) R,  -C (=O)NR 2 ,  - SO 3
- ,  - SO 3 H,  -S(=O) 2 R,  -OS(=O) 2 O R,  

- S(=O) 2 NR,  -S( =O) R,  -OP(=O) (O R) 2 ,  - P (=O) (OR) 2 ,  -PO 3
2 - ,  PO 3 H 2 ,  

- AsO 2 H 2 ,  - C(=O)R,  -C(=O)X ,  -C(= S) R,  - CO 2 R,  - CO 2
- ,  -C(= S)OR,  

- C(=O)SR,  -C(= S)SR,  - C(=O)NR 2 ,  -C (=S) NR 2 ,  o  - C(=NR) NR 2 ,  en  25 
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donde  c ada  X  es  de  maner a  independ ien te  un  ha lógeno ,  - F ,  - C l ,  -B r ,  

o  – I ;  y  c ada  R es  de  modo  i ndepend ien te  - H ,  C 1 - C 2 0  a lqu i lo ,  C 1 - C 2 0  

he te r oa lqu i lo ,  C 6 - C 2 0  a r i l o ,  C 1 - C 1 0  he te roc i c l i l o ,  un  g rupo  p ro t ec t o r  o  

una  po r c ión  p ro f á rmaco ,  g rupos  a r i l o ,  a lqu i l eno  y  he te r oa lqu i leno  

c omo  se  desc r i b ió  c on  an te r i o r idad  puede  s e r  s us t i t u ido  t amb ién  de  5 

maner a  s im i la r .  

A  menos  de  que  s e  i nd ique  lo  c on t r a r io ,  “ a r a lqu i l o ”  po r  s i  

m ismo  o  com o par te  de  o t r o  t é rm ino ,  rep resen ta  un  g rupo  a lqu i lo ,  

c omo  se  de f i n ió  con  an te r i o r i dad ,  s us t i t u i do  con  un  g rupo  a r i l o ,  como 

s e  de f in ió  an t es .  10 

A m enos  de  que  se  i nd ique  de  o t ro  modo ,  “ C 3 - C 8  he t e roc ic l i l o ”  

en  s i  m ism o o  c omo  par te  de  o t ro  t é rm ino ,  se  re f ie r e  a  un  s is tem a  de  

an i l l o  m onoc íc l i c o  o  b ic íc l i co ,  a rom át i c o  o  no  a r omát i c o ,  s us t i t u ido  o  

no  s us t i t u i do  m onova len t e  que  t i ene  desde  3  has ta  8  á tom os  de  

c a rbono  ( re f e r ido  t am b ién  com o  m iembr os  de  an i l l o )  y  uno  a  cua t ro  15 

m iem bros  de  an i l l o  de  he t e roá tom o  se lecc ionados  de  m anera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de  N ,  O ,  P  o  S ,  y  de r i vados  med ian te  la  

r emoc ión  de  un  á tom o  de  h id r ógeno  des de  un  á t omo  de  an i l l o  de  un  

s i s tema  de  an i l l o  padr e .  Uno  o  más  á tom os  de  N,  C  o  S  en  e l  

he te r oc ic l i l o  pueden  se r  ox i dados .  E l  an i l l o  que  i nc luye  e l  20 

he te r oá t omo  puede  s e r  a r omát i c o  o  no  a rom át i co .  A  menos  de  que  se  

i nd ique  l o  con t ra r io ,  e l  he te r oc ic l i l o  es  un ido  a  s u  g rupo  depend ien t e  

en  c ua lqu ie r  he t e r oá tom o  o  á tomo de  c a rbono  que  he te r oc ic l i l o  

i n c luyen ,  aunque  no  se  l im i t an  a ,  t e t ra h id r o f u ran i l o ,  oce t an i lo ,  

p i r an i l o ,  p i r r o l id in i l o ,  p i pe r i d in i l o ,  p i pe raz in i lo ,  benzo f u ran i lo ,  25 
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benzo t i o f enona ,  benzo t iazo l i l o ,  i ndo l i l o ,  benzop i razo l i l o ,  p i r ro l i l o ,  

t i o f en i lo  ( t i o f eno) ,  f u ran i l o ,  t i a zo l i l o ,  im idazo l i l o ,  p i r azo l i l o ,  t r i a zo l i l o ,  

qu ino l in i l o ,  que  inc luyen  po r c i ones  t a l es  com o 1 ,2 ,3 , 4 - te t r ah ih ro -

qu ino l in i l o ,  p i r im id i n i l o ,  p i r i d in i l o ,  p i r i don i l o ,  p i raz i n i lo ,  p i r i daz in i lo ,  

i s o t iazo l i l o ,  t e t razo l i l o ,  epóx ido ,  oxe tano  y  BODI PY  (sus t i t u ido  o  no  5 

s us t i t u i do ) .  Un  C 1 -C 1 0  puede  se r  s us t i t u i do  has ta  con  s i e te  g rupos  

que  i nc l uyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  

he te r oa lqu i lo ,  -O R ’ ,  a r i l o ,  - C(O)R ’ ,  -O C(O)R ’ ,  -C(O)O R ’ ,  -C(O) NH 2 ,  -

C (O)NHR’ ,  -C(O) N(R ’ ) 2 ,  -NHC(O)R ’ ,  -S (=O)2R ’ ,  -S (O) R ’ ,  ha lógeno ,  -

N 3 ,  - NH 2 ,  -NH( R´ ) ,  - N( R ’ ) 2  y  – CN;  en  donde  c ada  R ’  es  s e lecc ionado  10 

de  manera  independ ien t e  a  pa r t i r  de  –H,  C 1 - C 8  a lq u i lo ,  C 1 - C 8  

he te r oa lqu i lo  y  a r i l o .  En  c i e r t as  moda l i dades ,  un  he te r oc ic l i l o  

s us t i t u i do  puede  inc lu i r  t amb ién  uno  o  m ás  de  - NHC(=NH) NH 2 ,  -

NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R’  y  – SR ’ ' .  “He te r oc i c l o ”  “ C 1 -C 1 0  he t e roc ic lo ”  es  la  

po rc i ón  d i va len t e  co r res pond ien t e .  15 

A menos  que  s e  ind ique  de  o t r a  maner a ,  “he te r oa r a lqu i l o ”  po r  s i  

m ismo  o  com o par te  de  o t r o  t é rm ino ,  rep resen ta  un  g rupo  a lqu i lo ,  

c omo  s e  def i n ió  c on  an te r i o r idad ,  sus t i t u ido  con  un  g rupo  

he te r oc ic l i l o  a r omát i c o ,  c omo  se  de f in i ó  an tes .  He t e roa r a lqu i l o  es  la  

po rc i ón  d i va len t e  co r res pond ien t e .  20 

A menos  de  que  se  i nd ique  de  o t ro  modo ,  “C 3 - C 8  c a rboc ic l i l o ”  

en  s i  m i smo  o  c omo  par t e  de  o t ro  t é rm ino ,  es  un  an i l l o  c a rboc íc l i co  

monoc íc l i c o  o  b ic íc l i co  no  a r omát i c o ,  s a tu r ado  o  no  s a tu r ado ,  

s us t i t u i do  o  no  sus t i t u ido ,  monova len te  de  3 - ,  4 - ,  5 -  6 -  7 -  u  8 -  

m iem bros  de r i vado  med ian te  l a  rem oc ión  de  un  á tom o  de  h i d rógeno  25 
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des de  un  á tom o de  an i l l o  de  un  s i s tema  an i l l o  pad re .  E l  C 3 - C 8  

c a rboc ic l i l o  rep res en t a t i vo  i nc l uye ,  aunque  n o  se  l im i t a  a ,  

c i c l op r op i l o ,  c i 8c l obu t i l o ,  c i c l open t i l o ,  c i c lopen tad ien i l o ,  c i c l ohex i lo ,  

c i c l ohexen i lo ,  1 ,3 - c i c l ohexad ien i lo ,  1 ,4 - c ic lohexad ien i l o ,  c i c lohep t i l o ,  

1 , 3 - c i c l ohep t ad ien i l o ,  1 ,3 , 5 -c ic lohep ta t r i en i lo ,  c i c looc t i l o ,  5 

c i c l ooc tad ien i l o ,  b i c i c l o (111) pe n tano ,  y  b ic i c l o (222) oc t ano .  Un  g rupo  

C1- C8  c a rboc i c l i l o  puede  s e r  no  s us t i t u ido  o  sus t i t u ido  c on  has ta  

s i e te  g rupos  que  inc luyen ,  aunque  no  se  l im i t an  a ,  ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

C 1 -C 8  he te r oa lqu i lo ,  -OR ’ ,  a r i l o ,  - C(O) R ’ ,  -OC(O)O R’ ,  - C(O)OR ’ ,  -

C (O)NH 2 ,  - C(O)NHR’ ,  - C(O)N( R ’ ) 2 ,  -NHC(O) R ’ ,  -S (=O) 2 R’ ,  - S (O)R ’ ,  -10 

O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  -NH( R´ ) ,  -N( R ’ ) 2  y  –CN;  en  donde  c ada  R ’  

es  se lecc ionado  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de  – H,  C 1 - C 8  

a lqu i l o ,  C 1 -C 8  he t e r oa lqu i lo  y  a r i l o .  “C 3 -C 8  ca rboc ic lo ”  es  l a  po rc ión  

d i va len te  co r r es pond ien te .  

E l  t é rm ino  “qu i ra l ”  se  re f i e re  a  mo léc u las  que  t ienen  la  15 

p rop iedad  de  no  super im pos i c ión  de l  as oc iado  de  imagen  de  espe jo ,  

en  t an to  que  e l  t é rm ino  “ an t iqu i r a l ”  s e  re f ie r e  a  mo lécu las  que  se  

pueden  s uper impone r  en  su  as oc iado  de  imagen  de  es pe jo .  

E l  t é rm ino  “ es t e reo is ómer os ”  s e  re f i e re  a  com pues tos  que  

t ienen  i dén t i ca  cons t i t uc ión  qu ím ic a ,  aunque  d i f i e r en  con  respec t o  a  20 

l a  d is pos i c i ón  de  los  á t omos  o  g rupos  en  e l  es pac io .  

“ D ias t e reómer os ”  se  r e f ie r e  a  un  es te r eo is ómer o  con  dos  o  más  

c en t r os  d e  qu i ra l idad  y  c uyas  mo lécu las  no  son  im ágenes  de  es pe jo  

una  de  l a  o t r a .  Los  d i as t e reómeros  t ienen  d i f e ren tes  p rop iedades  

f ís i c as ,  po r  e j emp lo ,  pun t os  de  f us ión ,  pun t os  de  ebu l l i c ión ,  25 
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p rop iedades  espec t ra l es  y  r eac t i v i dades .  Las  mezc las  de  

d i as t e reómer os  p ueden  separ a rs e  ba jo  p r oc ed im ien tos  ana l í t i c os  de  

a l t a  reso luc ión  t a les  como e lec t ropor es i s  y  c r omatog ra f ía .  

A  con t inuac ión  s iguen  de  manera  genera l  l as  de f in i c i ones  y  

c onvenc iones  es t e r eoqu ím icas  u t i l i zadas  en  l a  p resen te  s egún  S .P .  5 

Park er ,  Ed . ,  McGraw - H i l l  D i c t i onar y  o f  Chem ic a l  Te rms ,  McGr aw - H i l l  

Book  Company,  New York  ( 1984) ;  y  E l i e l  y  W i l en ,  S t e reochem is t r y  o f  

O rgan ic  Com pues tos ,  John  W i ley  &  Sons ,  I nc . ,  New York  (1994) .  

Muc hos  c ompues tos  o rgán ic os  ex i s t en  en  f o rmas  óp t i camente  

ac t i vas ,  es  dec i r ,  t i ene n  l a  hab i l i dad  de  g i ra r  e l  p l ano  de  luz  p lana -10 

po la r i zada .  En  l a  des c r ipc i ón  de  un  c ompues to  óp t i camente  ac t i vo ,  

l o s  p re f i j o s  D  y  L ,  o  R  y  S ,  son  u t i l i zados  pa ra  deno ta r  la  

c on f igu r ac ión  abso lu t a  de  l a  mo lécu la  a l rededor  de  s u (s )  cen t ro (s )  

qu i ra l ( es ) .  Los  p re f i j o s  d  y  l  ( + )  y  ( - )  se  emp lean  pa r a  des ignar  e l  

s igno  de  ro t ac ión  de  l a  l u z  p l ana -po la r i zada  med ian t e  e l  com pues to ,  15 

c on  ( - )  o  l  que  s ign i f i c a  que  e l  com pues t o  es  levo r o ta to r i o .  Un  

c ompues t o  c on  e l  p re f i j o  (+ )  o  d  es  dex t r o ro t a to r io .  Para  una  

es t ruc tu r a  qu ím ic a  de te rm inada ,  es t os  es te r eo i sómer os  s on  idén t i cos  

exc ep t o  que  son  imágenes  de  es pe j o  unos  de  los  o t r os .  Un  

es te r eo is ómer o  espec í f i c o  t am b ién  puede  se r  r e f e r i do  com o un  20 

enan t ióm ero ,  y  una  mezc la  de  d ichos  i s ómer os  c on  f recuenc ia  rec i be  

e l  nombr e  de  mezc la  enan t iomér i ca .  Una  m ezc la  50 : 50  de  

enan t ióm eros  es  re f e r ida  c omo  una  mezc la  r ac émica  o  un  r acemato ,  

e l  c ua l  puede  es ta r  p r es en t e  c uando  no  ha  hab ido  una  

es te r eose lecc ión  o  es te r eoespec i f i c i dad  en  una  reacc ión  o  p r oceso  25 
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qu ím ico .  Los  t é rm inos  “mezc la  rac émic a ”  y  “ racem ato ”  s e  r e f ie r en  a  

una  mezc la  equ imo la r  de  dos  es pec ies  enan t iom ér icas ,  ca r en t e  de  

ac t i v idad  óp t i c a .   

Un  “ de r i vado”  am inoác ido  inc l uye  un  am inoác ido  que  t iene  

s us t i t u c iones  o  mod i f i cac iones  a  t r avés  de  f i j ac i ón  cova len t e  de  un  5 

am inoác ido  padre ,  t a l  como,  po r  e j emp lo ,  med ian te  a lq u i lac i ón ,  

g l i cos i l ac ión ,  ac e t i l a c ión ,  f os f o r i l ac ión  y  s im i la res .  I nc lu i do  además  

den t r o  de  la  de f i n i c i ón  de  “ de r i vado”  es tá ,  po r  e j emp lo ,  uno  o  más  

aná logos  de  un  am inoác ido  c on  en laces  sus t i t u idos ,  as í  c omo  o t ras  

mod i f i cac iones  conoc idas  en  la  t éc n i ca .  10 

Un  “ am inoác ido  na tu r a l ”  s e  r e f ie re  a  a rg i n ina ,  g lu t am ina ,  

f en i la l an ina ,  t i r os ina ,  t r i p t o f ano ,  l i s ina ,  g l i c i na ,  a l an ina ,  h is t id ina ,  

s e r ina ,  p ro l ina ,  ác ido  g lu t ám ico ,  ác ido  aspár t i co ,  t r eon ina ,  c i s te ína ,  

me t i on ina ,  leu c ina ,  asparag ina ,  i so leuc ina  y  va l i na ,  a  menos  de  que  

s e  ind ique  de  o t r a  maner a  med ian t e  e l  c on t ex to .   15 

“G rupo  p r o tec to r ”  se  r e f ie re  a  una  po rc i ón  que  c uando  es  f i j ada  

a  un  g rupo  r eac t i vo  en  una  mo lécu la  enmas car a ,  r educe  o  p rev iene  

esa  reac t i v i dad .  Los  e j e mp los  de  g rupos  p r o tec to r es  s e  pueden  

enc on t r a r  en  T .W .  Greene  y  P .  G .  M.  W uts ,  P ro t ec t i ve  Gr oups  in  

Organ ic  Syn thes is ,  3 r d  ed i t i on ,  John  W i ley  &  Sons ,  New York ,  1999 ,  20 

y  Ha r r i son  y  Har r i s on  e t  a l . ,  Compend ium  o f  Syn t he t i c  O rgan ic  

Me t hods ,  Vo l s .  1 - 8  ( John  W i l ey  y  Sons ,  1971 -1996) ,  l os  c ua les  es tán  

i nco r por ados  a  l a  p res en t e  m ed ian te  r e f e renc ia  en  s u  t o t a l idad .  Los  

g rupos  p ro t ec to r es  h id r ox i  r ep res en t a t i vos  inc l uyen  g rupos  ac i lo ,  

é t e res  de  benc i l o  y  t r i t i l o ,  é te r es  de  t e t r ah id rop i ran i l o ,  é te r es  de  25 
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t r i a lqu i l s i l i l o  y  é te res  de  a l i l o .  Los  g rupos  p r o tec to r es  am ino  

r ep r esen ta t i vos  i nc l uyen  f o rm i l o ,  ac e t i l o ,  t r i f l uo roac e t i l o ,  benc i lo ,  

benc i lo x i ca r bon i l o  ( CBZ) ,  t e r - bu t ox i c a rbon i lo  ( Boc ) ,  t r ime t i l  s i l i l o  

(T MS) ,  2 - t r ime t i l s i l i l - e tans u l f on i l o  (SES) ,  t r i t i l o  y  g r upos  t r i t i l o  

s us t i t u i dos ,  a l i l o x i c a rbon i lo ,  9 - f l uo ren i lme t i l o x i ca r bon i l o  (FMOC) ,  5 

n i t r i - ve r a t r i l o x ic a rbon i lo  ( NVOC)  y  s im i l a r es .  

E jemp los  de  un  “g rupo  p r o tec to r  h id r ox i l o ”  i n c luyen ,  aunque  no  

s e  l im i t an  a ,  é te r  de  m etpox imet i l o ,  é t e r  de  2 -met ox ie tox ime t i l o ,  é te r  

d e  t e t rah id rop i ran i l o ,  é te r  de  benc i l o ,  é te r  de  p -metox ibenc i lo ,  é te r  

de  t r ime t i l s i l i l o ,  é te r  de  t r i e t i l s i l i l o ,  é te r  de  t r i i s op r op i l  s i l i l o ,  é te r  de  10 

t - bu t i l d ime t i l  s i l i l o ,  é te r  de  t r i f en i lme t i l  s i l i l o ,  és t e r  de  ace ta to ,  

és te r es  de  ac e ta t o  s us t i t u i dos ,  p i va lo a t o ,  benzoa t o ,  me tans u l f ona t o  y  

p - t o luensu l f ona t o . .  

“G rupo  sa l ien te ”  se  r e f ie r e  a  un  g rupo  f unc iona l  que  puede  se r  

s us t i t u i do  po r  o t r o  g rupo .  D ic hos  g rupos  sa l ien tes  son  b ien  15 

c onoc idos  en  la  t écn i ca ,  y  l o s  e j emp los  i nc l uyen ,  aunque  no  se  

l im i t an  a ,  un  ha lu r o  ( po r  e j emp lo ,  c l o ru r o ,  b romuro ,  yoduro ) ,  

me t ansu l f on i lo  (mes i lo ) ,  p - t o l uens u l f on i lo  ( t os i l o ) ,  

t r i f l uo rom et i l su l f on i l o  ( t r i f l a t o )  y  t r i f l uo romet i l s u l f ona t o .  

La  f rase  “ sa l  f a rmacéu t i cam ent e  acep t ab le ” ,  c omo  s e  u t i l i za  en  20 

l a  p resen t e ,  s e  re f i e re  a  sa les  o r gán i cas  o  i no rgán icas  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab les  de  un  compues to .  E l  c ompues to  

c on t i ene  de  maner a  común  por  l o  menos  un  g rupo  am ino ,  y  en  

c onsec uenc ia  se  pueden  f o rmar  l as  s a les  de  ad i c i ón  de  ác ido  con  

es te  g rupo  am ino .  Las  s a les  i l u s t ra t i vas  inc l uyen ,  a unque  no  se  25 
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l im i t an  a ,  s a les  de  s u l f a to ,  c i t r a to ,  ace t a to ,  oxa la to ,  sa l i c i l a to ,  c i t r a to  

ác ido ,  t a r t r a to ,  o l ea to ,  t ana to ,  b i t a r t ra to ,  as cor ba t o ,  s uc c ina to ,  

ma lea t o ,  gen t i s i na to ,  f umar a to ,  g luc ona to ,  g luc u rona to ,  sacar a to ,  

f o rmato ,  benzoa to ,  g lu t amato ,  me t an su l f ona t o ,  e t ansu l f ona to ,  

bencens u l f ona to ,  p - t o l uens u l f ona to  y  pamoato  ( es  dec i r ,  1 ,1 ’ -me t i l en -5 

b i s - (2 - h id r ox i -3 - nap t oa t o ) ) .  Una  s a l  f a rmac éu t i camente  acep t ab le  

puede  i nvo luc r a r  l a  i nc lus ión  de  o t ra  m o lécu la  t a l  c omo  un  ión  

ace t a to ,  un  i ón  s uc c ina to  u  o t r o  con t ra i ón .  E l  con t ra ión  puede  se r  

c ua lqu ie r  po r c ión  o rgán ic a  o  ino rgán i c a  que  es tab i l i za  la  ca rga  en  e l  

p res en t e  c ompues to .  Adem ás ,  una  sa l  f a rmacéu t i cam ent e  acep tab le  10 

puede  tener  más  de  un  á tom o  c a rgado  en  su  es t r uc t u ra .  Además ,  una  

s a l  f a rmacéu t i camente  ac ep t ab le  puede  tener  m ás  de  un  á tomo 

c a rgado  en  s u  es t r uc tu r a .  Hay  casos  en  l os  que  m ú l t i p l es  á tomos  

c a rgados  s on  pa r te  de  l a  s a l  f a rmac éu t i c amente  ac ep tab le  pueden  

tener  mú l t i p l es  c on t r a iones .  Por  t an to ,  una  s a l  f a rmac éu t i c amente  15 

acep tab le  puede  tener  un o  o  m ás  á tom os  ca rgados  y /o  una  o  m ás  

c on t r a iones .  

“ So l va to  f a rmac éu t i camente  ac ep tab le ”  o  “ so l va t o ”  hace  

r e f e renc ia  a  una  as oc iac ión  de  una  o  más  mo lécu las  de  s o l ven te  y  un  

c ompues t o  o  con jugado  de  la  in venc ión .  E jemp los  de  so l ven tes  que  20 

f o rman  s a les  f a rm acéu t i cam ent e  ac ep t ab les  i nc l uyen ,  aunque  no  se  

l im i t an  a ,  agua ,  i s op r opano l ,  e t ano l ,  m e tano l ,  DMSO,  ac e ta t o  de  

e t i l o ,  ác i do  ac é t i co  y  e tano lam ina .  

Los  t é rm inos  “ ca rga ”  o  “ c a rga  de  f á rmaco”  o  “ ca rga  de  ca rga  

ú t i l ”  r ep resen ta  o  se  r e f ie re  a l  númer o  p rom ed io  de  ca rgas  ú t i l es  25 
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( “ c a rga  ú t i l ”  y  “ ca rgas  ú t i l e s ”  s e  us an  de  maner a  in t e rc amb iab le  en  la  

p res en t e  c on  “ f á rmaco”  y  “an t i f á rmacos ” )  po r  an t i c ue rpo  en  una  

mo léc u la  ADC.  La  c a rga  de  f á rmaco  puede  va r i a r  desde  1  has t a  20  

f á rmac os  po r  an t i cue rpo .  En  oc as iones  es  re f e r ido  como  e l  DAR,  o  

r e l ac i ón  f á rmac o  a  an t i cue rpo .  Las  c ompos ic iones  de  l os  ADCs 5 

des c r i t os  en  l a  p res en t e  de  modo  c omún t i enen  DAR ’s  des de  1 - 20 ,  y  

en  c i e r t as  m oda l i dades  des de  1 -8 ,  des de  2 -8 ,  desde  2 -6 ,  des de  2 -5  y  

des de  2 - 4 .  Los  va lo r es  DAR comunes  s on  2 ,  4 ,  6  y  8 .  E l  número  

p romed io  de  f á rmacos  an t i c ue r po ,  o  va lo r  DAR,  puede  es ta r  

c a rac te r i zado  a  t ravés  de  med ios  c onvenc iona les  t a l es  como 10 

espec t r osc op ia  UV/ v i s i b le ,  espec t r osc op ia  de  mas a ,  ens ayo  EL ISA,  y  

HPLC.  E l  va lo r  DAR cuan t i t a t i vo  s e  pueden  de te rm inar  t amb ién .  En  

c i e r t os  c as os ,  l a  separ ac ión ,  pu r i f i cac ión ,  y  c a r ac te r i zac ión  de  ADCs 

homogéneos  t i enen  un  va lo r  DAR par t i c u la r  se  puede  l og ra r  a  t r avés  

de  med ios  t a les  com o  HPLC de  f ase  i nve rsa  o  e l ec t ropor es i s .  DAR 15 

puede  es ta r  l im i t ado  po r  e l  número  d e  s i t i os  de  f i j a c ión  en  e l  

an t i c ue r po .  Por  e j emp lo ,  en  donde  l a  f i j a c i ón  es  una  c i s te ína  t io l ,  un  

an t i c ue r po  puede  tener  so lo  uno  o  va r ios  g rupos  c is t e ína  t i o l ,  o  

puede  t ener  só lo  uno  o  va r ios  g rupos  t io l  su f i c ien t emente  r eac t i vos  a  

t r avés  de l  cua l  se  pued e  f i j a r  una  un idad  L igador .  En  c i e r t as  20 

moda l i dades ,  la  c i s t e ína  t i o l  es  un  g r upo  t i o l  de  un  res iduo  c i s te ína  

que  f o rm a  un  en lac e  d isu l f u ro  i n t e rcadena .  En  c ie r t as  moda l i dades ,  

l a  c i s t e ína  t i o l  es  un  g rupo  t io l  de  un  r es iduo  c is t e ína  que  no  f o rma 

un  en lac e  d is u l f u ro  i n t e rcadena .  De  maner a  c omún,  e l  menor  a l  n i ve l  

máx im o  t eó r i co  de  po rc i ones  f á rmaco  s on  c on jugadas  a  un  an t i c ue r po  25 
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duran te  una  reac c ión  de  c on j ugac ión .  Un  an t i c ue r po  puede  con tener ,  

po r  e j em p lo ,  po r  e j em p lo ,  muchos  r es iduos  de  l i s i na  que  no  

r eac c ionan  c on  un  l i gador  o  i n te rmed ia r io  l i gador .  Só lo  l o s  g rupos  

l i s ina  m ás  r eac t i vos  pueden  r eacc ionar  con  un  agen t e  de  reacc ión  

l i g ador  reac t i vo .  5 

Gener a lmen t e ,  l os  an t i c ue r pos  no  con t ienen ,  m uchos ,  s i  es  que  

l os  t i enen ,  g rupos  c is t e ína  t io l  l i b r es  y  reac t i v os  los  cua les  pueden  

s e r  en lazados  a  un  f á rmac o  a  t r avés  de  un  l i gador .  La  mayor ía  de  los  

r es iduos  c is t e ína  t io l  en  l os  an t i c ue r pos  ex i s ten  c omo  en laces  

d i su l f u ro  y  deben  s e r  r educ idos  c on  un  agen te  r educ t o r  t a l  como 10 

d i t i o t re i t o l  ( DTT) .  E l  an t i c ue r po  puede  s e r  som et ido  a  cond i c iones  de  

des na t u ra l i zac ión  pa ra  reve la r  g rupos  nuc leo f í l i c os  reac t i vos  t a les  

c omo  l i s ina  o  c i s t e ína .  La  c a rga  ( re l ac i ón  f á rmaco / an t i cue rpo)  de  un  

ADC s e  puede  con t r o l a r  de  va r ias  m aneras  d i s t i n tas ,  que  i nc l uyen  ( i )  

l im i t a r  e l  exceso  m o la r  de  f á rmac o - l i gador  con  r e l ac i ón  a l  an t i c ue rpo ,  15 

( i i )  l im i t a r  e l  t i empo  o  t empera t u ra  de  l a  reacc ión  de  con jugac ión ,  y  

( i i i )  cond ic i ones  reduc t i vas  pa rc i a les  o  l im i t an tes  pa r a  la  

mod i f i cac ión  de  c is t e ína  t i o l .  Cuando  más  de  un  g rupo  nuc leo f í l i ca  

r eac c io na  con  un  fá rmac o - l i gador  en tonc es  e l  p r oduc t o  r esu l t an t e  es  

una  mezc la  de  ADC ’s  con  una  d is t r ibuc ión  de  una  o  más  po rc i ones  20 

f á rmac o  po r  an t i c ue r po .  E l  núm ero  p r omed io  de  f á rmac os  po r  

an t i c ue r po  se  puede  ca lc u la r  a  pa r t i r  de  l a  m ezc la ,  po r  e j em p lo ,  a  

t r avé s  de  ens ayo  de  an t i cue rpo  EL I SA  dua l ,  espec í f i c o  pa ra  

an t i c ue r po  y  espec í f i c o  pa r a  e l  f á rmaco .  Los  ADC ’s  i nd i v i dua les  

pueden  se r  i den t i f i c ados  en  l a  m ezc la  po r  med io  de  espec t r osc op ía  25 
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de  mas a  y  separ ados  m ed ian t e  HPLC,  po r  e j emp lo ,  c romat og ra f ía  de  

i n t e racc ión  h i d ro f ób i ca .  

A  con t i nuac ión  hay  una  l i s t a  de  ab r ev ia t u ras  y  de f in i c iones  que  

pueden  no  es t a r  de f i n idas  o  des c r i t as  en  es ta  so l i c i t ud :   DMSO  (se  

r e f i e re  a  d im e t i l  su l f óx i do ) ,  HRMS (s e  r e f ie r e  a  es pec t rosc op ía  de  5 

masa  de  a l t a  r eso luc ión ) ,  DAD (s e  re f ie r e  a  de t ecc ión  de  d is pos i c ión  

de  d iodo) ,  T FA  ( s e  r e f ie r e  a  ác ido  2 , 2 ,2 - t r i f l uo roacé t i co  o  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co ) ,  TFF  ( s e  re f i e re  a  f i l t r ac i ón  de  f l u j o  t angenc ia l ) ,  

E tOH ( se  r e f ie r e  a  e tano l ) ,  MW  (se  re f i e re  a  pes o  mo lec u la r ) ,  HPLC 

(s e  r e f ie re  a  c romat og ra f ía  en  l íqu ido  de  a l t o  r end imien to ) ,  HPLC 10 

p repara t o r ia  ( s e  re f ie re  a  c r omat og ra f ía  en  l íqu ido  de  a l t o  

r end im ien t o  p repara t o r ia ) ,  e t c .  ( s e  re f i e re  a  y  as í  s uces i vament e ) ,  

t r i t i l o  ( se  re f i e re  a  1 ,1 ' , 1 ' ' - e t an - 1 ,1 , 1 - t r i i l t r i benc eno) ,  THF  ( se  re f ie re  

a  t e t r ah id ro f u rano) ,  NHS (s e  r e f ie r e  a  1 - H id rox i - 2 ,5 - p i r r o l i d ind iona) ,  

Cbz  ( se  r e f ie r e  a  c a rbox ibenc i lo ) ,  eq .  ( s e  re f i e re  a  equ i va len te ) ,  n -15 

BuL i  ( se  re f i e re  a  n - bu t i l i t i o ) ,  O Ac  ( se  r e f ie r e  a  ace ta t o ) ,  MeO H ( se  

r e f i e re  a  metano l ) ,  i -P r  ( se  re f i e re  a  i s op r op i l  o  p r opa n -2 - i l ) ,  NMM 

(s e  re f i e re  a  4 -met i lmor f o l i na ) ,  y  “ - “  ( en  un  c uadro  s e  re f i e re  a  que  

no  hay  da t os  d i spon ib les  en  es t e  momento ) .  

 20 

Com puest os   

 

Un  aspec t o  de  l a  i n venc ión  s e  r e f ie r e  a  un  com pues to  de  la  

f ó rmu la  I :  
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I  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,  

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   5 

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

ha lógeno  o  a r a lqu i lo ;  y  

R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc i c l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa ra lqu i l o ,  a ra lqu i l o  o  

ha lógeno ;  o   15 

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  
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 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  5 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o  

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 10 

 R 5  es  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  ,  

,   ,  ,  ,  

,  ,  ,   ,  

,  ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  C 3 - C 8  

c a rboc ic l i l o  y  C 6 -C 1 4  a r i l o  opc iona lm en t e  sus t i t u ido  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  15 
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g rupos  se lecc ionados  de  m anera  i ndepend ien te  a  p a r t i r  de l  g rupo  

que  cons ta  de  - C 1 - C 8  a lqu i l o ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -N( R ’ ) 2 ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -

C (O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)OR ’  -O - (C 1 - C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -OC(O)R ' ,  

- C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  

- N 3 ,  - N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  -SR ' ,  en  5 

donde  cada  R '  es  s e lecc ionado  de  maner a  i ndepend ien te  a  pa r t i r  de l  

g rupo  que  c ons ta  de  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lq u i l o  y  a r i l o  no  s us t i t u ido ,  o  

dos  R ’  pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  se  unen ,  f o rmar  un  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5   e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  10 

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  15 

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 -C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  and  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  20 
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he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o ,  - C 2 -C 8  a lqu in i l o  o  - C 1 -C 8   ha loa lqu i lo ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  5 

 R 1 3  es  C 1 - C 1 0  he te roc ic l i l o ;  y  

 X  es  O  o  S ;  

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .    

 O t ro  as pec t o  de  la  i n venc ión  se  r e f ie r e  a  un  com pues to  de  

f ó rmu la  I I a :  10 

 

I I a  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   15 

o O

N

R3A

R1

1-2

;  
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 R 1  es  

Y

Z

,
Y

Z

O

 o  

;  

 Y  es  - C 2 - C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 - C 2 0  he te roa lqu i leno - ;  - C 3 -C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  -C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  -C l - C 1 0  a lqu i l eno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  - C l -C l 0  a lqu i leno - (C 3 -  5 

C 8  car boc i c l o ) - ,  - ( C 3 -C 8  c arboc i c l o ) -C l - C 1 0  a lqu i leno - ,  - C l -C l 0  

a lqu i l eno - (C 3 - C 8  he te r oc ic l o - ) -  o  - ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l -C l 0  

a lqu i l eno - ;  

 Z  es   ,  ,   

O

O

R10

,

N

H
N

O

O
O  

H
N

O

O

NH2 o  - NH 2 ;  G  es  10 

ha lógeno ,  -O H,  -SH  o  –S- C 1 - C 6  a lqu i lo ;   

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  
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( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  ca rboc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he t e roc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lq u i lo  o  a r a lqu i lo  o  5 

ha lógeno ;  o  

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   15 

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 

 R 5  es  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  ,  

,   ,  ,  ,  20 
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,  ,  ,   ,  

,  ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  C 3 - C 8  

c a rboc ic l i l o  and  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  sus t i t u ido  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  

5  g rupos  s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  

que  cons ta  de  - C 1 - C 8  a lqu i l o ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -N( R ’ ) 2 ,  -C 1 -C 8  a lqu i l -5 

C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)OR ’  -O - ( C 1 - C 8  a lqu i lo ) ,  - C(O)R ' ,  -OC(O)R ' ,  

- C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  

- N 3 ,  - N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  -SR ' ,  en  

donde  cada  R '  es  s e lecc ionado  de  maner a  i ndepend ien te  a  pa r t i r  de l  

g rupo  que  c ons ta  de  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lq u i l o  y  a r i l o  no  s us t i t u ido ,  o  10 

dos  R ’  pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  se  unen ,  f o rmar  un  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5  e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  
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s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ie n t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  

- N(R ' ) 2 ,  -CN,  - NHC(=NH) N H 2 ,  -NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R' ,  -SR '  y  a r i l eno -5 

R’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  h id rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  

he te r oc ic l i l o ,  C 1 -C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8  he te r oc ic l i l o  y  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  

he te r oc ic l i l o ;  10 

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  

 R 1 3  es   C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  y  15 

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  and  

CF 3 ;   

 R 1 0  e s  h i d rógeno ,  - C l - C l 0 a lqu i lo ,  - C 3 - C 8 car boc ic l i l o ,  - a r i l ,  - C l -

C 1 0 he te r oa lqu i lo ,  -C 3 -  C 8 he t e roc ic lo ,  - C l - C l 0 a lqu i l eno -a r i l ,  - a r i l eno -C l -20 

C l 0 a lqu i l o ,  - C l - C l 0 a lq u i leno - ( C 3 -C 8 car boc ic lo ) ,  - ( C 3 -C 8  c a r boc i c l o ) - C l -

C l 0 a lqu i l o ,  - C l -C l 0 a lqu i l eno - (C 3 - C 8 he te r oc ic l o ) ,  and  - (C 3 - C 8  

he te r oc ic l o - ) - C l - C l 0 a lqu i l o ,  en  donde  e l  a r i l o  en  R 1 0  que  c ompr ende  

a r i l o  es  opc iona lmen te  sus t i t u ido  con  [ R 7 ] h ;  

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  25 
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 X  es  O  o  S ;  

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S  

 O t ro  as pec t o  de  la  i n venc ión  se  r e f ie r e  a  un  com pues to  de  

f ó rmu la  I I I a :  

 5 

I I I a  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  10 

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  15 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  
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C 1 -C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o ,  ha lógeno  o  

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  5 

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  o  10 

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 R 5  es  

R11

O

OR11 O R11

R11O

OR11 OO N
R11 N

H

R11
N

S

N
H R11

N

S

NH-R11

OO N
H

R11

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,
or

 15 

 

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc ionados  de  

o 
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maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  aqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)O R' ,  - C(O)NH 2 ,  

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  se lecc ionado  de  5 

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  

 R 1 1  es   o  ;  

 Y  es  - C 2 - C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 -C 8 he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0 a lqu i leno -a r i l eno - ,  -10 

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) - ,  - ( C 3 -

C 8 ca rboc ic lo ) - C l -C 1 0 a lqu i leno - ,  - C l -C l 0 a lqu i leno - (C 3 - C 8 he t e roc ic lo - ) - ,  

o  - (C 3 - C 8  he te r oc ic l o - ) - C l -C l 0 a lqu i leno - ;  

 

Z  es   ,  ,   

O

O

R10

,

N

H
N

O

O
O  15 
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H
N

O

O

NH2 o  - NH 2 ;  

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons ta  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  y  

CF 3 ;  

 R 1 0  es  h i d rógeno ,  - C l - C l 0  a lqu i lo ,  - C 3 - C 8  car boc i c l o ,  a r i l o ,  - C l -5 

C 1 0 he te r oa lqu i lo ,  -C 3 -C 8 he t e roc i c lo ,  - C l - C l 0 a lqu i l eno -a r i l o ,  - a r i l eno -

C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C l -C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 -C 8 ca rboc ic lo ) ,  - ( C 3 -C 8  ca r boc ic lo ) -

C l - C l 0 a lqu i l o ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 he te r oc ic l o ) ,  y  - ( C 3 -C 8  

he te r oc ic l o - ) - C 1 -C l 0 a lqu i lo ,  en  donde  a r i l o  en  R 1 0  c omprende  a r i l o  es  

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  [ R 7 ] h ;  10 

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S .  

 R 6  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  y   

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 .  

  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  e l  compues to  es tá  rep res en t ado  po r  

 .  
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 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  W  es  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  me nc ionados  y  de f in i c i ones  5 

c or respond ien t es ,  en  donde  W  es   o  O

N

R3A

R1

1-2

.  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  W  es   .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde   

W  es   o O

N

R3A

R1

1-2

.   

En  c i e r t as  moda l idades  de  la  in venc ión  W  es :  
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W  es  ,  

O

N

R3AR1

1-3

 ,   o  

O

N

R3A

R1

1-3

.  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r es en te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  es  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o  o  C 1 - C 8  5 

ha loa lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t o s  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  e s  h i d r ógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  es  C 1 -C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  es  met i l o .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc i onados  y  de f in i c i ones  
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c or respond ien t es ,  en  donde  R 2  es  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o  o  C 1 - C 8  

ha loa lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 2  e s  h i d r ógeno .  5 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 2  e s  C 1 -C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  10 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 2  e s  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  e s  h i d r ógeno ;  y  R 2  es  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  15 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  e s  met i l o ;  y  R 2  es  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  e s  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  20 

ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  a r i l o ,  

he te r oa r a lqu i lo  o  a r a lqu i l o ;  y  R 3 B  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  

C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lqu i lo ,  

ha lógeno  o  a r a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  25 
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c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  e s  h i d róge no ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  

ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  a r i l o ,  

he te r oa r a lqu i lo  o  a r a lqu i l o ;  y  R 3 B  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  

C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lqu i lo ,  5 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  ha lógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  me nc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  h id rógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  C 1 - C 8  a lqu i lo .  15 

 En  c ie r t as  mod a l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 B  es  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  25 
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c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 B  es  i sop rop i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 B  es  C 3 - C 8  ca rboc ic l i l o .  5 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 B  es  c i c l ohex i lo .  

En  c i e r t as  m oda l idades ,  la  p r es en t e  invenc ión  s e  re f ie r e  a  cua lqu ie ra  

de  l os  c ompues tos  an t es  menc ionados  y  de f in i c iones  10 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ;  y  R 3 B  e s  C 1 -C 8  

a lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  met i l o ;  y  R 3 B  e s  met i l o .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  h id rógen o ;  y  R 3 B  es  C 1 -C 8  a lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  es  h id rógeno ;  y  R 3 B  es  i s op r op i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  inve nc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  and  R 3 B  t omados  en  c on j un t o  s on  C 2 -

C 8  a lqu i leno  o  C 1 -C 8  he te r oa lqu i leno .  25 
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 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  and  R 3 B  t omados  en  c on j un t o  s on  C 2 -

C 8  a lqu i leno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  10 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 CH 2 CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con j un t o  son  –15 

CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 – .  

En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  con j un t o  s on  C 1 - C 8  

he te r oa lqu i leno .  20 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc i onados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 O CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  25 
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c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  e s  h i d róg eno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  

ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc i c l i l o ,  a r i l o ,  

he te r oa r a lqu i lo  o  a r a lqu i l o ;  y  R 4 B  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  

C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 -C 1 0  he t e roc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  5 

a ra lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  h id rógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionado s  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  C 1 - C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  met i l o .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 B  es  h id rógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 4 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 B  es  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  25 
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c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  C 1 -C 8  a lqu i lo ;  y  R 4 B  e s  C 1 -C 8  

a lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  me nc ionados  y  de f in i c i ones  5 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  met i l o ;  y  R 4 B  e s  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  h id rógeno ;  y  R 4 B  es  h i d rógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  es  h id rógeno ;  y  R 4 B  es  C 1 -C 8  a lqu i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j un t o  s on  C 2 - C 8  15 

a lqu i l eno  o  C 1 -C 8  he t e roa lqu i leno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c omp ues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  con j un t o  s on  C 2 - C 8  

a lqu i l eno .  20 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  25 
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c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 CH 2 CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  5 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 – .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  con j un t o  s on  C 1 - C 8  10 

he te r oa lqu i leno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con j un t o  son  –

CH 2 O CH 2 – .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 
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c or respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  10 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s   .  
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 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s   .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  5 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  
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c or respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  d e  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  10 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s  .  
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En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 5  e s .  

En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  5 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 6  e s  h i d r ógeno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 6  e s  C 1 -C 8  a lqu i lo .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  10 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 6  e s  met i l o .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  X  es  O .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r resp ond ien t es ,  en  donde  X  es  S .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados ,  o  una  s a l  o  20 

s o l va to  f a rmac éu t i c amente  ac ep tab le  de  l os  m ismos ,  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  e l  c ompues t o  es  s e lec c ionado  a  pa r t i r  

de l  g rupo  que  cons ta  de :  
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 N - Met i l - L - va l i l -N - [ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino } -3 -

t io xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;  

 N 2 - [ ( 1 - Am inoc ic lopen t i l ) c a rbon i l ] -N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 -5 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino } -3 -10 

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;   

 N - Met i l - L - va l i l -N - { (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - [ ( 2S) -2 - { ( 1R, 2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - [ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino ] -3 - t io xoprop i l } p i r ro l i d i n - 1 - i l ] - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  15 

 N - Met i l - L - va l i l -N - [ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) -2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 - t i o xopr op i l ] p i r r o l i d in -1 -

i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N -met i l - L - va l inam ida ;  

 N - Met i l - L - va l i l -N - [ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -20 

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;   

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 - t i o xopr op i l ] p i r r o l i d in -1 -

i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N -met i l - L - va l inam ida ;   25 
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 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;  

 N 2 - [ ( 1 - Am inoc ic lopen t i l ) c a rbon i l ] -N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 -5 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -

2 - i l ) e t i l ] am ino }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ;  

 N 2 - [ ( 1 - Am inoc ic lop r op i l ) c a rbon i l ] - N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -10 

2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -o xohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ;   

 1 -Am ino - N- [ (2S) -1 - { [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 -15 

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] c i c l ohexanc arboxam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;   20 

 2 - Met i l a lan i l -N- { (3R ,4S,5S) -3 -m eto x i -1 - [ (2S) -2 - { ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - [ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino ]p r op i l } p i r ro l id i n - 1 - i l ] - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1 -25 
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f en i l c i c l op r op i l )me t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -

4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ 2 -

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -5 

va l i nam ida ;   

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -

3 -metox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;   

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -10 

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;   

 N 2 - [ ( 3 - Am inooxe tan -3 - i l ) c a rbon i l ] - N- { ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 -

[ (2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - [ ( 2 -15 

f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l } - N-m et i l -

L - va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -20 

va l i nam ida ;   

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 - t i o xopr op i l ] p i r r o l i d in -1 -

i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N -met i l - L - va l inam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -25 
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met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino } -3 -

t io xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;   

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -5 

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

 N 2 - ( 3 - Am ino -2 , 2 -d ime t i l p ropano i l ) - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -

2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -10 

L - va l i nam ida ;  

 N 2 - ( 3 - Am ino -2 , 2 -d ime t i l p ropano i l ) - N- { ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 -

[ (2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - [ ( 2 -

f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l } - N-m et i l -

L - va l i nam ida ;  15 

 2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ 1 -20 

( b i c i c lo [ 4 .2 . 0 ]oc t a -1 , 3 ,5 - t r i en - 7 - i l ) - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 -

{ [ b i c i c lo [ 4 .2 . 0 ]oc ta - 1 ,3 ,5 - t r i en - 7 - i l ( ca rbox i )m e t i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -25 
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met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S , 2R) -1 -

h id rox i -1 - f en i lp r opan -2 - i l ] am ino } -1 -me t ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -5 

va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -

2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -10 

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l -

3oxopr op i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida ;  

 2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -15 

3 -metox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

 2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) -1 - te r -

bu tox i -1 - oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  20 

 Me t i l  N - [ ( 2R,3R) -3 - { ( 2S) -1 - [ ( 3R, 4S ,5S) -4 - { [ N- ( 3 -am ino -2 , 2 -

d im e t i l p ropano i l ) - L - va l i l ] (m e t i l ) am ino} - 3 -metox i -5 -

met i l hep tano i l ] p i r r o l i d in - 2 - i l } - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l ] - L -

f en i la l an ina to ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 2S) - 1 -25 
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t e r -bu t ox i - 1 -oxo - 3 - f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

 2 -met i l -D- p ro l i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -5 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

 2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S ,2R) - 1 -

h id rox i -1 - f en i lp r opan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -10 

va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

benc i l - 2 - (met i l am ino ) -2 - oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  15 

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -2 -

am ino - 1 -benc i l - 2 -oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -20 

benc i l - 2 - oxo - 2 - (p r op i l am ino) e t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

benc i l - 2 - ( d i e thy lam ino) -2 - oxoe t i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -25 
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oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -

benc i l - 2 - ( t e r -bu t i l am ino) -2 - oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-5 

met i l - L - va l i nam ida ;  

 N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 1S , 2R) -

1 -h id r ox i - 1 - f en i l p ropan - 2 - i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  10 

 3 -met i l -D- i sova l i l -N - { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -

benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

o xoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;   

 3 -met i l - L - i s ova l i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -15 

benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  

 L - i sova l i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 1S) -1 - benc i l - 2 -

met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -20 

2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 D - i sova l i l - N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 1S) -1 - benc i l - 2 -

met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -

2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -25 
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c arbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -

2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - D- p ro l i l - N- { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S ) -1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -

2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ;  5 

 N~2~ - [ 2 ,2 - d ime t i l - 3 - (met i l am ino) p ropano i l ] -N- { (1S,2R) -2 -

met ox i - 4 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 1 - [ ( 1S) -1 -met i l p rop i l ] -

4 -oxobu t i l } -N-m et i l - L - va l i nam ida ;  

i l e t i l  N - { ( 2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) - 4 - [ { N- [2 , 2 -d im e t i l - 3 -10 

(me t i l am ino) p ropano i l ] - L - va l i l } (m e t i l ) am ino ] -3 -m etox i - 5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina to ;  

 Me t i l  N - { (2R, 3R) -3 -m etox i - 3 - [ (2S) - 1 - { (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -5 -

met i l - 4 - [me t i l (N - { [ ( 2S) - 2 -met i l p i pe r id in -2 - i l ] c a rbon i l } - L -15 

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina to ;  

 Me t i l  N - { (2R, 3R) -3 -m etox i - 3 - [ (2S) - 1 - { (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -5 -

met i l - 4 - [me t i l (N - { [ ( 2R) - 2 -met i l p i pe r i d in -2 - i l ] c a rbon i l } - L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L -20 

f en i la l an ina to ;  

  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i - 3 - [ (2S) -1 - { (3R,4S ,5S) -3 -m etox i - 5 -met i l - 4 -

[me t i l ( N - { [ ( 2S) - 2 -met i l p ipe r i d in - 2 - i l ] ca r bon i l } - L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L - f en i la l an ina ;  

 N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i - 3 - [ (2S) -1 - { (3R,4S ,5S) -3 -m etox i - 5 -met i l - 4 -25 
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[me t i l ( N - { [ ( 2R) - 2 -met i l p ipe r i d in - 2 - i l ] ca r bon i l } - L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L - f en i la l an ina ;  

 Me t i l  N - { ( 2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) - 4 - [ ( N - { [ ( 3R) - 3 -

f luo rop i r ro l id i n -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -metox i -5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -5 

f en i la l an ina to ;  

 Me t i l  N - { ( 2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) - 4 - [ ( N - { [ ( 3R) - 3 -

f luo rop i r ro l id i n -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -metox i -5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina to ;  10 

 ( 2S) - N- [ (2S) - 1 - { [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ 2 -

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -

c a rboxamida ;  15 

 ( 2R) - N- [ (2S) - 1 - { [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ 2 -

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -

c a rboxamida ;  20 

2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ 2 - ( c i c l ohep t a -

2 , 4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 -

i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N -met i l - L - va l inam ida ;  

 N - [ (3R,4S,5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -

1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxop rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -metox i -25 
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5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] -N~2~ - { [ ( 3R) - 3 - f luo r op i r r o l id in -3 - i l ] ca r bon i l } -

N -met i l - L - va l inam ida ;  

  N - [ (3R,4S,5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -

1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxop rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -metox i -

5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] -N~2~ - { [ ( 3S) - 3 - f luo r op i r r o l id in -3 - i l ] ca r bon i l } -5 

N-met i l - L - va l inam ida ;  

 ( 2S) - N- [ (2S) - 1 - { [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -10 

c arboxamida ;  

 ( 2R) - N- [ (2S) - 1 - { [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -15 

c arboxamida ;  

 N -2 - { [ ( 3R) -3 - f luo rop i r r o l i d in -3 - i l ] c a rbon i l } - N- [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida ;  20 

 N -2 - { [ ( 3S ) -3 - f luo rop i r r o l id in -3 - i l ] c a rbon i l } - N- [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - D- p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) -25 
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3 - (4 - am ino f en i l ) - 1 -met ox i - 1 -oxopr opan -2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l -

3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - D- p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) -

3 - (4 - am ino f en i l ) - 1 -met ox i - 1 -oxopr opan -2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l -5 

3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -

1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i - 1 -oxo -3 - ( 1 ,2 , 3 ,4 - t e t rah id r oqu ino l in - 6 -

i l ) p r opan - 2 - i l ] am ino } -2 -met i l - 3 -oxoprop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -10 

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

 1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) - 3 -

( 4 -am ino f en i l ) - 1 -met ox i - 1 -oxop ropan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  15 

 1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -

1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino } -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;    

 N - { (2 R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { (3R,4S,5S) - 4 - [ (N - { [ (3R) - 3 - f luo r op i r r o l i d in -20 

3 - i l ] ca r bon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i - 5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina ;  

 N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { (3R,4S,5S) - 4 - [ (N - { [ (3S) - 3 - f luo r op i r r o l i d in -

3 - i l ] ca r bon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i - 5 -25 
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met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina ;   

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2R, 4S) -4 -

c a rbox i - 1 - f en i l pen tan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -5 

va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 -

( b i c i c lo [ 1 .1 . 1 ]pen t -1 - i l am ino) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in -

1 - i l } - 3 -met ox i -5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -10 

met ox i - 3 - { [ ( 1R) -2 -met ox i - 2 -oxo -1 - ( 1 - fen i l c i c l op r op i l ) e t i l ] am ino} - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 - oxohep t an - 4 - i l ] - N -met i l - L -

va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -

met o x i - 3 - { [ ( 1S) -2 -met ox i - 2 -oxo -1 - ( 1 - fen i l c i c l op r op i l ) e t i l ] am ino} - 2 -15 

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 - oxohep t an - 4 - i l ] - N -met i l - L -

va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - ( { ( 1R) -1 - [ (7R) -

b i c i c lo [ 4 .2 . 0 ]oc t a -1 ,3 , 5 - t r ien -7 - i l ] - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l } am ino) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -20 

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - ( { ( 1S) -1 - [ (7S) -

b i c i c lo [ 4 .2 . 0 ]oc t a -1 ,3 , 5 - t r ien -7 - i l ] - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l } am ino) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  25 
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N,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - ( { ( 1S) -1 - [ (7R) -5 

b i c i c lo [ 4 .2 . 0 ]oc t a -1 ,3 , 5 - t r ien -7 - i l ] - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l } am ino) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

N ,N, 2 - t r ime t i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -

1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino } -2 -met i l - 3 -10 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

N ,N, 2 - t r ime t i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S ) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 1S) -

1 -ca r box i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 -

i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N -met i l - L - va l inam ida ;  15 

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( R) -

c a rbox i ( 1 - f en i l c i c lop rop i l )m e t i l ] am ino } - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

d i f l uo r o {2 - Me t i l a lan i l - N- [ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (3R, 4R, 7S) -7 -20 

benc i l - 1 5 - {2 - [ ( 3 ,5 -d im e t i l - 1 H-p i r r o l - 2 - i l - k appaN)met i l i den ] -2 H- p i r ro l -

5 - i l - k appaN} - 4 -met i l - 5 , 8 ,13 - t r io xo - 2 -oxa -6 ,9 , 12 - t r i a zapen tadecan -3 -

i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida t o }bo ro ;  

2 -met i l -D - p ro l i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -25 
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met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am i no} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

me t i l  N - { ( 2R, 3R) -3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) -4 - [ { N- [ ( 3 -am inooxe t an -

3 - i l ) ca r bon i l ] - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i - 5 -5 

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an in a to ;  

2 - Met i l a lan i l -N- { (3R ,4S,5S) -1 - [ ( 2S) -2 - { ( 3R, 4R,7S,12S) - 7 - benc i l -

1 4 - [3 - c lo r o -4 - ( p ropan -2 - i l o x i ) f en i l ] - 4 -met i l - 12 - [ 4 - (8 -met i l im idazo [ 1 ,2 -

a ] p i r id i n -2 - i l ) benc i l ] - 5 , 8 ,14 - t r io xo - 2 ,9 -d i oxa -6 , 13 - d iaza te t r adecan -3 -10 

i l } p i r r o l i d in - 1 - i l ] - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep ta n -4 - i l } - N-met i l - L -

va l i nam ida ;  

2 - Met i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) -1 - { [ 4 -

( 5 - f luo r o -1 , 3 -benzo t iazo l - 2 - i l ) - 2 -met i l f en i l ] am ino} - 1 -oxo -3 -

f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 - oxopr op i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -15 

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ;  

1 , 2 -d im e t i l - D- p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -

1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino } -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  20 

N,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 2S) - 3 -

( 1H- i ndo l - 3 - i l ) - 1 -met ox i - 1 -oxop ropan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -25 
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met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 2S) - 1 -oxo - 3 - f en i l - 1 - ( p rop -2 - en -1 -

i l o x i ) p ropan -2 - i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida ;  

2 -met i l - L - p ro l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 2S) - 1 - te r -

bu tox i -1 - oxo -3 - f en i l p r opan - 2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -5 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - ( { ( 2S) - 1 -oxo - 3 - f en i l - 1 - [ ( 1H- 1 ,2 , 3 - t r ia zo l - 4 -

i lme t i l ) am ino ]p r opan -2 - i l } am ino) p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -10 

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 2S) - 1 -oxo - 3 - f en i l - 1 - ( p rop -2 - yn -1 -

i l am ino)p r opan - 2 - i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -

4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ;  15 

N,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 2S) - 3 -

( 1H- im idazo l -4 - i l ) - 1 -metox i -1 - oxopropan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l -

3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ;  

N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 2S) - 3 -20 

( 4 -h id r ox i f en i l ) - 1 -met ox i - 1 -oxop ropan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  

N ,2 - D imet i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ ( 1R) - 1 -

c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } -25 
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3 -metox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ;  

1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -

1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo - 3 - { [ ( 2S) - 1 -oxo -3 - f en i l - 1 - (p i pe r az in - 1 -

i l ) p r opan - 2 - i l ] am ino }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida ;  5 

1 , 2 -d im e t i l - L -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) - 1 -

am ino - 3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ;  y  

2 -met i l -D - p ro l i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ 2 -10 

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  15 

c or respond ien t es ,  en  donde  R 1  e s  

Y

Z

.  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 1  e s  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  20 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r resp ond ien t es ,  en  donde  R 1  es  



80 

 

.  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Y  es  C 2 -C 2 0  a lqu i leno .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Y  es  – ( CH 2 ) p – ;  y  p  es  1 - 10 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc io nados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  p  es  1 .   En  c i e r t as  m oda l i dades ,  la  10 

p res en t e  invenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  los  com pues t os  an tes  

menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r respond ien tes ,  en  donde  p  es  2 .   En  

c i e r t as  moda l idades ,  l a  p r es en t e  i nvenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  

l os  com pues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  c o r res pond ien tes ,  

en  donde  p  es  3 .   En  c i e r t as  m oda l idades ,  l a  p resen te  i nvenc ión  se  15 

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r res pond ien t es ,  en  donde  p  es  4 .   En  c i e r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  invenc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r res pond ien tes ,  en  

donde  p  es  5 .   En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p resen te  invenc ión  se  20 
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r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompue s tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r res pond ien t es ,  en  donde  p  es  6 .   En  c i e r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  invenc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r res pond ien tes ,  en  

donde  p  es  7 .   En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p resen te  invenc ión  se  5 

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  co r r es pond ien t es ,  en  donde  p  es  8 .  En  c ie r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  invenc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r r es pond ien tes ,  en  

donde  p  es  9 .   En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p resen te  invenc ión  se  10 

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r r espond ien tes ,  en  donde  p  es  10 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu i e ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Y  es  C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno .  15 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  do nde  Y  es  – ( CH 2 CH 2 O) q CH 2 CH 2 – ;  y  q  es  1 - 10 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  q  es  1 .  En  c i e r t as  moda l i dades ,  la  

p res en t e  invenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  los  com pues t os  an tes  

menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r respond ien tes ,  en  donde  q  es  2 .   En  

c i e r t as  moda l idades ,  l a  p r es en t e  i nvenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  

l os  com pues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  c o r res pond ien tes ,  25 
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en  donde  q  es  3 .   En  c i e r t as  m oda l idades ,  l a  p resen te  i nvenc ión  se  

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r res pond ien t es ,  en  donde  q  es  4 .   En  c i e r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  invenc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  me nc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r res pond ien tes ,  en  5 

donde  q  es  5 .  En  c i e r t as  moda l idades ,  l a  p r es en t e  i nvenc ión  se  

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r res pond ien t es ,  en  donde  q  es  6 .   En  c i e r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  inv enc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r res pond ien tes ,  en  10 

donde  q  es  7 .   En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p resen te  invenc ión  se  

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c ompues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r res pond ien t es ,  en  donde  q  es  8 .   En  c i e r t as  

moda l i dades ,  la  p r esen te  invenc ión  s e  r e f ie r e  a  cua lqu ie ra  de  l os  

c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f i n i c i ones  c o r res pond ien tes ,  en  15 

donde  q  es  9 .   En  c ie r t as  moda l idades ,  l a  p resen te  invenc ión  se  

r e f i e re  a  cua lqu ie ra  de  l os  c om pues tos  an tes  menc ionados  y  

de f in i c i ones  c o r r espond ien tes ,  en  donde  q  es  10 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  Z  es  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  
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c or respond ien t es ,  en  donde  Z  es  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Z  es  .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Z  es  

O

O

R10

.    

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Z  es  

N

H
N

O

O
O .  10 

  En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Z  es  

H
N

O

O

NH2 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lq u ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  15 
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c or respond ien t es ,  en  donde  R 7  e s  F  o  C l ;  y  h  es  4  o  5 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  d onde  R 7  e s  F ;  y  h  es  3 ,  4  o  5 .    

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  5 

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  R 7  e s  F ;  y  h  es  5 .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  Z  es  -NH 2 .  10 

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  G  es  C l .   En  c ie r t as  moda l idades ,  la  

p res en t e  invenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  los  com pues t os  an tes  

menc ionados  y  de f i n i c i ones  co r res pond ien tes ,  en  donde  G  es  Br .   En  15 

c ie r t as  moda l idades ,  l a  p r es en t e  i nvenc ión  s e  re f ie r e  a  c ua lqu ie ra  de  

l os  com pues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  c o r res pond ien tes ,  

en  donde  G  es  I .  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  20 

c or respond ien t es ,  en  donde  e l  c ompues t o  es  s e lec c ionado  a  pa r t i r  

d e l  g rupo  que  cons ta  de  l os  c ompues tos  de l  Cuadro  18B.  

 En  c ie r t as  moda l idades ,  la  p r esen te  invenc ión  se  re f ie r e  a  

c ua lqu ie ra  de  l os  c ompues t os  an tes  menc ionados  y  de f in i c i ones  

c o r respond ien t es ,  en  donde  e l  c ompues t o  es  s e lec c ionado  a  pa r t i r  25 
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de l  g rupo  que  con s ta  de :  
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H
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O
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6
OH

O

.  

  

Sínt es i s  de  Compuest os  y  Con jugados  de  Ant icuer po -Fármaco  de  

los  Mism os  10 

Los  com pues tos  y  c on jugados  de  l a  i n venc ión  se  pueden  

e labora r  us ando  l os  p roced im ien t os  s in t é t i cos  de ta l l ados  a  

c on t i nuac ión  en  la  E j emp l i f i c ac ión .  Com o  se  desc r ibe  en  m ayor  

de ta l l e  a  c on t i nuac ión ,  l os  com pues tos  y  c on jugados  de  l a  i n venc ión  

pueden  s e r  p reparados  u t i l i zando  una  s ecc ión  de  una  un idad  l i gadora  15 

que  t i ene  un  s i t i o  reac t i vo  pa ra  en lace  a  un  c ompues t o .  

 

Li gador  
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Un  l igador  ( re f e r ido  en  oc as iones  c omo  “ [ l i gado r ] ”  en  la  

p res en t e )  es  un  c ompues to  b i f unc iona l  que  puede  s e r  u t i l i zado  pa ra  

un i r  un  f á rmac o  y  un  an t i c ue r po  pa r a  f o rmar  un  c on j ugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  (ADC) .  &Ta les  c on jugados  son  ú t i l e s ,  po r  

e j emp lo ,  en  la  f o rmac ión  de  i nmunocon jugados  d i r ig i dos  con t ra  5 

an t íg enos  asoc iados  a  t um or .  D ic hos  con jugados  pe rm i ten  e l  

s um in is t r o  s e lec t i vo  de  f á rmacos  c i t o tóx i c os  a  l as  c é lu las  t umor a les .  

En una  moda l idad  e l  l i gador  t i ene  l a  f ó rmu la :  

es   o  ;  en  donde  

 Y  es  C 2 - C 2 0  a lqu i leno  o  C 2 - C 2 0  he t e roa lqu i l eno ;  C 3 - C 8  10 

c arboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l -C 1 0  a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0  a lqu i l eno - ,  - C l - C l 0  a lqu i leno - (C 3 - C 8  car boc ic l o ) - ,  - (C 3 - C 8  

c arboc ic l o ) -C l - C 1 0  a lqu i l eno - ,  - C l - C l 0  a lqu i l eno - (C 3 - C 8 he te roc i c l o - ) - ,  o  

- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0 a lqu i l eno - ;  

Z  es   ,  ,   

O

O

R10

,

N

H
N

O

O
O  15 
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H
N

O

O

NH2 o  - NH 2 ;  

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons ta  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  y  

CF 3 ;  

 R 1 0  es  h i d rógeno ,  -C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C 3 - C 8 car boc ic lo ,  a r i l o ,  - C l -5 

C 1 0 he te r oa lqu i lo ,  -C 3 -  C 8 he t e roc ic lo ,  - C l - C l 0 a lqu i l eno -a r i l o ,  - a r i l eno -

C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C l -C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 -C 8 ca rboc ic lo ) ,  - ( C 3 -C 8  ca r boc ic lo ) -

C l - C l 0 a lqu i l o ,  -C l - C l 0 a lqu i leno - ( C 3 -C 8 he te r oc ic lo ) ,  and  - ( C 3 - C 8  

he te r oc ic l o - ) - C l - C l 0 a lqu i l o ,  en  donde  e l  a r i l o  en  R 1 0  que  c ompr ende  

a r i l o  es  opc iona lmen te  sus t i t u ido  con  [ R 7 ] h ;  y  10 

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 .  

En  un  ADC e l  l i gado r  s i r ve  pa ra  un i r  l a  ca rga  ú t i l  a l  an t i c ue r po .  

En  un  aspec to ,  s e  i n t r oduc e  una  s egunda  s ecc ión  de  la  un idad  

l i g adora  la  cua l  t i ene  un  s egundo  s i t i o  r eac t i vo  po r  e j emp lo ,  un  g rupo  

e lec t r o f í l i co  que  es  reac t i vo  pa ra  un  g r upo  nuc leo f í l i c o  p r esen te  en  15 

una  un idad  de  an t i c ue r po  (po r  e j emp lo ,  un  an t i c ue r po) .  Los  g rupos  

nuc leo f í l i c os  ú t i l es  en  un  an t i c ue r po  inc luyen  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  

g rupos  s u l f h i d r i l o ,  h i d rox i l o  y  am ino .  E l  he te r oá t omo  de l  g rupo  

nuc leo f í l i c o  de  un  an t i c ue r po  es  reac t i vo  pa ra  un  g rupo  e lec t r o f í l i co  

en  una  un idad  l i gadora  y  f o rma  un  en lace  c ova len te  pa ra  una  un idad  20 

l i g adora .  Los  g rupos  e lec t ro f í l i c os  ú t i l es  i nc l uyen ,  aunque  s in  

l im i t a rs e  a ,  g rupos  ma le im ida  y  ha loac e tam ida .  E l  g rupo  e lec t ro f í l i co  
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p roporc i ona  un  s i t i o  conven ien te  pa r a  la  un ión  de l  an t i c ue rpo .  

En  o t ra  moda l i dad ,  una  un idad  l i gador a  t i ene  un  s i t i o  reac t i vo  

que  t i ene  un  g rupo  nuc leo f í l i co  que  es  r eac t i vo  pa ra  e l  g rupo  

e lec t r o f í l i co  p r es en t e  en  un  an t i c ue rpo .  Los  g rupos  e l ec t ro f í l i cos  

ú t i l es  en  un  an t i cue rpo  i nc luyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  g rupos  5 

c arbon i l  a ldeh ído  y  c e tona .  E l  he t e roá tom o  de  un  g rupo  nuc leo f í l i co  

de  una  un idad  l i gadora  puede  r eacc ionar  con  e l  g rupo  e lec t ro f í l i c o  en  

un  an t i c ue r po  y  f o rmar  un  en lac e  c ova len te  pa r a  e l  an t i c ue r po .  Los  

g rupos  nuc leo f í l i cos  en  una  un idad  l i gadora  i nc l uyen ,  aunque  no  se  

l im i t an  a ,  h id r az ida ,  ox im a ,  am ino ,  h i d raz ina ,  t i o sem ic a rbazona ,  10 

c arbox i la t o  de  h id raz ina  y  a r i l h i d raz ida .  E l  g rupo  e lec t ro f í l i co  en  un  

an t i c ue r po  p roporc i ona  un  s i t i o  conven ien te  pa r a  f i j a c ión  a  una  

un idad  l i gadora .  

Los  g rupos  f unc iona les  a m ino  tamb ién  s on  s i t i o s  reac t i vos  

ú t i l es  pa ra  una  un idad  l i gador a  deb ido  a  que  pueden  r eacc iona r  con  15 

ác ido  ca r box í l i c o ,  o  és t e res  ac t i vados  de  un  com pues to  pa ra  f o rmar  

un  en lace  am ida .  De  m ane ra  c omún,  l o s  com pues t os  de  l a  in venc ión  

en  base  a  pép t i do  puede n  s e r  p repar ados  m ed ian te  la  f o rmac ión  de  

un  en lace  pép t i do  en t re  dos  o  más  am inoác idos  y / o  f ragmentos  de  

pép t i do .  D ic hos  en laces  de  pép t ido  se  pueden  p r epara r ,  po r  e j emp lo ,  20 

de  acuerdo  c on  e l  mé t odo  de  s ín t es i s  de  f ase  l íqu ida  ( véase ,  po r  

e j emp lo ,  Schr oder  y  Lubk e ,  "The  Pep t i des " ,  vo lumen  1 ,  pp  76 - 136 ,  

1965 ,  Ac ademic  Pr ess )  que  es  b ien  c onoc ido  en  e l  c ampo  de  la  

qu ím ica  de  pép t ido .  

Com o  s e  des c r i be  en  mayor  de ta l l e  a  c on t inuac ión ,  los  25 
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c on j ugados  s e  pueden  p repar a r  u t i l i zando  una  s ec c ión  de  un  l i gador  

que  t i ene  un  s i t i o  reac t i vo  pa ra  en lace  a  un  compues to  de  la  

i n venc ión  e  in t r oduc iendo  o t ra  s ec c ión  de  l a  un idad  l i g adora  que  

t iene  un  s i t i o  r eac t i vo  pa r a  un  an t i cue r po .  En  un  as pec to ,  una  un idad  

l i g adora  t i ene  un  s i t i o  r eac t i vo  que  t iene  e l  g rupo  e lec t ro f í l i co  que  es  5 

r eac t i vo  c on  un  g rupo  nuc leo f í l i c o  p res en t e  en  una  un idad  de  

an t i c ue r po ,  t a l  c omo  un  an t i c ue r po .  E l  g rupo  e lec t ro f í l i c o  p ropor c iona  

un  s i t i o  c onven ien te  pa r a  f i j a c ión  de  an t i cue rpo .  Los  g rupos  

nuc leo f í l i c os  ú t i l es  en  un  an t i c ue r po  inc luyen  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  

g rupos  s u l f h i d r i l o ,  h i d rox i l o  y  am ino .  E l  he te r oá t omo  de l  g rupo  10 

nuc leo f í l i c o  de  un  an t i c ue r po  es  reac t i vo  pa r a  e l  g r upo  e lec t ro f í l i co  

en  una  un idad  l i gadora  y  f o rma  un  en lace  c ova len te  pa ra  una  un idad  

l i g adora .  Los  g rupos  e lec t ro f í l i c os  ú t i l es  in c luyen ,  aunque  no  se  

l im i t an  a ,  g rupos  ma le im ida  y  ha loace tam ida .  

En  o t ra  moda l idad ,  una  un idad  l i gador a  t i ene  un  s i t i o  reac t i vo  15 

e l  cua l  t i ene  un  g rupo  nuc leo f í l i c o  que  es  r eac t i vo  c on  e l  g rupo  

e lec t r o f í l i co  p resen t e  en  una  un idad  de  an t i cue rpo .  E l  g r upo  

e lec t r o f í l i co  en  un  an t i c ue r po  p r oporc i ona  un  s i t i o  c onven ien t e  pa ra  

l a  f i j ac ión  a  una  un idad  l i gadora .  Los  g rupos  e l ec t r o f í l i c os  ú t i l es  en  

un  an t i c ue r po  i nc luyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  g r upos  ca r bon i l  20 

a ldeh ído  y  c e tona .  E l  he t e roá tomo  de  un  g rupo  nu c leo f í l i c o  de  una  

un idad  l i gador a  puede  r eac c ionar  con  e l  g r upo  e lec t ro f í l i co  en  un  

an t i c ue r po  y  f o rma r  un  en lac e  c ova len t e  pa ra  e l  an t i c ue r po .  Los  

g rupos  nuc leo f í l i c os  ú t i l es  en  una  un idad  l i gadora  inc luyen ,  aunque  

no  s e  l im i t an  a ,  h i d raz ida ,  ox ima ,  am ino ,  h i d raz ina ,  25 
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t i o sem ic a rbazona ,  c a rbox i la t o  de  h i d raz ina ,  y  a r i l h id r az ida .  

Com o  s e  usa  en  la  p resen te ,  “m c - ”  p rev iam ente  c onoc ido  c omo 

“ Ma lC- ”  s e  re f i e re  a   

Com o  s e  u t i l i za  en  l a  p resen te ,  “m cVa lC i tPABC - ”  p r ev iamente  

c onoc id o  c omo “ Ma lCVa lC i t PABC - ”  s e  r e f i e re  a  5 

 

Com o  s e  usa  en  l a  p res en t e ,  “ Ma lPegXC2 - ”  se  re f ie r e  a  

N
O

O
O

O
X

 

Com o se  us a  en  l a  p resen te ,  “ Am PegXC2 - ”  se  r e f ie r e  a  

H2N
O

O

X  10 

Com o se  us a  en  l a  p r esen te ,  “mcVa lC i tPABCAmPegXC2 - “se  

r e f i e re  a  

O

N
H

H
N

N
H

O

O

O

NH

NH2O

N

O

O

O

N
H

O

O

X

 

Com o  s e  usa  en  l a  p r es en te ,  “ Ma lPegXC2Va lC i t PABC - ”  se  

r e f i e re  a  
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N
H

H
N

N
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O

O

NH

NH2O
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O

X

O

O

O

O

 

Com o  se  us a  en  l a  p r esen te ,  “ 2Br Ac PegXC2”  se  re f ie r e  a  

H
N

O

O

X
O

Br

 

Com o se  us a  en  l a  p res en t e ,  “m v - ”  s e  r e f i e re  a  

N

O

O O  

Com o se  us a  en  l a  p res en t e ,  “mb - ”  s e  r e f i e re  a  

N

O

O

O

 5 

Com o  s e  usa  en  l a  p r es en t e ,  “m e - ”  s e  r e f ie re  a  

N

O

O O  

Com o se  usa  en  la  p res en t e ,  “ Ma lC6 - ”  se  re f i e re  a  

N

O

O  

Com o s e  us a  en  la  p res en t e ,  “ PFPCOPegXC2Va lC i tPABC - ”  se  10 

r e f i e re  a  

N
H

H
N

N
H

O

O

NH

NH2O

O

O

X

O

O

O

O
F

F

F

F

F

 

Com o  s e  us a  en  la  p r es en t e ,   “PFPCOPegXC2AmPegYC2 - ”  se  
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r e f i e re  a   

O
X

O

O
F

F

F

F

F

H
N

O

O

X
O  

Com o s e  us a  en  la  p res en t e ,  “ PFPCOPegXC2A laA laAsnPABC - ”  

s e  re f i e re  a  

N
H

O

O

XO

O
F

F

F

F

F

H
N

O

N
H

O
H
N

O

NH2

O

O

O  5 

Com o se  us a  en  l a  p res en t e ,  “PFPCOPegXC2 - ”  se  r e f ie re  a  

O

O

XO

O
F

F

F

F

F  

Com o  s e  usa  en  l a  p resen te ,  “ PFPCOPegXC2Am PegYC2PABC - ”   

s e  re f i e re  a  

O
X

O

O
F

F

F

F

F

H
N

O

O

X
O

N
H

O

O

 10 

Com o se  us a  en  l a  p res en t e ,  “mcG ly - ”  s e  re f i e re  a  

 O

N
H

O

N

O

O  

Com o  se  us a  en  la  p r esen te ,  “ AzCO C2Ph4Am COPeg2C2 - ”  se  

r e f i e re  a  

H
N

N

OO

O
O

O

O

 15 
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Com o  s e  usa  en  l a  p r es en t e ,  “ AzCO C2Ph4Am Peg1C1 - “  se  

r e f i e re  a   

O

H
N

ON

OO

O

O

O

N
H

H
N

N
H

O

O

NH

OH2N  

Com o se  us a  en  l a  p res en t e ,  “AcLys Va lC i t PABC - “  se  r e f ie re  a  

 5 

 

Con jugac ión  con Tr ansglut aminasa  

 

En  c ie r t as  moda l i dades ,  un  c ompues to  de  la  in venc ión  puede  

s e r  en t r e l azado  de  m anera  cova len te  a  un  po l i pép t i dos  que  c on t iene  10 

Fc  o  que  c on t i ene  Fab  mod i f i cado  g ené t i c ament e  con  una  m arc a  que  

c on t i ene  g l u tam ina  donadora  de  ac i l o  (po r  e j emp lo ,  m arc as  de  

pép t i do  que  con t i enen  G ln  o  Q -marcas )  o  una  g lu t am ina  endógena  

hec ha  r eac t i va  (es  dec i r ,  l a  hab i l i dad  pa r a  f o rmar  un  en lace  

c ova len t e  con  un  donador  ac i lo  en  p res enc ia  de  una  am ina  y  una  15 

t r ansg lu t am inasa)  med ian te  mod i f i cac ión  gené t i ca  de  po l i pép t i do  (po r  

e j emp lo ,  a  t r avés  de  e l im inac ión ,  ins e rc i ón ,  s us t i t u c ión  o  mut ac ión  

de  am inoác ido  o  c ua lqu ie r  c omb inac ión  de  l as  m ism as  en  e l  

po l ipép t ido ) ,  en  p resenc ia  de  t ransg lu t am inasa ,  a  cond ic i ón  de  que  e l  

c ompues t o  de  la  in venc ión  com prenda  un  agen te  donador  de  am ina  20 

( po r  e j emp lo ,  mo lécu la  pequeñ a  que  compr ende  o  es  f i j ada  a  una  
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am ina  reac t i va ) ,  f o rmando  de  es t a  maner a  una  pob lac ión  es t ab le  y  

homogénea  de  un  con jugado  de  po l ipép t i do  que  c on t i ene  Fc  

gené t i c ament e  m od i f i cado  con  e l  agen te  donador  de  am ina  que  es tá  

espec í f i c amente  con jugado  en  e l  s i t i o  pa r a  e l  po l i pép t i do  que  

c on t i ene  Fc  o  que  c on t i ene  Fab  a  t ravés  de  l a  mar ca  que  con t iene  5 

g lu tam ina  donado ra  de  ac i l o  o  l a  g l u tam ina  endógena  

expues ta / acc es ib l e / reac t i va .  Por  e j emp lo ,  l os  c ompues tos  de  la  

i n venc ión  pueden  s e r  c on jugados  c omo  se  des c r ib ió  en  l a  So l i c i t ud  

de  Pa ten te  I n te r nac iona l  No .  de  Se r i e  PCT / IB2011 /054899 ,  c uyo  

c on t en ido  c omp le to  es t á  i nc o rporado  a  la  p r es en t e  med ian te  10 

r e f e renc ia .  En  c ie r t as  moda l i dades ,  pa ra  f ac i l i t a r  l a  con jugac ión  de l  

c ompues t o  de  l a  in venc ión  a  un  po l ipép t i do  q ue  c on t iene  Fc  o  que  

c on t i ene  Fab  mod i f i c ado  gené t i c amente  c on  una  ma rca  que  c on t iene  

g l u tam ina  donador a  de  ac i lo  o  una  g lu t am ina  endógena  hec ha  

r eac t i va  po r  med io  de  una  mod i f i cac ión  gené t i ca  de  po l i pép t ido  en  15 

p res enc ia  de  t ransg lu tam inas a ,  Z  es  NH 2 .  

 

Con juga c ión  pa ra  l a  Región  Const ant e  de  Domi n io  Kappa de  

Cadena  L igera  Humana  

 20 

En  c ie r t as  moda l i dades ,  un  c ompues to  de  la  in venc ión  puede  

s e r  f i j ado  de  mane ra  cova len te  a  la  c adena  l a te r a l  de  K 1 8 8  de  la  

r eg ión  c ons t an t e  de  dom in io  k appa  de  cadena  l i ge ra  hum ana  (C LK)  

( numer ac ión  de  cadena  l i ge r a  com p le ta  de  ac uer do  c on  Kaba t ) .  K188  

puede  s e r  nom brado  tamb ién  CL κ  K80 ,  c uando  con t i ene  s ó lo  la  25 
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r eg ión  cons t an te  kappa  hum ana ,  po r  e j emp lo ,  de  NOs  ID  SEC:  1 ,  2 ,  3  

and  4 ) .  Por  e j emp lo ,  l os  c ompues tos  de  l a  i n venc ión  pueden  se r  

c on j ugados  c omo  s e  des c r ibe  en  la  So l i c i t ud  de  Pa ten te  de  los  

Es tados  Un idos  Núm ero  de  Ser ie  13 /180 , 204 ,  o  W O2012 /007896  

c uyos  c on ten idos  c omp le t os  es tán  i nc o rporados  en  l a  p r es en te  5 

med ian te  re f e renc ia .  En  c i e r t as  moda l i dades ,  pa r a  f ac i l i t a r  l a  

c on j ugac ión  pa r a  K188  CL κ  ( CLκ -K80 ) ,  Z  es  ;  R 7  

e s  se lecc ionado  de  m anera  independ ien t e  pa r a  c ada  ocur r enc ia  a  

pa r t i r  de l  g rupo  q ue  c ons ta  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  and  CF 3 ;  y  h  es  

1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 .    10 

En  c i e r t as  m oda l idades ,  pa ra  f ac i l i t a r  l a  con j ugac ión  pa r a  K 1 8 8  

CL κ  (CLκ - K80) ,  Z  es  

;  

La  p resen te  i nvenc ión  p r oporc iona  además  c on j ugados  

an t i c ue r po - f á rmac o  q ue  c omprenden  un  an t i cue rpo ,  o  po rc i ones  de  15 

en lace  de  an t ígeno  de l  m i smo,  que  c ompr enden  un  dom in io  k appa  

c ons tan te  con jugado  de  maner a  cova len te  pa ra  una  t ox i na  de  la  

i n venc ión ,  c a rac t e r i zado  po rque  a l  menos  una  t ox ina  de  l a  i n v enc ión  

es  con jugada  de  maner a  cova len te  pa r a  K80  de  NO  I D  SEC: 1 ,  NO ID  

SEC:2 ,  NO  ID  SEC: 3  o  NO I D  SEC:  4  (Cuadro  1 ) .  En  c ie r t os  20 

aspec t os ,  e l  núm ero  de  t ox i nas  de  l a  i n venc ión  c on jugadas  de  f o rma 



96 

 

c ova len t e  pa ra  K80  puede  es t a r  en  un  rango  cuyo  l ím i t e  i n f e r i o r  es  

s e lecc ionado  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  ap r ox imadamente  1 .5 ,  

ap rox imadamente  1 . 6 ,  ap rox im adament e  1 . 7 ,  ap rox im adamente  1 .8 ,  

ap rox imadamente  1 . 9 ,  y  ap r ox imadamente  2 . 0 ,  y  cuyo  l ím i t e  super io r  

es  s e lecc ionado  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons ta  de  ap ro x im adamente  5 

2 . 0 ,  ap rox im adament e  2 . 1 ,  ap rox im adamente  2 .2 ,  ap r ox im adamente  

2 . 3 ,  ap rox im adamente  2 .4 ,  ap rox imadam ent e  2 .5 .  En  c ie r t os  

aspec t os ,  p  es  ap rox imadamente  2 .  

La  con jugac ión  de  l a  t ox ina  c on  e l  dom in io  de  cadena  l i ge ra  

c ons tan te  de  un  an t i c ue r po  es  pa r t i cu l a rm en t e  deseab le  pa ra  r educ i r  10 

a l  m ín im o,  o  p r even i r ,  c ua lqu ie r  in te r f e renc ia  con  e l  en lace  de  la  

po rc i ón  Fc  de l  an t i c ue r po  a  rec ep t o res  Fc  ( t a l es  com o  Fc γR  y  Fc Rn)  

o  e l  en lace  de l  an t i c ue r po  a  s u  ob je t i vo  res pec t i vo .  De  modo  i nve rso ,  

l a  con jugac ión  de  l a  t ox ina  respec t i va  a  l a  po rc ión  Fc  de  un  

an t i c ue r po  puede  reduc i r  l a  v i da  m ed ia  de l  an t i cue rpo  i n  v i vo  y / o  su  15 

c apac idad  pa r a  i n te rac t ua r  c on  e l  s i s tem a i nmune  ( f unc ión  e f ec to ra ) .  

La  con jugac ión  de  l a  t ox ina  en  l a  reg ión  de  cadena  pes ada  va r iab le  

( VH)  o  c adena  l i ge r a  va r i ab le  (VL)  de l  an t i cue rpo  c on l leva  e l  r i esgo  

de  d i sm inu i r  e l  en lace  de l  an t i c ue r po  a  su  cognado .  

Además ,  en  t an t o  que  l a  con jugac ión  pa ra  CL κ -K80  es  con f iab le  20 

y  r obus t a ,  l a  con j ugac ión  pa r a  o t ras  l i s inas  de  super f i c ie  de  

an t i c ue r po ,  cada  una  de  r eac t i v i dad  l i g e ram ent e  d is t i n ta  y  p I  puede  

r esu l t a r  en  una  m ues t ra  he te r ogénea  de  an t i cue rpos  c on jugados  que  

pueden  l i be ra r  m o lécu las  c on j ugadas  en  mo mentos  inopor tunos  o  

i r r egu la res ,  po r  e j emp lo  du r an t e  l a  c i r c u lac i ón  y  an tes  de l  s um in is t r o  25 
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de  l a  Porc i ón  E fec to r a  a l  ob je t i vo  m ed ian te  reconoc im ien to  de  

an t i c ue r po .  

 Además ,  l a  p resen te  i nvenc ión  p r opo rc iona  po l imor f i sm os  

c onoc idos  de  la  cadena  k appa  V / A  en  la  pos i c i ón  45  y  A /L  en  la  

pos i c i ón  83  ( p ropo rc ionando  los  3  po l imor f i sm os  k appa  cons t an tes  5 

humanos  iden t i f i cados  Km(1) : V45 /L83  ( NO  I D  SEC:2 ) ,  Km(1 ,2 ) :  

A45 /L83  ( NO  I D  SEC:3 ) ,  y  Km(3)  A45 /V83  (NO  I D  SEC:4 ) ) .  La  

va r iab i l i dad  de  l os  res i duos  en  l as  pos i c io nes  45  y  83  en  NO  ID  

SEC:1  s e  puede  se lecc ionar  a  f i n  de  p roporc i onar  só lo  uno ,  dos  o  los  

t r es  de  Km( 1) ,  Km(1 , 2 ) ,  y  Km(3)  po l imo r f i smos .  10 

 

Cuadr o  1  

N O  I D  S E C  D E S C R I P C I Ó N  S E C U E N C I A  

1  h L C  r e g i ó n  
c o n s t a n t e  G E N U S  

T V A A P S V F I F  P P S D E Q L K S G  T A S V V C L L N N  
F Y P R E A K V Q W  K V D N x L Q S G N  S Q E S V T E Q D S  
K D S T Y S L S S T  L T L S K A D Y E K  H K x Y A C E V T H  
Q G L S S P V T K S  F N R G E C  

2  h  L C  r e g i ó n  
c o n s t a n t e  K m ( 1 )  
p o l i m o r f i s m o  
( V 4 5 / L 8 3 )  

T V A A P S V F I F  P P S D E Q L K S G  T A S V V C L L N N  
F Y P R E A K V Q W  K V D N V L Q S G N  S Q E S V T E Q D S  
K D S T Y S L S S T  L T L S K A D Y E K  H K L Y A C E V T H  
Q G L S S P V T K S  F N R G E C  

3  h  L C  r e g i ó n  
c o n s t a n t e  
K m ( 1 , 2 )  
p o l i m o r f i s m o  
A 4 5 / L 8 3  

 
T V A A P S V F I F  P P S D E Q L K S G  T A S V V C L L N N  
F Y P R E A K V Q W  K V D N A L Q S G N  S Q E S V T E Q D S  
K D S T Y S L S S T  L T L S K A D Y E K  H K L Y A C E V T H  
Q G L S S P V T K S  F N R G E C  

4  h  L C  r e g i ó n  
c o n s t a n t e  K m ( 3 )  
p o l i m o r f i s m o  
A 4 5 / V 8 3  

 
T V A A P S V F I F  P P S D E Q L K S G  T A S V V C L L N N  
F Y P R E A K V Q W  K V D N A L Q S G N  S Q E S V T E Q D S  
K D S T Y S L S S T  L T L S K A D Y E K  H K V Y A C E V T H  
Q G L S S P V T K S  F N R G E C  

En donde  x  en  la  pos ic ión  45  es  A  o  V ,  y  x  en  l a  pos ic i ón  83  es  L  o  

V .  

En  c ie r t as  moda l i dades ,  la  in venc ión  p r oporc iona  una  15 

c ompos ic i ón  que  com prende  un  com pues t o  de  l a  in venc ión  c on ju gado  

de  maner a  cova len t e  pa ra  un  an t i cue rpo  (o  po rc i ón  de  en lac e  de  

an t íg eno  de l  m ismo) ,  en  donde  por  lo  m enos  ap r ox imadamente  50%,  
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o  por  lo  menos  ap r ox imadamente  60%,  o  po r  l o  menos  

ap rox imadamente  70%,  o  po r  lo  menos  ap rox im adamente  80%,  o  po r  

l o  m enos  a p rox im adamente  90%  de l  com pues t o  de  l a  in venc ión  en  la  

c ompos ic i ón  es  c on j ugado  par a  e l  an t i c ue r po  o  po rc ión  de  en lac e  de  

an t íg eno  de l  m i smo en  K 1 8 8  CLκ .  5 

En  c i e r t as  moda l i dades ,  l os  c ompues t os  de  l a  in venc ión  

,   

,  

 y  

 10 

pueden  s e r  c on j ugados  pa ra  e l  s i t i o  de  c omb inac ión  de  un  an t i c ue r po  

c a ta l í t i c o ,  t a l es  com o  los  an t i cue rpos  de  a l do las a ,  o  po r c i ón  de  

en lace  de  an t íg eno  de  l os  m ism os .  Los  an t i c ue r pos  de  a ldo lasa  

c on t i enen  po rc iones  de  s i t i o  de  c omb inac ión  que ,  c uando  s on  

a rmon ios as  (po r  e j emp lo  med ian t e  c on j ugac ión ) ,  ca t a l i zan  u na  15 

r eac c ión  de  ad i c ión  de  a ldo l  en t r e  un  donador  de  c e tona  a l i f á t i c a  y  

un  acep to r  de  a ldeh ído .  Los  con ten idos  de  la  Pub l i cac ión  de  

So l i c i t ud  de  Pa t en t e  de  l os  Es tados  Un idos  No .  US 2006 /205670  
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es tán  inc o rporados  en  la  p res en t e  med ian t e  re f e renc ia ,  en  pa r t i c u la r  

en  l as  pág inas  78 - 118  q ue  des c r i ben  en lazador es ,  y  l o s  pá r ra f os  

[ 0153 ] - [ 0233 ]  que  des c r iben  an t i c ue rpos ,  f r agment os  ú t i l e s ,  va r ian tes  

y  m od i f i c ac iones  de  l os  m ismos ,  h38C2,  s i t i os  de  com b inac ión  y  

r eg iones  de  de t e rm inac ión  c omp lementa r i as  ( CDRs) ,  y  t ecno log ía  de  5 

an t i c ue r po  r e lac i onada  ( Cuadr o  2 ,  y  l o s  c ompues tos  i l u s t ra t i vos  

s igu ien tes ) :  
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.  

E l  t é rm ino  " s i t i o  de  comb i nac ión"  i n c luye  las  CDRs y  l os  

r es iduos  de  es t ruc t u ra  adyacen tes  que  es t án  i nvo luc r ados  en  e l  

en lace  de  an t íg eno .  

 15 

 

Cuadr o  2  
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N O  I D  S E C  D E S C R I P C I Ó N  S E C U E N C I A  

5  h 3 8 C 2  V L  E L Q M T Q S P S S  L S A S V G D R V T  I T C R S S Q S L L  
H T Y G S P Y L N W  Y L Q K P G Q S P K  L L I Y K V S N R F  
S G V P S R F S G S  G S G T D F T L T I  S S L Q P E D F A V  
Y F C S Q G T H L P  Y T F G G G T K V E  I K  

6  h 3 8 C 2  V H  E V Q L V E S G G G  L V Q P G G S L R L  S C A A S G F T F S  
N Y W M S W V R Q S  P E K G L E W V S E  I R L R S D N Y A T  
H Y A E S V K G R F  T I S R D N S K N T  L Y L Q M N S L R A  
E D T G I Y Y C K T  Y F Y S F S Y W G Q  G T L V T V S S  

7  h 3 8 C 2  L C  E L Q M T Q S P S S  L S A S V G D R V T  I T C R S S Q S L L  
H T Y G S P Y L N W  Y L Q K P G Q S P K  L L I Y K V S N R F  
S G V P S R F S G S  G S G T D F T L T I  S S L Q P E D F A V  
Y F C S Q G T H L P  Y T F G G G T K V E  I K R T V A A P S V  
F I F P P S D E Q L  K S G T A S V V C L  L N N F Y P R E A K  
V Q W K V D N A L Q  S G N S Q E S V T E  Q D S K D S T Y S L  
S S T L T L S K A D  Y E K H K V Y A C E  V T H Q G L S S P V  
T K S F N R G E C  

8  h 3 8 C 2  H C  E V Q L V E S G G G  L V Q P G G S L R L  S C A A S G F T F S  
N Y W M S W V R Q S  P E K G L E W V S E  I R L R S D N Y A T  
H Y A E S V K G R F  T I S R D N S K N T  L Y L Q M N S L R A  
E D T G I Y Y C K T  Y F Y S F S Y W G Q  G T L V T V S S A S  
T K G P S V F P L A  P S S K S T S G G T  A A L G C L V K D Y  
F P E P V T V S W N  S G A L T S G V H T  F P A V L Q S S G L  
Y S L S S V V T V P  S S S L G T Q T Y I  C N V N H K P S N T  
K V D K R V E P K S  C D K T H T C P P C  P A P E L L G G P S  
V F L F P P K P K D  T L M I S R T P E V  T C V V V D V S H E  
D P E V K F N W Y V  D G V E V H N A K T  K P R E E Q Y N S T  
Y R V V S V L T V L  H Q D W L N G K E Y  K C K V S N K A L P  
A P I E K T I S K A  K G Q P R E P Q V Y  T L P P S R E E M T  
K N Q V S L T C L V  K G F Y P S D I A V  E W E S N G Q P E N  
N Y K T T P P V L D  S D G S F F L Y S K  L T V D K S R W Q Q  
G N V F S C S V M H  E A L H N H Y T Q K  S L S L S P G K   

 

Con jugac ión  con l igador es  que  comprenden succ i n imidas ,  que  

inc luyen  ver s iones  de  an i l l o -ab ier t o  

En  c i e r t as  moda l i dades ,  l a  p r es en te  i nvenc ión  i nc luye  un  

c ompues t o  de  la  invenc ión  con jugado  a  t r avés  de  un  l i gador  en  base  5 

a  succ in im ida  o  un  l i gador  en  base  a  succ in im ida  de  an i l l o  ab ie r t o .  

La  es tab i l i dad  de l  en lace  succ in im ida -c is t e i na  se  co nve r t i do  en  un  

á rea  de  c r ec ien t e  i n t e rés .  Las  succ in im idas  pueden  se r  t r ans f e r idas  

t an to  i n  v i t r o  c omo  i n  v i vo  a  t i o l  nuc leó f i l os  exógenos ,  

p res um ib lem ent e  a  t r avés  de  una  reac c ión  r e t ro - Mic hae l  q ue  resu l t a  10 

en  una  m a le im ida  que  es  subsecuen tem ent e  a tacada  po r  un  t io l .  Se  

c ons ide ra  que  l a  h i d r ó l i s i s  de l  an i l l o  r esu l t a  en  una  espec ie  que  es  

r es is t en te  a  la  reac c ión  re t r o - Michae l .  Es t o  hac e  a l  con jugado  
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r esu l t an t e  más  es tab le  y  po tenc ia lm en t e  más  e f i c az .  Las  cond ic i ones  

pueden  s e r  op t im i zadas  pa r a  ab r i r  de  m an era  f o r zada  e l  an i l l o  

s ucc in im ida  en  e l  c on j ugado .  Las  c ond ic i ones  bás icas  d i e ron  como 

r esu l t ado  una  h id ró l i s i s  s enc i l l a  de l  an i l l o .  Por  e j emp lo ,  l os  l i gadores  

que  con t i enen  una  cadena  po l ie t i l en  g l i c o l  ( PEG)  pueden  se r  5 

h id ro l i zados  a  pH 9 .2  a  37° C  en  ap r o x im adament e  12h ,  y  l os  

l i g adores  que  con t i enen  una  cadena  a lqu i lo ,  t a l  com o “mc”  pueden  

r equer i r  de  una  mayo r  t empera t u ra  y  mayor  t i em po  de  reac c ión  a  f i n  

de  ac t i va r  l a  aper tu ra  de l  an i l l o  pa ra  c omp lement ac ión .  

 10 

 

 

E jem plo  de  h idr ó l is i s  fo rzada  de  co n jugados en  base  a  m ale imi da  

A f in  de  eva lua r  la  es tab i l i dad  de  es t os  con jugados  y  as ignar  

p r i o r idades  a  las  mues t r as  pa ra  eva luac ión  i n  v i v o ,  se  desar r o l ló  un  15 

ens ayo  que  i nvo luc r a  e l  t r a tam ien t o  de  l os  con jugados  ma le im ida -

en lazados  c on  g lu ta t i ón  acuosos  en  exc es o  (G SH)  o  p l asm a.  Las  

a l í c uo tas  de  l a  mezc la  de  r eac c ión  f ue r on  ana l i zadas  en  va r ios  

i n t e r va los  de  t iempo  p res t ab lec idos  pa r a  de te rm inar  l a  ca rga  de l  

c on j ugado ,  u t i l i zando  l a  met odo log ía  an t es  des c r i t a .  Los  r esu l t ados  20 

( Cuadr o  24 )  i nd i can  que  e l  en l ace  f á rmaco - an t i c ue r po  es  esc ind ido  

50 mM regulador de borato, ph 9.2 

37°C, 12h 

50 mM regulador de borato, ph 9.2 

45°C, 48h 

Carga 

útil 

Carga útil 

Carga útil 

Carga útil 
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l en tam ent e  de  una  maner a  GSH - depend ien te .  Como  s e  esperaba ,  la  

ve loc i dad  de  es c is i ón  es  a l t am ent e  depend ien t e  de  l a  h i d ró l i s i s  de l  

an i l l o  de  suc c in im ida .  De  maner a  impor tan te ,  es t os  r es u l t ados  

pa recen  t r aduc i r s e  pa r a  m e j o ra r  la  expos ic ión  PK,  c omo  s e  m id ió  a  

t r avés  de  un  i nc rem ent o  en  e l  á r ea -ba j o - la - cu r va  (AUC,  po r  sus  5 

s ig las  en  i ng lés )  de l  con jugado  y  a  t r avés  de  un  inc rem ent o  en  la  

r e l ac i ón  de  expos ic i ón  c on jugado / Ab .  

 

Mét odo para  det erminar  l a  es tab i l idad  de  ADCs  

La  m ues t r a  de  ADC ( 30  µg )  en  PBS es  mezc lada  c on  so luc ión  10 

de  g lu ta t i ón  (GSH)  pa ra  p roduc i r  l a  c oncen t rac ión  f i na l  de  GSH de  

0 . 5  m M y  3  mg /m L  de  concen t rac ión  de  p r o te ína .  De  igua l  maner a  se  

p repare  una  mues t ra  de  con t ro l  ( s in  GSH)  a  pa r t i r  de  30  μg  ADC 

d i l u idos  pa r a  3  mg /mL  en  PBS.  La  mues t r a  ADC G SH - t r a tada  y  la  

mues t r a  ADC de  c on t ro l  f ue r on  i ncubadas  a  37°C  y  f ue ron  15 

mues t r eadas  a  0 ,  3 ,  y  6  d ías .  Las  a l í c uo tas  f ue r on  reduc idas  c on  

TCEP en  exc eso ,  ac id i f i c adas  m ed ian t e  l a  ad ic ión  de  s o luc ión  de  

ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%  con  10%  ace t on i t r i l o  y  ana l i zadas  pa r a  ca rga  

po r  med io  de  LC/ MS com o s e  desc r i be  m ás  ade lan t e .  

Aná l i s i s  de  m ues t ra :  E l  aná l i s i s  s e  rea l i zó  u t i l i zando  una  HPLC 20 

c ap i l a r  Ag l ien t  1100  ac op lada  c on  espec t r ómet ro  de  masa  W ate rs  

Xevo  G2  Q -TOF.  Los  ana l i t o s  f ue r on  c a rgados  en  una  c o lum na 

Zorbax  Poros he l l  300SB C8  (0 . 5  mm  X  75  mm,  man ten ida  a  80 ⁰C)  con  

ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%,  y  e lu i da  u t i l i zando  un  g rad ien te  de  20 –40% 

s o luc ión  r egu ladora  B  ( 80%  ac e ton i t r i l o ,  18%  1 -p r opano l ,  2%  agua  25 
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c on  ác ido  f ó rm ico  a l   0 . 1%)  a  una  ve loc idad  de  f lu j o  de  20  µ l /m in  

du ran te  5 . 5  m inu t os .  La  de t ecc ión  espec t r omét r i c a  de  masa  se  l l evo  

a  c abo  en  modo  de  s ens ib i l i dad  pos i t i ve  c on  vo l t a j e  c ap i l a r  f i j ado  a  

3 . 3  k V .  E l  aná l i s i s  de  da tos  se  r ea l i zó  c on  la  f unc ión  MaxEn t  1  en  

Mas s Lynx  y  s e  u t i l i za ron  in t ens idades  pa r a  c á lcu lo  de  ca rga  en  base  5 

a  l a  f ó rmu la  des c r i t a  p rev iamente .  

 

Com posic i ones  y  Mét odos  de  Admi n is t rac ión  

 

En  o t r as  moda l idades ,  o t ro  aspec t o  de  la  in venc ión  se  re f i e re  a  10 

c ompos ic i ones  f a rmacéu t i cas  que  inc l uyen  una  can t i dad  e f ec t i v a  de  

un  compues to  de  la  i n venc ión  y / o  c on j ugado  an t i c ue r po - f á rmac o  de l  

m ismo  y  un  exc ip ien te  o  veh íc u lo  f a rmacéu t i cam ent e  ac ep t ab le .  En  

c i e r t as  moda l idades ,  la s  com pos ic i ones  s on  adecuadas  pa ra  

adm in is t r ac i ón  ve te r i na r i a  o  humana .  15 

Las  ac tua les  compos i c i one s  f a rmacéu t i c as  pueden  es t a r  en  

c ua lqu ie r  f o rma  que  pe rm i t e  que  l a  com pos ic ión  s ea  adm in is t r ada  a  

un  pac ien te .  Por  e j em p lo ,  l a  c ompos ic i ón  puede  es ta r  en  l a  f o rma de  

un  só l i do  o  un  l íq u ido .  Las  r u tas  de  adm in i s t rac ión  com unes  

i nc luyen ,  s in  l im i t ac ión ,  pa re n te r a l ,  o cu la r  e  i n t ra - t umor .  La  20 

adm in is t r ac i ón  pa ren t e ra l  i n c l uye  i nyecc iones  subc u táneas ,  

i n t r avenosas ,  in t ram us cu la r es  o  t éc n ic as  de  inyec c ión  o  i n f us ión  

i n t r aes te r na l .  En  un  aspec to ,  l a s  com pos ic iones  son  adm in is t r adas  

pa ren te r a lmen te .  En  una  moda l i dad  es pec í f i c a ,  l as  com pos ic iones  

s on  adm in i s t radas  po r  v ía  in t r avenosa .  25 
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Las  compos i c i ones  f a rm ac éu t i c as  pueden  s e r  f o rmu ladas  a  f i n  

de  pe rm i t i r  que  un  c ompues t o  de  l a  in venc ión  y /o  con jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo  es tén  b i od is pon ib les  a l  mom ent o  de  la  

adm in is t r ac i ón  de  l a  com pos i c i ón  a l  pac ien te .  Las  c ompos ic i ones  

pueden  t omar  la  f o rma  de  una  o  m ás  un idades  de  dos i s ,  en  donde  5 

por  e j emp lo ,  una  tab le t a  puede  s e r  una  un idad  de  dos is  i nd i v idua l ,  y  

un  rec ip ien te  de  un  c ompues t o  de  l a  i n venc ión  y /o  con jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ism o en  f o rma  l íq u ida  puede  c on t ener  una  

p lu ra l i dad  de  un idades  de  dos i s .  

Los  mat e r ia les  us ados  en  l a  p repar ac ión  de  las  c ompos ic i ones  10 

f a rmac éu t i c as  pueden  s e r  no  t óx ic os  en  l as  c an t idades  u t i l i zadas .  

Ser á  ev iden te  pa ra  aque l los  con  exper ienc ia  en  la  t éc n ic a  que  la  

dos i f i c ac ión  óp t ima  de  é l  o  los  i ng red ien tes  ac t i vos  en  la  

c ompos ic i ón  f a rmac éu t i c a  dependerá  de  una  va r iedad  de  f ac t o res .  

Los  f ac to r es  r e l evan tes  i nc l uyen ,  s in  l im i t ac i ón ,  e l  t i po  de  an im a l  15 

( po r  e j em p lo ,  humano) ,  l a  f o rma  par t i c u la r  de l  c ompues to  de  la  

i n venc ión  y /o  con jugado  an t i c ue r po - fá rmac o  de l  m ism o,  l a  f o rma  de  

adm in is t r ac i ón  y  l a  c ompos ic i ón  em p leada .  

E l  exc ip ien te  o  veh íc u lo  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  puede  

s e r  só l i do  o  en  pa r t í c u las ,  de  modo  que  las  compos ic i ones  es t án ,  po r  20 

e j emp lo ,  en  f o rma  de  tab le ta  o  de  po l vo .  E l (Los )  exc ip i en te (s )  

puede( n )  se r  l íqu ido (s ) .  Adem ás ,  e l  ( l o s )  exc ip ien t e (s )  pueden  es ta r  

en  pa r t í c u las .  

La  c ompos ic i ón  puede  es ta r  en  l a  f o rma  de  un  l íq u ido ,  po r  

e j emp lo ,  una  s o luc ión ,  em u ls ión  o  s us pe ns ión .  En  una  c ompos ic i ón  25 
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para  adm in i s t rac i ón  m ed ian te  inyecc ión ,  pueden  inc lu i r s e  t amb ién  

uno  o  más  agen t es  t ens ioac t i vos ,  cons er vador es ,  agen t es  de  

humec tac ión ,  agen te  d is per san tes ,  agen tes  de  s uspens ión ,  

r egu ladores  de  pH,  es tab i l i zador es  y  agen tes  i so t ón i cos .  

Las  com pos i c iones  l íq u idas ,  ya  s ean  s o luc iones ,  s uspens iones  5 

u  o t ra  f o rma  s im i l a r ,  pueden  inc lu i r  t am b ién  uno  o  más  de  los  

s igu ien tes :  d i l u yen t es  es té r i l es  t a les  com o agua  par a  i nyecc ión ,  

s o luc i ón  de  sa l i na ,  de  p r e f e renc ia  so luc ión  s a l ina  f i s i o lóg i ca ,  

s o luc i ón  de  R inger ,  c l o ru r o  de  sod io  i s o tón ico ,  ac e i t es  f i j ados  t a les  

c omo  mono  o  d ig l i c é r i dos  s in t é t i cos  que  pueden  s e r v i r  c omo  e l  10 

s o l ven te  o  med io  de  s us pens ión ,  po l i e t l i en  g l i c o les ,  g l i ce r ina ,  

c i c l odex t r i na ,  p rop i len  g l i co l  u  o t r os  so l ven tes ;  agen t e s  

an t ibac t e r i a les  t a les  com o a lcoho l  benc í l i c o  o  met i l  pa r abeno ;  

an t iox i dan tes  como  e l  ác i do  asc órb ic o  o  b i su l f i t o  de  sod io ;  agen t es  

que lan t es  com o e l  ác ido  e t i l end iam in te t raac é t i co ;  s o luc i ones  15 

am or t iguador as  t a l es  c omo  ac e ta t os ,  c i t r a t os ,  f os f a tos  o  am ino  

ác idos  y  agen tes  pa ra  e l  a j us t e  de  l a  t on ic i dad  como e l  c lo ru r o  o  

dex t r os a  de  sod io .  Una  compos ic i ón  pa ren te r a l  puede  se r  enc er rada  

en  una  ampo l le t a ,  una  j e r inga  des ec hab le  o  un  envas e  de  dos is  

mú l t i p l e  de  v i d r io ,  p l ás t i c o  u  o t ro  mat e r ia l .  La  so luc ión  s a l i na  20 

f i s i o l óg i ca  es  un  aux i l i a r  i l us t r a t i vo .  Una  compos ic i ón  inyec tab le  es  

p re f e r i b lem ente  es té r i l .  

La  can t idad  de  un  c om pues to  de  l a  i n venc ión  y / o  c on j ugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo  que  es  e f ec t i va  pa ra  e l  t r a t am ien to  de  

un  padec im ien t o  o  c ond ic i ón  pa r t i cu la r  depender á  de  l a  na tu r a leza  25 
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de l  padec im ien to  o  cond i c i ón ,  y  s e  puede  de t e rm inar  a  t r avés  de  

t écn ic as  c l ín i c as  es t ándar .  Además ,  la s  p r uebas  in  v i t r o  o  i n  v i vo  se  

pueden  em p lear  de  m anera  opc iona l  pa ra  ayudar  a  i den t i f i ca r  los  

r angos  de  dos i f i cac ión  óp t imos .  La  dos is  p rec i sa  que  se  u t i l i za r á  en  

l as  com pos i c iones  depender á  t amb ién  de  l a  ru t a  de  admin i s t rac i ón  y  5 

l a  se r i edad  de  l a  en f e rmedad  o  padec im ien t o ,  y  se  dec id i rá  de  

acuerdo  con  e l  c r i t e r i o  de l  p rac t i can te  y  l as  c i r c uns t anc ias  de  cada  

pac ien t e .  

L as  com pos i c iones  com prenden  una  c an t idad  e f ec t i va  de  un  

c ompues t o  de  la  i n venc ión  y /o  con jugado  an t i cue rpo - f á rmac o  de l  10 

m ismo  de  modo  que  se  ob tendr á  una  dos i f i c ac ión  adecuada .  De  m odo  

c omún,  es ta  can t idad  es  de  po r  l o  menos  ap rox im adament e  0 .01%  de  

un  compues to  de  la  i n venc ión  y / o  c on j ugado  an t i c ue r po - f á rmac o  de l  

m ismo  en  peso  de  l a  com pos i c ión .  En  una  moda l i dad  i l u s t ra t i va ,  l as  

c ompos ic i ones  f a rmacéu t i cas  s on  p r epa radas  de  mane ra  que  una  15 

un idad  de  dos i f i c ac ión  pa ren te r a l  con t i ene  desde  ap rox im adamente  

0 . 01%  has t a  ap r ox im adament e  2% en  peso  de  l a  c an t i dad  de  un  

c ompues t o  de  la  i n venc ión  y /o  con jugado  an t i cue rpo - f á rmac o  de l  

m ismo.  

Par a  adm in i s t rac ión  i n t ravenos a ,  l a  c ompos i c i ón  puede  20 

c ompr ender  des de  ap rox im adamente  0 . 01  has t a  ap r ox im adamente  

100  mg  de  un  c omp ues to  de  l a  in venc ión  y /o  c on j ugado  an t i c ue r po -

f á rmac o  de l  m i smo  por  kg  de l  peso  c o rpora l  de l  pac ien t e .  En  un  

aspec t o ,  l a  com pos i c i ón  can  i nc luye  des de  ap r ox imadamente  1  has ta  

ap rox imadamente  100  mg  de  un  com pues t o  de  la  in venc ión  y / o  25 
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c on j ugado  an t i c ue rpo - f á rmac o  de l  m ismo  por  k g  de l  pes o  c o rpora l  de l  

pac ien t e .  En  o t r o  as pec to ,  l a  c an t idad  adm in is t r ada  es ta r á  en  e l  

r ango  desde  ap r ox imadam ente  0 .1  has t a  ap r ox imadam ent e  25  mg /kg  

de  peso  co r por a l  de  un  com pues to  de  l a  in venc ión  y /o  c on jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ismo.  5 

En  genera l ,  l a  dos i f i c ac ión  de  un  compues to  de  l a  i n venc ión  y /o  

c on j ugado  an t i cue rpo - f á rmac o  de l  m ismo  adm in i s t rado  a  un  pac ien te  

es ,  de  manera  com ún,  de  ap rox imadam ent e  0 .01  mg /kg  has ta  

ap rox imadamente  20  mg /k g  de l  peso  co r por a l  de l  pac ien t e .  En  un  

aspec t o ,  l a  dos i f i c ac ión  adm in i s t rada  a  un  pac ien te  es  de  en t re  10 

aprox imadamente  0 . 01  mg /k g  has t a  ap rox imadamente  10  mg /kg  de l  

pes o  c o rpora l  de l  pac ien t e .  En  o t r o  aspec t o ,  l a  dos i f i cac ión  

adm in is t r ada  a  un  pac ien t e  es  de  en t re  ap rox im adamente  0 . 1  mg /k g  y  

ap rox imadamente  10  mg /k g  de l  peso  c o rpora l  de l  pac ien te .  En  o t ro  

aspec t o  m ás ,  la  dos i f i c ac ión  adm in is t r ada  a  un  pac ien t e  es  de  en t re  15 

aprox imadamente  0 . 1  mg /kg  y  ap rox imadam ente  5  mg /k g  de l  pes o  

c o rpora l  de l  pac ien te .  En  o t r o  aspec t o  m ás  l a  dos i f i c ac ión  

adm in is t r ada  es  de  en t r e  ap r ox im adament e  0 .1  mg /k g  has ta  

ap rox imadamente  3  mg /kg  de l  pes o  c o rpora l  de l  pac ien te .  En  un  

aspec t o  m ás ,  la  dos i f i cac ión  adm in is t r ada  es  de  en t re  20 

aprox imadamente  1  mg /k g  has t a  ap rox imadamente  3  mg /kg  de l  peso  

c o rpora l  de l  pac ien te .  

Un  c ompues t o  de  l a  in venc ión  y /o  c on jugado  de  an t i c ue r po -

f á rmac o  de l  m ismo puede  s e r  adm in i s t rado  a  t r avés  de  cua lqu ie r  ru ta  

c onven ien t e ,  po r  e j em p lo  med ian te  i n f us ión  o  inyecc ión  de  bo lo .  La  25 
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adm in is t r ac i ón  puede  se r  s i s tém ica  o  loca l .  Se  conoc en  va r io s  

s i s temas  de  sum in i s t ro ,  po r  e j emp lo ,  enc apsu lado  en  l i posom as ,  

m ic r opar t í cu las ,  m i c r oc áps u las ,  c áps u las ,  e t cé t e ra ,  y  se  pueden  

u t i l i za r  pa ra  adm in i s t r a r  un  c ompues to  de  l a  in venc ión  y /o  con jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo.  En  c ie r t as  moda l idades ,  m ás  de  un  5 

c ompues t o  de  la  i n venc ión  y /o  con jugado  an t i cue rpo - f á rmac o  de l  

m ismo es  adm in i s t rado  a  un  pac ien te .  

En  moda l i dades  es pec í f i cas ,  puede  s e r  deseab le  adm in is t ra r  

uno  o  más  compues t os  de  la  in venc ión  y /o  c on j ugados  de  an t i cue rpo -

f á rmac o  de  los  m ism os  de  m anera  loca l  a l  á r ea  q ue  nec es i t a  de l  10 

t r a t am ien to .  Es t o  s e  puede  l og ra r ,  po r  e j emp lo ,  y  no  a  maner a  de  

l im i t ac i ón ,  med ian te  i n f us i ón  loca l  du ran te  l a  c i r ug ía ;  ap l i cac ión  

t óp ic a ,  po r  e j em p lo ,  en  c on j unc ión  c on  un  após i t o  pa r a  he r ida  

des pués  de  l a  c i r ug ía ;  m ed ian te  i nyec c ión  a  t r avés  de  un  ca té t e r ;  o  

po r  med io  de  un  imp lan t e ,  e l  im p lan te  que  es  e  un  mate r i a l  po r oso ,  15 

n o-poroso ,  o  ge la t i noso ,  que  inc luye  mem branas ,  t a l es  como 

mem branas  s i lá s t i c as  o  f i b r as .  En  una  moda l i dad ,  la  adm in is t rac ión  

puede  se r  med ian te  i nyecc ión  d i r ec t a  en  e l  s i t i o  ( o  s i t i o  an te r i o r )  de  

un  c ánc er ,  t umor  o  t e j i do  neop lás i c o  o  p r e -neop lás i c o .  En  o t ra  

moda l i dad ,  la  admin i s t rac i ón  puede  s e r  m ed ian te  i nyec c ión  d i rec ta  20 

en  e l  s i t i o  ( o  s i t i o  an te r i o r )  de  una  man i f es tac ión  de  una  en f e rmedad  

au to i nmune .  

En  o t r a  moda l idad  m ás ,  e l  c ompues to  de  la  in venc ión  y /o  

c on j ugado  an t i c ue rpo - f á rmac o  de l  m ism o puede  se r  s um in is t r ado  en  

un  s is tem a  de  l i be r ac ión  c on t r o lada ,  t a l  c omo,  aunque  s i n  l im i t a rse  25 
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a ,  una  bomba  o  se  pueden  u t i l i za r  va r ios  mat e r ia l es  po l imér i c os .  En  

o t r a  m oda l i dad  m ás ,  un  s i s tema  de  l i be rac ión  c on t r o lada  puede  se r  

c o locado  en  p r ox im idad  a l  ob j e t i vo  de l  compues to  de  la  i n venc ión  y /o  

c on j ugado  an t i cue r po - f á rmac o  de l  m i sm o,  po r  e j emp lo ,  e l  h ígado ,  

r equ i r i endo  po r  t an t o  s ó lo  de  una  f r acc ión  de  la  dos i s  s i s tém ic a  5 

( véase ,  po r  e j emp lo ,  G oods on ,  in  Med i ca l  App l i ca t i ons  o f  Con t r o l l ed  

Re leas e ,  supra ,  vo l .  2 ,  pp .  115 - 138  (1984) ) .  Se  pueden  u t i l i za r  o t ros  

s i s temas  de  l i be r ac ión  con t ro l ada  des c r i t os  en  la  rev i s ión  de  Langer  

( Sc ienc e  249 : 1527 -1533  (1990) ) .  

E l  t é rm ino  " veh íc u lo "  se  re f i e re  a  un  d i l u yen t e ,  aux i l i a r  o  10 

exc ip i en t e ,  c on  e l  c ua l  s e  adm in is t r a  un  c ompues to  o  c on jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo.  D ic hos  veh íc u los  f a rmac éu t i cos  

pueden  se r  l íq u idos ,  t a les  como  agua  y  ace i t es ,  que  i nc l uyen  

aque l los  de l  pe t r ó leo ,  an ima les ,  vege ta les  o   de  o r igen  s i n té t i c o .  Los  

veh íc u los  pueden  s e r  so luc ión  sa l i na ,  y  s im i la r es .  Además ,  se  15 

pueden  us ar  agen tes  aux i l i a res ,  es tab i l i zador es  y  o t r os .  En  una  

moda l i dad ,  c uando  s e  adm in i s t ra  a  un  pac ien te ,  e l  c ompues t o  o  

c on j ugado  y  l os  veh íc u los  f a rmacéu t i cam ent e  acep tab les  son  

es té r i l es .  E l  agua  es  un  veh íc u lo  i l us t r a t i vo  cuando  e l  c ompues t o  o  

c on j ugado  s on  adm in is t r ados  po r  v ía  i n t r avenosa .  Las  so luc iones  20 

s a l inas  y  l a s  s o luc iones  de  dex t r os a  y  g l i c e ro l  ac uosas  tam b ién  

pueden  se r  u t i l i zadas  c omo  veh ícu los  l íqu idos ,  en  pa r t i cu l a r  pa ra  

s o luc i ones  inyec t ab les .  Las  c ompos ic i ones  de  l a  p resen te ,  s i  se  

des ea ,  pueden  con tener  t amb ién  can t i dades  m enores  de  ag en t es  de  

humec tac ión  y  emu ls i f i c ac ión ,  o  agen tes  regu ladores  de  pH.  25 
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Las  c ompos ic i ones  de  l a  p resen te  pueden  t omar  la  f o rma  de  

s o luc iones ,  g ránu los ,  po l vos ,  f o rmu lac iones  de  l i be rac ión  s os ten ida ,  

o  c ua lqu ie r  o t r a  f o rma  adec uada  pa ra  e l  uso .  O t ros  e j em p los  de  

veh íc u los  f a rmac éu t i cos  adecuados  s e  desc r iben  en  " Rem ing ton ' s  

Pharmac eu t i c a l  S c ienc es"  by  E .  W .  Ma r t i n .  5 

En  una  moda l idad ,  e l  com pues to  de  la  in venc ión  y /o  c on j ugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ism o  s on  f o rmu lados  de  acuerdo  c on  

p roc ed im ien tos  de  ru t i na  com o  una  c ompos ic ión  f a rmacéu t i ca  

adap tada  pa r a  adm in is t r ac i ón  in t r avenosa  a  an ima les ,  en  pa r t i c u la r  

s e res  hum anos .  De  m anera  c omún,  lo s  po r tador es  o  veh íc u los  pa ra  10 

adm in is t r ac i ón  i n t ravenosa  son  s o luc iones  amor t iguado ras  ac uosas  

i s o tón icas  es té r i l es .  Cuando  es  neces ar io ,  l as  c ompos ic i ones  pueden  

i nc lu i r  t amb ién  un  agen te  de  s o lub i l i zac ión .  Las  c ompos i c i ones  pa ra  

adm in is t r ac i ón  i n t ravenosa  pueden  com prender  de  m ane ra  opc iona l  

un  anes t és ic o  loc a l  com o l a  l i gnoca ina  en  cas o  de  do lo r  en  e l  s i t i o  15 

de  la  in yec c ión .  En  gener a l ,  l o s  i ng r ed ien tes  son  sumin i s t rados  ya  

s ea  po r  s eparado  o  m ezc lados  j un t os  en  f o rma  de  un idad  de  

dos i f i c ac ión  un i t a r ia ,  po r  e j emp lo ,  c om o  un  po l vo  l i o f i l i zado  

des h id r a tado  o  c oncen t rado  l i b r e  de  agua  en  un  rec ip ien te  

he rmét i camente  se l l ado  ta l  como  una  ampo l le t a  o  s obr ec i t o  que  20 

i nd ic a  la  can t idad  de  agen te  ac t i vo .  Cuando  un  c ompues to  de  la  

i n venc ión  y /o  con jugado  an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ismo  va  a  se r  

adm in is t r ado  m ed ian te  in f us i ón ,  puede  s e r  sum in i s t rado ,  po r  e j emp lo ,  

c on  una  bo t e l l a  de  i n f us i ón  que  c on t iene  agua  o  so luc ión  s a l ina  de  

g rado  f a rmac éu t i c o  es té r i l .  Cuando  e l  c ompu es t o  de  la  in venc ión  y /o  25 
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c on j ugado  an t i cue rpo - f á rmac o  de l  m ism o  es  admin is t rado  med ian te  

i nyecc ión ,  s e  puede  p r oporc i onar  una  ampo l l e ta  de  agua  es té r i l  pa ra  

i nyecc ión  o  s o luc ión  s a l i na  de  m aner a  que  los  i ng red ien tes  pueden  

s e r  mezc lados  an t es  de  l a  admin is t rac i ón .  

La  c ompos ic ión  puede  i nc lu i r  va r ios  mat e r ia l es  que  mod i f i can  l a  5 

f o rma  f ís i c a  de  una  un idad  de  dos i s  s ó l ida  o  l íqu ida .  Po r  e j em p lo ,  l a  

c ompos ic i ón  puede  i nc lu i r  ma t e r ia les  que  f o rman  una  c apa  de  

r ecubr im ien t o  a l rededor  de  l os  ing red ien t es  ac t i vos .  Los  mate r i a les  

que  f o rm an  l a  capa  de  recubr im ien to  c omúnment e  son  i ne r tes ,  y  

pueden  se r  s e lec c ionados  a  pa r t i r  de ,  po r  e j em p lo ,  azúc ar ,  gom a -10 

l a ca  y  o t r os  agen tes  de  r ecubr im ien to  en t é r i co .  De  m anera  

a l t e rna t i va ,  l o s  i ng red ien t es  ac t i vos  pueden  s e r  encer r ad os  en  una  

c ápsu la  de  ge la t ina .  

Ya  sea  en  f o rma s ó l ida  o  l íqu ida ,  l a s  c ompos ic iones  de  l a  

p res en t e  pueden  i nc l u i r  un  agen te  f a rmaco lóg ic o  usado  en  e l  15 

t r a t am ien to  de l  c ánc er .  

 

Usos  Terapéut icos  de  l os  Com puest os  y  Con jugados  de  

Ant i cuerpo -Fárm aco de  los  Mism os 

 20 

Ot ro  aspec t o  de  l a  i n venc ión  se  re f i e r e  a  un  m étodo  pa r a  usar  

l o s  com pues tos  de  l a  i n venc ión  y  l o s  con jugados  de  an t i cue rpo -

f á rmac o  de  l os  m ismos  para  t r a ta r  e l  c áncer .  

Los  compues tos  de  l a  i n venc ión  y /o  c on j ugados  de  an t i c ue r po -

f á rmac o  de  l os  m ism os  s on  ú t i l es  pa ra  i nh ib i r  l a  m u l t i p l i c ac ión  de  25 
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una  c é lu la  t umor a l  o  c é lu la  canc erosa ,  oc as ionando  apop t os is  en  una  

c é lu l a  t umora l  o  canc erosa ,  o  pa ra  t r a ta r  e l  cánc er  en  un  pac ien te .  

Los  c ompues tos  de  la  in venc ión  y / o  con jugados  de  an t i c ue r po -

f á rmac o  de  los  m ism os  pueden  se r  u t i l i zados  c ons ec uen tem ent e  en  

una  va r iedad  de  en t o rnos  pa ra  e l  t r a tam ien to  de  c ánc eres  de  5 

an ima les .  D i chos  con jugados  pueden  s e r  us ados  pa ra  sum in is t ra r  un  

c ompues t o  de  la  in venc ión  a  una  cé lu l a  t umor a l  o  cé lu la  c ancer osa .  

S in  en laza r se  a  t eo r ía ,  en  una  moda l i dad ,  e l  an t i c ue r po  de l  

c on j ugado  s e  en laza  a  o  se  as oc ia  con  un  an t íg eno  de  c é lu la  

c ancer osa  o  de  c é lu l a  t umora l ,  y  e l  c on j ugado  puede  se r  abs orb ido  10 

( in t e rna l i zado)  den t ro  de  una  cé lu l a  t umora l  o  c é lu l a  c ancer os a  a  

t r avés  de  la  endoc i t os i s  recep to r -med iada  u  o t r o  mecan ismo  de  

i n t e rna l i zac ión .  E l  an t íg eno  puede  se r  f i j ado  a  una  cé lu l a  t um ora l  o  

c é lu l a  canc eros a  o  puede  s e r  una  p ro te ína  de  m at r i z  ex t race lu la r  

asoc iada  con  la  c é lu l a  t umor a l  o  c é lu la  c ancer osa .  En  c ie r t as  15 

moda l i dades ,  una  vez  den t r o  de  l a  cé lu la ,  una  o  m ás  de  las  

s ec uenc ias  de  pép t ido  es pec í f i co  s on  e l im inadas  enz imát i ca  o  

h i d ro l í t i c amente  a  t r avés  de  una  o  más  p r o teasas  as oc iadas  a  c é lu la  

t um ora l  o  cé lu l a  c anc erosa ,  r esu l t ando  en  l a  l i be rac ión  de  un  

c ompues t o  de  l a  i n venc i ón  des de  e l  con jugado .  E l  c ompues to  20 

l i be rado  de  la  i n venc ión  es tá  en  l i be r tad  en t onces  de  m ig r a r  den t ro  

de  l a  cé lu l a  e  induc i r  ac t i v idades  c i t o t óx ic as  o  c i t os tá t i c as .  E l  

c on j ugado  puede  s e r  s eparado  tam b ién  po r  med io  de  una  p ro t easa  

i n t r ac e lu la r  pa ra  l i be r a r  un  c ompues to  de  la  i n venc ión .  En  una  

moda l i dad  a l t e rna t i va ,  e l  c ompues to  de  la  in venc ión  es  separ ado  25 
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des de  e l  con jugado  f ue r a  de  l a  cé lu la  t umor a l  o  c é lu la  c anc erosa ,  y  

e l  compues to  de  l a  i n venc ión  pene t ra  de  maner a  s ubsecuen t e  la  

c é lu l a .  

En  c i e r t as  mod a l idades ,  lo s  con jugados  p r oporc i onan  ma rcac ión  

de  f á rmaco  de  t umor  o  c áncer  de  c on jugac ión  espec í f i c a ,  r educ iendo  5 

por  t an to  l a  t ox i c idad  genera l  de  l os  com pues t os  de  la  i nvenc ión .  

En  o t r a  moda l i dad ,  la  un idad  de  an t i c ue r po  se  en laza  a  la  

c é lu l a  t umor a l  o  c é lu l a  c anc erosa .  

En  o t r a  moda l i dad ,  l a  un idad  de  an t i c ue r po  se  en laza  a  un  

an t íg eno  de  cé lu l a  t umor a l  o  de  cé lu l a  canc er íg ena  que  es tá  en  la  10 

s uper f i c ie  de  l a  cé lu l a  t um ora l  o  cé lu la  canc eros a .  

En  o t r a  moda l i dad ,  l a  un idad  de  an t i c ue r po  se  en laza  a  un  

an t íg eno  de  c é lu la  t umor a l  o  de  cé lu la  cancer ígena  que  es  una  

p ro te ína  de  mat r i z  ex t rac e lu l a r  asoc iada  c on  l a  cé lu l a  t um ora l  o  

c é lu l a  canc eros a .  15 

La  espec i f i c idad  de  l a  un idad  de  an t i c ue r po  pa r a  una  c é lu la  

t um ora l  o  c é lu la  c ancer osa  pa r t i cu la r  puede  s e r  impo r ta n t e  pa ra  

de te rm inar  aque l los  t umor es  o  cáncer es  que  s on  t r a tados  de  manera  

más  e f ec t i va .  

Los  t i pos  pa r t i cu l a r es  de  c áncer es  que  pueden  s e r  t r a t ados  con  20 

un  compues to  de  la  i n venc ión  y / o  c on j ugado  an t i c ue r po - f á rmac o  de l  

m ismo,  i nc l uyen  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  c a rc i nomas  de  l a  ve j iga ,  

mam a,  c é r v i x ,  co lon ,  endomet r i o ,  r i ñón ,  pu lm ón ,  es ó fago ,  ova r ios ,  

p rós t a ta ,  pánc reas ,  p i e l ,  es t ómago ,  y  t es t íc u los ;  y  cánc eres  

hemat ógenos  que  i nc luyen ,  aunque  no  se  l im i t an  a  l euc em ias  y  25 
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l i n f omas .  

Terap ia  Mu l t i - Moda l  pa r a  e l  Cán ce r .  Los  c áncer es ,  que  

i nc luyen ,  aunque  no  s e  l im i t an  a ,  un  t um or ,  me t as tas is ,  u  o t ra  

en f e rmedad  o  padec im ien t o  c a rac te r i zado  po r  c r ec im ien to  ce lu la r  

des con t ro lado ,  pueden  s e r  t r a tados  o  inh ib i dos  med ian te  la  5 

adm in is t r ac i ón  de  un  c ompues t o  de  l a  i n venc ión  y /o  c on j ugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ismo.  

En  o t ras  m oda l i dades ,  se  p roporc i onan  mét odos  pa ra  t r a ta r  e l  

c áncer ,  que  i nc l uyen  adm in i s t ra r  a  un  pac ien t e  que  nec es i t a  de l  

t r a t am ien to ,  una  can t idad  e f ec t i va  de  un  c ompues to  de  l a  i n venc ión  10 

y / o  c on j ugado  an t i c u e r po - f á rmac o  de l  m ism o  y  un  agen te  

qu im io t e rapéu t i co .  En  una  moda l idad  e l  agen t e  qu im io te r apéu t i c o  es  

aque l  c on  e l  cua l  no  se  ha  encon t rado  que  e l  t r a t am ien t o  de l  cáncer  

s ea  r e f rac ta r i o .  En  o t r a  moda l idad ,  e l  agen te  qu im io te rapéu t i co  es  

aque l  con  e l  c ua l  s e  ha  encon t rado  que  e l  t r a tam ien to  de l  cánc er  es  15 

r e f rac t a r io .  Un  compues to  de  l a  in venc ión  y / o  con jugado  an t i cue rpo -

f á rmac o  de l  m i smo  puede  s e r  adm in is t rado  a  un  pac ien te  ha  

exper imen tado  tamb ién  c i rug ía  c omo t r a tam ien to  pa r a  e l  c áncer .  

En  c i e r t as  moda l i da des ,  e l  pac ien t e  rec i be  t amb ién  un  

t ra t am ien to  ad ic iona l ,  t a l  com o t e r ap ia  de  rad iac ión .  En  una  20 

moda l i dad  es pec í f i c a ,  e l  c ompues to  de  la  i n venc ión  y /o  con jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo  es  admin is t r ado  de  m anera  

c oncur r en t e  con  e l  agen t e  qu im io te rapéu t i co  o  c on  t e rap ia  de  

r ad iac ión .  En  o t r a  moda l i dad  es pec í f i c a ,  e l  agen t e  qu im io t e rapéu t i co  

o  t e rap ia  de  rad iac ión  es  adm in is t r ado  an tes  de  o  s ubs ec uen te  a  la  25 
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adm in is t r ac i ón  de  un  c ompues t o  de  l a  i n venc ión  y /o  c on j ugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m ismo.  

Un  agen t e  qu im io te rapéu t i co  puede  s e r  adm in i s t rado  en  una  

s e r ie  de  s es iones .  Se  puede  adm in is t r a r  cua lqu ie ra  o  una  

c omb inac ión  de  agen tes  qu im io te r apéu t i cos ,  t a les  com o  uno  es t ándar  5 

de  agen te ( s )  qu im io t e rapéu t i c o (s )  de  c u idado .  

De  maner a  ad ic iona l ,  l os  mét odos  de  t ra t am ien to  de  c ánc er  con  

un  compues to  de  la  i n venc ión  y / o  c on j ugado  an t i c ue r po - f á rmac o  de l  

m ismo  s e  p r oporc ionan  com o una  a l t e r na t i va  a  la  qu im io t e rap ia  o  

t e r ap ia  de  rad iac ión  c uando  l a  qu im io te r ap ia  o  la  t e r ap ia  de  10 

r ad iac ión  han  demos t rado  se r  demas iado  t óx ic as ,  po r  e j em p lo ,  

r esu l t an  en  e f ec tos  co la te r a les  i nacep t ab les  o  insopor tab les ,  pa ra  e l  

pac ien t e  que  es t á  s i endo  t r a tado .  E l  pac ien t e  que  es  t ra t ado  puede ,  

de  maner a  opc iona l ,  se r  t r a t ado  c on  o t r o  t r a t am ien t o  de l  cáncer  t a l  

c omo  c i rug ía ,  t e r ap ia  de  rad iac ión  o  qu im io te rap ia ,  depend iendo  de  15 

que  t r a tam ien t o  se  enc uen t re  ac ep tab le  o  s opor tab le .  

Los  c ompues tos  de  l a  i n venc ión  y /o  c on j ugados  de  an t i c ue r po -

f á rmac o  de  los  m ismos  tam b ién  pueden  s e r  u t i l i zados  de  una  m anera  

i n  v i t r o  o  ex  v i vo ,  t a l  c omo  par a  e l  t r a t am ien to  de  c ie r t os  cánc eres ,  

que  i nc l uyen  aunque  no  se  l im i t an  a  l euc em ias  y  l i n f omas ,  e l  20 

t r a t am ien to  que  i nvo luc ra  t r asp lan t es  de  c é lu la  m adr e  au t ó loga .  Es to  

puede  i nvo luc r a r  un  p roceso  mu l t i - e tapa  en  e l  c ua l  l a s  c é lu l as  madre  

hemat opoyé t i cas  au t ó logas  de l  an ima l  s on  cu l t i vadas  y  pu rgadas  de  

todas  las  cé lu l as  canc erosas ,  l a  pob lac ión  ce lu la r  de  l a  médu la  ósea  

r es tan te  de l  an ima l  que  es  e r r ad icada  des pués  a  t r avés  de  una  25 
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e levada  dos is  de  un  c ompues t o  de  l a  in venc ión  y /o  con jugado  

an t i c ue r po - f á rmac o  de l  m i smo  c on  o  s i n  t e rap ia  de  rad iac ión  de  dos is  

e l evada  ac ompañan t e ,  y  e l  i n j e r t o  de  cé lu la  madre  se  i n f unde  de  

r eg reso  a l  an im a l .  Se  p r oporc iona  en tonc es  cu idado  pa l i a t i vo  

m ien t ras  s e  res t au r a  la  f unc ión  de  l a  m édu la  ósea  y  se  rec upera  e l  5 

pac ien t e .  

 

Espec ies  L iber adas  

Moda l i dades  ad i c iona les  de  la  i n venc ión  inc luyen  l as  es pec ies  

qu ím icas  l i be radas ,  den t r o  o  en  la  ce rc an ía  de  l a  c é lu la  c ancer osa  o  10 

c é lu l a  t umor a l  po r  lo  que  s e  cons ide r a  que  hay  s epar ac ión  

enz im át i ca  y / o  h i d ro l í t i ca  de  una  o  más  p r o teas as  asoc ia das  a  cé lu la  

c ancer osa  o  cé lu la  t um ora l .  D i chos  com pues t os  inc l uyen  l as  espec ies  

des c r i t as  en  l a  p res en t e ,  e  in c luyen  tam b ién  com pues t os  t a les  como 

aque l los  desc r i t os  en  la  es t r uc tu r a :  15 

N

O O

O

N
W'

N

O X

N
R5

HH

 

I V  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep ta b le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   20 
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o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  
Y

Z''

O

 

 Y  es  C 2 - C 2 0  a lqu i leno  o  C 2 - C 2 0  he t e roa lqu i l eno ;  C 3 - C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 -C 8 he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0 a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) - ,  - ( C 3 -5 

C 8 ca rboc ic lo ) - C l -C 1 0 a lqu i leno - ,  - C l -C l 0 a lqu i l eno - (C 3 - C 8 he t e roc ic lo - ) - ,  

o  - (C 3 - C 8  he te r oc ic l o - ) - C l -C l 0 a lqu i leno - ;  

 Z ’ ’  es  

N

O

O

Z'''

 ,  

H
N

O

Z'''

,   

Z'''

O

,  

H
N

H
N

O

OO

Z'''

 ,

Z'''
H
N

O

O

NH2 o   – NHZ ’ ’ ’ ;  

 Z ’ ’ ’  es  

S-O2C

NH3
+

,  
N
H

CO2
-

+H3N
 o  

-O2C

O

NH3
+

 10 

 G  es  ha lógeno ,  -OH,  -SH o  – S-C 1 - C 6  a lqu i l o ;   

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  es t án  de f i n i dos  com o cu a lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  



118 

 

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  ca rboc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa ra lqu i l o ,  ha lógeno  o  5 

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  es t án  de f i n i dos  com o cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   15 

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  h e te r oa lqu i leno ;   

 

  R 5  e s  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  

,  ,   ,  ,  20 
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,  ,  ,  ,  

 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  5 

a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l -C(O)O R’  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  

- NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  

- NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  

s e lecc ionado  de  maner a  independ ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  q u e  cons ta  10 

de  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do ,  o  dos  R ’  pueden ,  

j un to  con  e l  n i t r ógeno  a l  c ua l  s e  unen ,  f o rmar  un  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;    

 o  R 5  e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  
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s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -5 

R’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 -C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  and  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  

he te r oc ic l i l o ;  10 

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  

 R 1 3  es   C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  y  15 

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  and  

CF 3 ;   

 R 1 0  es  h i d rógeno ,  -C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C 3 - C 8 car boc ic lo ,  a r i l o ,  - C l -

C 1 0 he te r oa lqu i lo ,  -C 3 -  C 8 he t e roc ic lo ,  - C 1 - C l 0 a lqu i l eno -a r i l o ,  - a r i l eno -20 

C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C 1 -C l 0 a lqu i l eno - (C 3 - C 8 c arboc ic l o ) ,  - ( C 3 -C 8  c a rboc ic l o ) -

C 1 -C l 0 a lqu i lo ,  - C 1 - C l 0 a lqu i l eno - (C 3 -C 8 he te r oc ic lo ) ,  and  - ( C 3 - C 8  

he te r oc ic l o - ) - C l - C l 0 a lqu i l o ,  en  donde  e l  a r i l o  en  R 1 0  que  c ompr ende  

a r i l o  es  opc iona lmen te  sus t i t u ido  con  [ R 7 ] h ;  

 25 
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 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S .  

 Son  de  pa r t i c u la r  in t e rés  los  c ompues t os  de  l a  f ó rmu la  I V  que  

t ienen  las  es t r uc t u r as :  

N N
H

O O

N
N
H

O O

O

O

NH

OH

R1
 ,  5 

 y  

O
ON

N

O

O

N

O

O

N

OH

O

NH

R1

.  

 

La  invenc ión  es t á  des c r i t a  adem ás  en  l os  s igu ien tes  e j em p los ,  

l o s  cua les  no  p r e tenden  l im i t a r  e l  a l cance  de  l a  i n venc ión .  10 

 

EJEMPLIF I C ACIÓ N  

 

Los  exper im en t os  s e  l l e va r on  a  c ab o  de  m anera  g ener a l  ba jo  

a tm ós f e ra  i ne r t e  (n i t r ógeno  o  a rgón) ,  en  pa r t i c u la r  en  casos  en  15 

donde  se  emp learon  r eac t i vos  o  in t e rmed ia r i os  s ens ib les  a l  ox ígeno  

o  l a  humedad .  Los  so l ven t es  y  reac t i vos  c omerc ia les  f ue r on  

u t i l i zados  en  genera l  s i n  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l ,  i n c l uyendo  so l ven t es  

anh id ro  cuando  es  ap r op iado  (genera lm en t e  p r oduc t os  Sur e -Sea1 T M  



122 

 

de  A ld r i ch  Chem ica l  Company,  M i lwauk ee ,  W iscons in ) .  En  genera l  l os  

p roduc t os  f ue ron  desh id ra t ados  a l  vac ío  s ecados  an tes  de  se r  

l l e vados  a  reac c iones  ad i c i ona les  o  s omet i dos  a  p r ueba  b io lóg ica .  

Los  da t os  de  es pec t rom et r ía  de  masa  se  repor t a ron  a  pa r t i r  de  

c r omat og ra f ía  de  l íq u ido - espec t r omet r ía  de  masas  ( LCMS) ,  5 

i on i zac ión  qu ím ic a  a  p res ión  a tmos fé r i ca  (APCI )  o  i ns t rum ent ac ión  

de  c r omat og ra f ía  de  gas - espec t r omet r ía  de  mas a  (G CMS) .  Los  

des p lazam ien tos  qu ím icos  pa ra  l os  da tos  de  res onanc ia  magné t i ca  

nuc lea r  ( NMR)  son  expres ados  en  pa r tes  po r  m i l l ón  ( ppm,   )  

r e f e renc iados  pa ra  p ic os  res idua les  a  pa r t i r  de  l os  so l ven tes  10 

deu t e r i zados  u t i l i zados .  

Par a  los  p roced im ien tos  de  re f e renc ia  de  s ín t es is  en  o t r os  

E jemp los  o  Mét odos ,  puede  va r i a r  e l  P ro t oco lo  de  r eacc ión  (du rac ión  

de  la  r eacc ión  y  t em per a tu r a ) .  En  gener a l ,  s e  s igu ie r on  las  

r eac c iones  m ed ian te  c rom atog ra f ía  de  c apa  f ina  o  es pec t r omet r ía  de  15 

masa,  y  s omet idas  a  aná l i s i s  c uando  es  ap r op iado .  Las  

pu r i f i c ac iones  pueden  va r ia r  en t r e  l os  exper im en t os :  en  gener a l ,  l os  

s o l ven tes  y  las  r e lac i ones  de  so l ven t e  usadas  pa ra  

e l uyen t es /g rad ien tes  s e  se lec c ionar on  pa ra  p r opo rc i onar  R f s  o  

t i em pos  de  r e tenc ión  ap rop iados .  20 

Las  ro t ac iones  óp t i c as  se  e f ec tua ron  en  un  po la r íme t r o  Perk i n -

E lm er  343  ( Número  de  s e r ie  9506) .  

Se  r ea l i zó  HRMS en  un  apara t o  Ag i len t  6220  TOF LC/ MS.  

Los  nombr es  de  com pues t o  s e  gener a ron  c on  so f t wa re  ACD 

Labs .  25 
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Condi c iones  HPLC y LC -M S Usadas  par a  Aná l i s is  

 5 

Pro t oco lo  A :  Co lumna:  Phenom enex Luna  C18  ( 2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien t e :  5% B 

duran te  1 .5  m inu t os ,  5%  has t a  100%  B  dur an t e  8 .5  m inu tos ,  después  

100%  B  dur an t e  1  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 . 75  mL/m inu to .  10 

Tempera t u ra :  25  °C ;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS ( + )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  i nyecc ión :  10  µ L ;  I ns t r umento :  Ag i len t  

1200  LCMS.  

Pro t oco lo  B :  Co lumna:  Phenom enex Luna  C18  ( 2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  15 

móv i l  B :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  50%  B 

duran te  1 . 5  m inu tos ,  50%  has t a  100%  B dur an t e  6 . 5  m inu t os ,  

des pués  100%  B duran te  3  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 .75  

mL/m inu to .  Temp er a tu ra :  25  ° C;  De tecc ión :  DAD 215  nm;  MS (+ )  

r ango  150 - 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  i nyec c ión :  10  µL ;  I ns t rum ento :  20 

Ag i len t  1200  LCMS.  

Pro t oco lo  C :  Co lumna:  Phenomenex Luna  C18  (2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 . 02%  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  m óv i l  B :  0 .02%  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  en  met ano l  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  50%  has t a  100%  B  dur an te  10  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  25 
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0 . 75  mL/m inu to .  Tem per a tu r a :  no  con t r o lada ;  De tecc ión :  DAD 215  

nm,  254  nm;  Vo lumen  de  i nyecc ión :  10  µL ;  I ns t rumento :  Ag i len t  11 00  

HPLC.  

Pro t oco lo  D :  Co lumna:  Phenomenex Luna  C18  (2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 . 02%  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  en  agua  ( v / v ) ;  5 

Fas e  m óv i l  B :  0 .02%  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  en  met ano l  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  5%  has ta  100%  B  dur an te  8  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  

0 . 75  mL/m inu to .  Tem per a tu r a :  no  con t r o lada ;  De tecc ión :  DAD 215  

nm,  254  nm;  Vo lumen  de  i nyecc ión :  10  µL ;  I ns t rumento :  Ag i len t  1100  

HPLC.  10 

Pro t oco lo  E :  Columna:  Phenomenex  Lux  Am y lose - 2 ,  250  x  4 .6  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  hep tano ;  Fas e  m óv i l  B :  e t ano l  

( des na t u ra l i zado) ;  G rad ien te :  5%  has ta  100% B dur an t e  10  m inu tos ;  

10  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 .5  m L/m inu to .  T empera t u ra :  no  c on t r o lada ;  

De t ecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS ( + )  r ango  150 - 1500  da l t ons ;  15 

Vo lum en de  i nyecc ión :  10  µ L ;  I ns t r umento :  Ag i l en t  1100  LCMS.  

P ro t oco lo  F :  Co lumna:  W ate rs  Acqu i t y  UPLC BEH,  2 .1  mm  x  50  

mm,  C18 ,  1 .7  µm;  Fas e  móv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  móv i l  B :  0 . 1% ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  5% 

B  duran te  0 .1  m inu t o ,  5%  has ta  95%  B  duran te  0 .7  m inu to ,  95%  B 20 

duran te  0 . 1  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  1 . 25  m L/m inu t o .  Tem pera tu ra :  

60° C;  De tec c ión :  200 - 450nm;  MS (+ )  r ango  100 -1200  da l t ons ;  

Vo lum en de  i nyecc ión :  5  µL ;  I ns t rum ent o :  W ate rs  Acqu i t y .  

P ro t oco lo  G :  Co lumna:  Phenom enex Luna  C18  ( 2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  mó v i l  A :  0 . 02%  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  en  agua  ( v / v ) ;  25 
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Fas e  móv i l  B :  0 .02%  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  0%  has ta  100% B  duran te  8 . 5  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  

1 . 5  mL/m inu to .  Tempera t u ra :  no  c on t r o l ada ;  De tecc ión :  DAD 210  nm;  

Vo lum en de  i nyecc ión :  10  µ L ;  I ns t r umento :  Ag i l en t  1100  HPLC.  

P ro t oco lo  H :  Co lumna:  Phenom enex  Gem in i -NX ,  4 . 6mm x  50mm,  5 

C18,  3µm,  110  A ;  Fas e  móv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  móv i l  B :  0 . 1% ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  0% 

has t a  100%  B  duran te  4 . 10  m inu tos ,  l i nea l  des pués  100%  B  dur an te  

0 . 4  m inu to ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 . 5  mL/m inu to .  T emper a tu ra :  60°C;  

De t ecc ión :  DAD 200 - 450  nm;  MS (+ )  rango  100 -2000  da l t ons ;  10 

Vo lum en de  i nyecc ión :  5  µL ;  I ns t rum ent o :  Ag i len t .  

Pro t oco lo  I :  Co lumna:  A t lan t i s  T 3 ,  75  x  3 . 0  mm,  3  µm;  Fase  

móv i l  A :  0 . 05%  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  

ace t on i t r i l o ;  G r ad ien te :  5%  has t a  95%  B  dur an t e  5 .75  m inu tos ;  

Ve loc idad  de  f lu j o :  1 . 2  mL/m inu to .  Tem per a tu r a :  45  °C;  De t ecc ión :  15 

DAD 215  nm,  230  nm,  254  nm ;  MS (+ )  r ango :  150 - 1200  da l t ons ;  

Vo lum en de  i nyecc ión :  5  µL ;  I ns t rum ent o :  Ag i len t  1100  LCMS.  

Pro t oco lo  I :  Co lumna:  A t lan t i s  T 3 ,  75  x  3 . 0  mm,  3  μm;  Fase  

móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 05%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  móv i l  B :  

ace t on i t r i l o ;  G r ad ien te :  5%  has t a  95%  B  dur an t e  5 .75  m inu tos ;  20 

Ve loc idad  de  f lu j o :  1 . 2  mL/m inu to .  Tem per a tu r a :  45  °C;  De t ecc ión :  

DAD 215  nm,  230  nm,  254  nm;  MS (+ )  r ango :  150 - 1200  da l t ons ;  

Vo lum en de  i nyecc ión :  5  μL ;  I ns t rum ent o :  Ag i len t  1100  LCMS.  

Pro t oco lo  J :  Co lumna:  Phenomenex  Luna  Fen i l - Hexy l ,  150  x  3 .0  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  25 



126 

 

móv i l  B :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien t e :  5% B 

duran te  1 .5  m inu t os ,  5%  has t a  100%  B  dur an t e  8 .5  m inu tos ,  después  

100%  B  dur an t e  1  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 . 75  mL/m inu to .  

Tempera t u ra :  25  °C ;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS ( + )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  i nyecc ión :  10  µ L ;  I ns t r umento :  Ag i len t  5 

1200  LCMS.  

Pro t oco lo  K :  Co lumna:  Symm et r y - C18 ,  50  x  2 . 1  mm,  3 .5  µm;  

Fas e  móv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  móv i l  B :  0 .1% 

ác ido  f ó rm ic o  en  met ano l  ( v / v ) ;  G r ad ien te :  10%  has ta  90%  B  duran te  

6 . 5  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 . 7  mL/m inu t o .  Tem per a tu ra :  10 

t em per a tu r a  am b ien t e ;  De t ecc ión :  DAD 215  nm;  MS (+ )  r ango  100 -

1500  da l t ons ;  Vo lumen  de  i nyecc ión :  3  µ L ;  I ns t r umento :  W ate rs  996  

PDA.  

Pro t oco lo  L :  Co lumna:  X Br idge  C -18 ,  150  x  4 .6  mm,  3 . 5  µm;  

Fas e  móv i l  A :  5  m M s o luc ión  de  ac e ta t o  de  am on io  acuos a ;  Fase  15 

móv i l  B :  ac e ton i t r i l o ;  G rad ien te :  10% B  dur an t e  3  m inu tos  después  

10%  has ta  80%  B  duran te  14  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  0 .7  

mL/m inu to .  T empera t u ra :  t empera t u ra  amb ien te ;  De tecc ión :  DAD 215  

nm;  MS ( + )  rango  100 -1500  da l t ons ;  Vo lumen  de  i nyec c ión :  3  µL ;  

I ns t rum ent o :  W ate rs  996  PDA.  20 

Pro t oco lo  M:  Co lumna:  Phenom enex Luna ,  150  x  3 . 0  mm,  5  

µm;  Fas e  móv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  m óv i l  B :  

0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  met ano l  ( v / v ) ;  G rad ien te :  50%  B  duran te  1 .5  

m inu tos ,  50%  has ta  80%  B  dura n te  8 . 5  m inu t os ,  después  80% B 

duran te  10  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  0 . 75  mL/m inu to .  25 
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Tempera t u ra :  45  °C ;  De t ecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS ( + )  rango  

9 0 -2000  da l t ons ;  Vo lumen  de  i nyecc ión :  10  µL ;  I ns t r ument o :  Ag i len t  

1200  LCMS.  

Pro t oco lo  N :  Columna:  Phen om enex Luna  C18  ( 2 )  150  x  3 .0  

mm  5  µm;  Fase  m óv i l  A :  0 .02%  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  en  agua  ( v / v ) ;  5 

Fas e  móv i l  B :  0 .02%  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  0%  has ta  100%  B  duran te  23 .5  m inu t os ;  Ve loc idad  de  

f lu j o :  1 .5  mL/m inu to .  Tempera t u ra :  no  c on t r o lada ;  De tec c ión :  DAD 

210  nm;  Vo lumen  de  I nyecc ión :  10  µ L ;  I ns t rum ent o :  Ag i l en t  1100  

HPLC 10 

Pro t oco lo  O :  Co lumna:  Ag i len t  Poros he l l  300SB -C8,  75  x  2 . 1  

mm,  2 . 6  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  20%  B 

has t a  45%  B  dur an te  4  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  1 . 0  mL/m inu to .  

Tempera t u ra :  60° C;  De tec c ión :  220  nm;  MS (+ )  rango  400 -2000Da;  15 

Vo lum en  de  inyec c ión :  10  µ L ;  I ns t r umento :  Ag i len t  1100  LC,  W ate rs  

Mic r omas sZQ MS .  Se  r ea l i zó  la  dec onvo luc ión  u t i l i zando  MaxEnt1 .  

Pro t oco lo  P :  Co lumna:  TSK-ge l  G3000SW x1,  300  x  7 . 8  mm  10  

µm;  Fas e  móv i l :  So luc ión  sa l i na  amor t iguadora  de  f os f a to  (PBS,  

1X ) ,  pH  7 .4  con  2%  ac e ton i t r i l o ;  I s oc r á t i c o ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1  20 

mL/m inu to .  T empe ra tu r a :  t emp er a tu ra  amb ien te ;  Vo lumen  de  

Inyecc ión :  5  µL ;  I ns t r umento :  Ag i len t  1100  HPLC.  

Pro t oco lo  Q :  Co lumna:  W ate rs  Acqu i t y  UPLC HSS T3 ,  2 .1  mm  x  

50  mm,  C18 ,  1 . 7  µm;  Fas e  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  móv i l  B :  0 . 1% ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  5% 25 
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B duran te  0 .1  m inu t o ,  5%  has t a  95% B  dur an te  2 . 5  m inu tos ,  95% B 

duran te  0 .35  m inu to ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  1 . 25  m L/m inu to .  

Tempera t u ra :  60° C;  De tecc ión :  200 - 450nm;  MS (+ )  r ango  100 - 2000  

da l t ons ;  Vo lumen de  i nyecc ión :  5  µL ;  I ns t rum ent o :  W at e rs  Acqu i t y .  

Pro t oco lo   Q1 :  Co lum na:  W ate rs  Acqu i t y  UPLC HSS T3 ,  C18 ,  5 

2 . 1  x  50  mm,  1 .7µm;  Fase  m óv i l  A :  ác ido  f ó rm ico  a l  0 .1%  en  agua  

( v / v ) ;  Fase  móv i l  B :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 . 1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  5%  B  duran te  0 .1  m inu to ,  5% has ta  95% B  dur an t e  1 .5  

m inu to ,  95%  B  duran te  0 .35  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  1 .25  

mL/m inu to .  Tem pera t u ra :  60  ° C;  De t ec c ión :  200 -450nm;  MS (+ )  rango  10 

100- 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  inyec c ión :  5  μ L ;  I ns t rumento :  W ate rs  

Acqu i t y .  

Pro t oco lo  Q2 :  Co lumna:  X t im a te  C18 ,  2 . 1  x  30  mm,  3  m ;  Fase  

móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  

ác ido  t r i f l uo roac é t i c o  a l  0 .1%  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  10% 15 

has t a  80%  B  dur an te  0 .9  m inu tos ,  80%  B dur an t e  0 . 6  m inu tos ;  100  % 

B  duran te  0 .5  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  1 . 2  mL/m inu to .  De t ecc ión :  

DAD 220  nM;  Tempera t u ra :  25 o C;  Vo lum en  de  inyecc ión :  1  L ;  

I ns t rum ent o :  Ag i l en t .  

Pro t oco lo  Q3 :  Co lumna:  X t im a te  C18 ,  2 . 1  x  30  mm,  3  m ;  Fase  20 

móv i l  A :  ác i do  t r i f luo roac é t i co  a l  0 .1%   en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  m óv i l  B :  

ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  a l  0 . 1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te  0% 

has t a  60%  B dur an te  0 .9  m inu t os ,  60%  B  dur an te  0 .6  m inu tos ;  100% 

B  duran te  0 .5  m inu tos ;   Ve loc idad  de  f lu j o :  1 . 2mL/m inu to .  D e t ecc ión :  

DAD 220  nM;  Tempera t u ra :  25 o C;  Vo lum en  de  inyecc ión :  1  L ;  25 
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I n s t rum ent o :  Ag i l en t .  

Pro t oco lo  R :  Co lumna:  Phenomenex  Luna ,  150  x  3 . 0  mm,  5  µm;  

Fas e  m óv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ic o  en  ag ua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  0 .1% 

ác ido  f ó rm ico  en  metano l  ( v / v ) ;  G rad ien te :  5%  B duran te  1 .5  

m inu tos ,  5%  has ta  100%  B  duran te  8 . 5  m inu tos ,  des pués  100%  B 5 

duran te  1  m inu to ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  0 .75  mL/m inu to .  Tem per a tu ra :  

45  C ;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS (+ )  r ango  150 -2000  

da l t ons ;  Vo lumen  de  inyec c ión :  10  µL ;  I ns t r umento :  305  RP  Ag i len t  

1200  LCMS.  

Pro t oco lo  S :  Co lumna:  Phenomenex  Lun a ,  150  x  3 . 0  mm,  5  μm;  10 

Fas e  móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo r oac é t i c o  a l  0 . 1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  

B :  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  a l  0 .1%  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  5% 

B  duran te  1 .5  m inu tos ,  5%  has ta  95%  B  duran te  8 .5  m inu tos ,  

des pués  100%  B  du ran t e  1  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 .0  mL/m inu to .  

Tempera t u ra :  no  con t ro l ada ;  De tec c ión :  DAD 210  nm;  MS (+ )  rango  15 

150- 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  i nyecc ión :  1 0  μ L ;  I ns t r umento :  305  RP 

Ag i len t  1100  HPLC.  

Pro t oco lo  T :  Co lumna:  A t lan t i s  dC18 ,  50  x  4 . 6  mm,  5  μm;  Fase  

móv i l  A :  ác i do  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 .05%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  

ác ido  t r i f l uo roac é t i c o  a l  0 .05% en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  Gr ad ien te :  5% 20 

has t a  95%  B  duran te  4 . 0  m inu tos ;  s os ten ida  des pués  a  95%  B 

duran te  1  m inu to ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  2  mL/m inu to .  Tempera tu ra :  

t em per a tu r a  am b ien t e ;  De t ecc ión :  DAD 215  nm;  MS (+ )  r ango  160  -

1000  da l t ons ;  Vo lumen  de  i nyecc ión :  3  μ L ;  I ns t r ument o :  W ate rs  996   

PDA.  25 
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Pro t oco lo  U :  Co lumna:  Phenom enex Luna  C18  ( 2 ) ,  150  x  3 .0  

mm,  5  μm;  Fas e  móv i l  A :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  ác i do  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien te :  5%  B 

duran te  1 .5  m inu t os ,  5%  has t a  100%  B  dur an t e  8 .5  m inu tos ,  después  

100%  B  dur an t e  1  m inu t o ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 . 75  mL/m inu to .  5 

Tempera t u ra :  45  °C ;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS ( + )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  i nyecc ión :  10  μ L ;  I ns t r umento :  Ag i len t  

1200  LCMS.  

Pro t oco lo  V :  Co lumna:  HPLC-V  U l t ima t e  XB -  C18 ,  50  x  3 . 0  mm,  

3  μm;  Fase  móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 225%  en  agua  ( v / v ) ;  10 

Fas e  m óv i l  B :  ác i do  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 225% en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  30%  has t a  90% B  duran te  6  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  

1 . 2  mL/ m inu to .  Tempera t u ra :  40° C;  De t ec c ión :  DAD 220  nm;  Vo lumen 

de  inyec c ión :  1  μ L ;  I ns t rum ent o :  SHI MADZU.  

Pro t oco lo  W :  Co lumna:  HPLC- V U l t ima t e  XB -  C18 ,  50  x  3 .0  mm,  15 

3  μm;  Fase  m óv i l  A :  ác i do  t r i f l uo roacé t i c o  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  m óv i l  B :  ác ido  t r i f l uo r o acé t i c o  a l  0 . 1% en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  10%  has t a  80% B  duran te  6  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  

1 . 2  mL/m inu to .  Tempera t u ra :  40° C;  De t ec c ión :  DAD 220  nm;  Vo lumen 

de  inyec c ión :  3  μ L ;  I ns t rum ent o :  SHI MADZU.  20 

Pro t oco lo  X :  Co lumna:  YMC -pack  ODS- A,  150  x  4 .6  mm,  5  μm;  

Fas e  móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo r oac é t i c o  a l  0 . 1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  

B :  ác ido  t r i f l uo r oacé t i co  a l  0 . 1% en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien t e :  10% 

has t a  80%  B  dur an t e  6  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 .2  m L/m inu to .  

De t ecc ión :  DAD 220  nm.  Tempera t u ra :  40  ° C;  Vo lum en  de  i nyecc ión :  25 
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3  μL ;  I ns t rum ent o :  SHI MADZU.   

Pro t oco lo  Y :  Co lumna:  YMC -pack  ODS- A,  150  x  4 .6  mm,  5  μm;  

Fas e  móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo r oac é t i c o  a l  0 . 1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  

B :  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  a l  0 .1%  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  0% 

has t a  95% B  duran te  10  m inu tos ,  después  95% B  duran te  5  m inu tos ;  5 

Ve loc idad  de  f lu j o :  1 . 5  mL/m inu te ;  De tecc ión :  DAD 220  nm;  

I ns t rum ent o :  Ag i l en t  1100 .  

Pro t oco lo  Z :  Co lumna:  X t ima t e  C18 ,  2 . 1  x  30  μm,  3  μm;  Fase  

móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  

ác ido  t r i f l uo roac é t i c o  a l  0 .1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  0% 10 

has t a  60%  B  duran te  2  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 .2  m l /m in .  

Tempera t u ra :  50°C ;  De t ecc ión :  220  nm,  MS (+ )  rango  100  - 1000  

da l t ons ;  Vo lumen de  i nyecc ión :  1  μL ;  I ns t rum ent o :  SHI MADZU.  

Pro t oco lo  AB :  Co lum na:  Phenomenex  Luna  C18  (2 ) ,  150  x  2 .0  

mm,  5  μm;  Fas e  móv i l  A :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  15 

móv i l  B :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 . 1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  Gr ad ien te :  5% 

has t a  100%  B  dur an te  10  m inu tos ,  des pué s  100%  B  duran te  2  

m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 . 5  mL/m inu t o .  Tem per a tu r a :  25  °C;  

De t ecc ión :  DAD 210  nm,  254  nm;  MS ( + )  r ango  150 - 2000  da l t ons ;  

Vo lum en de  i nyecc ión :  5  μL ;  I ns t rum ent o :  Ag i len t  1100  LCMS.  20 

Pro t oco lo  BB :  Co lum na:  Phenomenex  Luna  C18  (2 ) ,  150  x  2 .0  

mm,  5  μm;  Fas e  móv i l  A :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  ác i do  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien te :  5%  B 

duran te  2 . 0  m inu t os ,  5%  has t a  100%  B  duran te  12  m inu tos ,  y  100%  B 

duran te  2  m inu to ,  des pués  100% has t a  5%  B  duran t e  1 . 5  m in ;  25 
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Ve loc idad  de  f l u j o :  0 .75  mL/m inu to .  Tempera t u ra :  25 °C;  De t ecc ión :  

DAD 215  nm,  254  nm;  MS (+ )  rango  150 - 2000  da l t ons ;  Vo lum en  de  

i nyecc ión :  5  μ L ;  I ns t r umento :  Ag i len t .  

Pro t oco lo  CB :  Co lum na:  W ate rs  XBr idge  C18 ,   4 .6  x  50  mm,  

5 μm;  Fase  móv i l  A :  h i d róx ido  de  am on io  a l  0 .03%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  5 

móv i l  B :  h i d róx ido  de  amon io  a l  0 . 03%  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  5%  has t a  95%  B  dur an te  4 . 0  m inu tos ,  des pués  95%  B 

duran te  1  m inu to ;  Ve loc idad  de  f l u j o :  2  mL/m inu to .  Tempera tu ra :  

25° C;  De tecc ión :  DAD 2 15  nm,  MS (+ )  rango  160 -1000  da l t ons ;  

Vo lum en  de  inyecc ión :  4  μ L ;  I ns t r umento :  W ate rs  ZQ/ A l l i ance  2795  10 

HPLC.  

Pro t oco lo  DB :  Co lum na:  W ate rs  A t lan t i s  dC18 ,  4 .6  x  50  mm,  

5 μm;  Fase  m óv i l  A :  ác i do  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 05%  en  agua  ( v / v ) ;  

Fas e  m óv i l  B :  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o  a l  0 .05%  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  5 .0%  has ta  95%  B  dur an te  4 . 0  m inu t os ,  des pués  95%  B 15 

duran te  1  m inu to .  Ve loc idad  de  f l u j o :  2  mL/m inu to .  Tempera tu ra :  

25° C;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  MS (+ )  rango  160 -1000  da l t ons ;  

Vo lum en  de  inyecc ión :  4  μ L ;  I ns t r umento :  W ate rs  ZQ/ A l l i ance  2795  

HPLC.  

Pro t oco lo  EB :  Co lum na:  XBr i dge  RP18 ,  2 . 1  x  50  mm,  5  m ;  20 

Fas e  m óv i l  A :  h id r óx ido  de  am on io  a l  0 .02%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  h i d róx ido  de  amon io  a l  0 . 02%  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te  10% has t a  80%  B% dur an t e  6  m inu t os ,  después  80% 

duran te  2  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  1 .2  m L/m inu to .  De tecc ión :  

DAD 220  nm. ;  Tempera t u ra :  50 °C.  25 
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Pro t oco lo   FB :  Co lum na:  Phenom enex  Luna  C18  ( 2 ) ,  150  x  2 .0  

mm,  5  μm;  Fas e  móv i l  A :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  ác i do  f ó rm ic o  a l  0 .1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G r ad ien te :  5 %  B 

duran te  2 . 0  m inu t os ,  5%  has t a  100%  B  duran te  10  m inu tos ,  y  100%  B 

duran te  2  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  0 .50  mL/m inu to .  Tempera tu ra :  5 

25° C;  De tecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS (+ )  rango  150 -2000  

da l t ons ;  Vo lumen de  i nyecc ión :  5  μ L ;  I ns t rum ent o :  Ag i l en t  1 200  

LCMS.  

En  c i e r t os  casos ,  s e  h ic i e ron  c i e r t as  a l t e r ac iones  menores  a  

l as  cond i c i ones  LC - MS y  HPLC de  aná l i s i s  t a l  c omo  aunque  s in  10 

l im i t a rs e  a  un  c amb io  en  g rad ien t e  o  ve loc i dad  de  f lu j o  l o  cua l  es tá  

i nd ic ado  po r  e l  s ímbo lo  * .  

 

Condi c iones  HPLC Usadas  par a  Pur i f i cac ión  

 15 

Mét odo  A :  Co lum na:  Phenomenex  Lux  Am y lose - 2 ,  250  x  21 .2  

mm,  5  µm;  Fase  m óv i l  A :  Hep tano ;  Fase  m óv i l  B :  E t ano l  

( des na t u ra l i zado) ;  G rad ien te :  5%  has ta  100% B  duran te  6  m inu tos ;  

Ve loc idad  de  F lu j o :  27  mL/m inu to ;  De t ec c ión :  DAD 210 - 360  nm;  MS 

(+ )  r ango  150 - 2000  da l t ons ;  I ns t rum ento :  W ate rs  F r ac t ionLynx .  20 

Mét odo  B :  Co lum na:  Phenom enex  Luna  C18(2 ) ,  150  x  21 . 2  mm,  

5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .02%  ác ido  acé t i c o  en  agua ;  Fas e  móv i l  B :  

0 . 02%  ác ido  ac é t i c o  en  ace t on i t r i l o ;  G rad ien te :  5%  B dur an t e  1 . 5  

m inu tos ,  5%  has t a  45%  B dur an t e  8 . 5  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  

mL/m inu to ;  De t ecc ión :  DAD 215  nm,  254  nm;  MS (+ )  rango  150 -2000  25 
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da l t ons ;  I ns t rum ento :  W ate rs  F r ac t ionLynx .  

Mét odo  C:  Co lum na:  Phenomenex  Luna  C18 ,  100  x  30  mm,  10  

µm;  Fase  móv i l  A :  0 .02% ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  0 . 02%  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  en  met ano l  ( v / v ) ;  G r ad ien te :  

10%  has t a  90%  B  duran te  20  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  20  5 

mL/m inu to .  Tempera t u ra :  no  c on t r o l ada ;  De t ecc ión :  DAD 210  nm,  254  

nm;  Vo lumen de  Inyecc ión :  va r ia b le ;  I ns t rum ent o :  G i l s on .  

Mét odo  D:  Co lum na:  Phenomenex  Synerg i  Max -RP,  150  x  21 .2  

mm,  4  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ico  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  

0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o ;  G rad ien te :  30%  B duran te  1 .5  10 

m inu tos ,  30%  has ta  60%  B  duran te  8 . 5  m inu t os ,  60  has ta  100%  B 

duran te  0 .5  m inu tos  des pués  100%  B  duran te  2  m inu tos ;  Ve loc idad  

de  f l u j o :  27  m L/  m inu to ;  De tecc ión :  DAD 210 - 360  nm;  MS (+ )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Ins t rum ent o :  W ate rs  F rac t i onLynx.  

Mét odo  E1 :  Co lumna:  Phenom enex  Luna  C18( 2 ) ,  150  x  21 .2  15 

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ico  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  

0 . 1%  ác ido  f ó rm ico  en  ac e ton i t r i l o ;  G rad ien te :  40%  B duran te  1 .5  

m inu tos ,  40%  has ta  80%  B  duran te  8 . 5  m inu tos ,  80  has ta  100%  B 

duran te  0 .5  m inu t o  después  100%  B  duran te  2  m inu tos ;  Ve loc idad  de  

f lu j o :  27  mL/  m inu to ;  De tecc ión :  De t ec c ión :  DAD 210 -360  nm;  MS (+ )  20 

r ango  150 - 2000  da l t ons ;  I ns t r ument o :  W ate rs  F rac t i onLynx  LCMS.  

Mét odo  E2 :  Co lumna:  Phenomenex  Luna  Fen i l - hexy l ,  150  x  21 .2  

mm,  5  um.  E l  r es t o  de  los  Pr o toco los  son  i dén t i cos  a  aque l los  

d es c r i t os  pa r a  e l  Mé t odo  E1 .  

Mét odo  F :  Co lumna:  Phenomenex  Synerg i  Max - RP,  150  x  21 .2  25 
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mm,  4  µm;  Fase  móv i l  A :  0 .1%  ác ido  f ó rm ico  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  

0 . 1%  ác ido  f ó rm ic o  en  metano l ;  G rad ien te :  44%  B duran te  1 .5  

m inu tos ,  44%  has ta  77%  B  duran te  8 .5  m inu tos ,  después  77%  B 

duran te  10  m inu t os ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  mL/m inu to ;  De t ecc ión :  

DAD 210 -360  nm;  MS ( + )  r ango  150 -2000  da l t ons ;  I ns t rum ento :  5 

W aters  F rac t i onLynx  LCMS.  

Mét odo  G :  Co lumna:  Pr i nce t onSFC 2 - e t i l p i r i d ina ,  250  x  21 .2  

mm,  5  µm;  Fase  móv i l  A :  hep tano ;  Fas e  m óv i l  B :  e t ano l  

( des na t u ra l i zado) ;  G rad ien te :  1%  B duran te  1 .5  m inu tos ,  1%  has ta  

50%  B  duran te  8 .5  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  mL/m inu to ;  10 

Det ecc ión :  DAD 210 -360  nm;  MS (+ )  r ango  150 25  2000  da l t ons ;  

I ns t rum ent o :  W ate rs  F rac t i onLynx LCMS.  

Mét odo  H:  Columna:  Phenomenex  Luna  C18( 2 ) ,  150  x  21 .2  

mm,  5  µm;  Fas e  móv i l  A :  0 . 02%  ác ido  acé t i c o  en  agua ;  Fase  m óv i l  

B :  0 . 02%  ác ido  acé t i co  en  ace ton i t r i l o ;  G r ad ien t e :  20%  B  dur an te  15 

1 . 5  m inu tos ,  20%  has t a  60%  B  dur an t e  10 . 5  m inu tos ;  Ve loc idad  de  

f lu j o :  27  m L/  m i nu t o ;  De t ec c ión :  DAD 210 - 360  nm;  MS ( + )  r ango  

150- 2000  da l t ons ;  Ins t rum ent o :  W ate rs  F rac t i onLynx LCMS.  

Mé t odo  I :  Co lum na:  Phenomenex  Luna  C18( 2 ) ,  150  x  21 . 2  mm,  

5  µm;  Fase  m óv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rmic o  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  0 .1% 20 

ác ido  f ó rm ic o  en  met ano l ;  G r ad ien te :  40%  B  dur an t e  1 .5  m inu tos ,  

40%  has ta  70%  B dur an t e  8 .5  m inu tos  después  70%  B  dur an t e  10  

m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  mL/m inu to ;  De t ecc ión :  DAD 210 - 360  

nm;  MS ( + )  r ango  150 - 2000  da l t ons ;  I ns t rum ento :  W ate rs  

F rac t i onLynx  LCMS.  25 
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Mét odo  J :  Co lumna:  Phenomenex  Luna  C18 ,  100  x  30  mm,  5  

µm;  Fase  móv i l  A :  0 .02% ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  0 . 02%  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o  en  ace t on i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  

10%  has t a  90%  B  duran te  20  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  20  

mL/m inu to .  Tempera t u ra :  no  c on t r o l ada ;  De t ecc ión :  DAD 210  nm,  254  5 

nm;  Vo lumen de  Inyecc ión :  va r iab le ;  I ns t rum ent o :  G i l s on .  

Mét odo  K :  Co lum na:  Phenom enex  Luna  C18(2 ) ,  150  x  21 . 2  mm,  

5  µm;  Fase  m óv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rmic o  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  0 .1% 

ác ido  f ó rm ic o  en  ac e ton i t r i l o ;  G rad ien t e :  20%  B  duran te  1 . 5  m inu tos ,  

20%  has ta  50%  B  duran te  8 .5  m inu t os ,  50  has ta  100%  B  dur an t e  0 .5  10 

m inu to  después  100%  B  dur an t e  2  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  

mL/  m inu t o ;  De tecc ión :  De t ecc ión :  DAD 210 -360  nm;  MS ( + )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Ins t rum ent o :  W ate rs  F rac t i on  Lynx  LCMS.  

Mét odo  L :  Co lum na:  Phenom enex  Luna  C18(2 ) ,  150  x  21 . 2  mm,  

5  µm;  Fase  m óv i l  A :  0 . 1%  ác ido  f ó rmic o  en  agua ;  Fase  móv i l  B :  0 .1% 15 

ác ido  f ó rm ic o  en  ac e ton i t r i l o ;  G rad ien t e :  30%  B  duran te  1 . 5  m inu tos ,  

30%  has ta  50%  B  duran te  8 .5  m inu t os ,  50  has ta  100%  B  dur an t e  0 .5  

m inu to  después  100%  B  dur an t e  2  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  27  

mL/  m inu t o ;  De tecc ión :  De t ecc ión :  DAD 210 -360  nm;  MS ( + )  rango  

150- 2000  da l t ons ;  Ins t rum ent o :  W ate rs  F rac t i on  Lynx  LCMS.  20 

Mét odo  M :  Co lumna:  W ate rs  Sun f i r e ,  C18 ,  19x100  mm,  5  μm;  

Fas e  móv i l  A :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 .05%  en  agua  ( v / v ) ;  Fase  

móv i l  B :  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  a l  0 . 05%  en  ace ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  0  has ta  100%  duran te  8 .5  m inu t os .  Ve loc idad  de  f lu j o  25  

mL/m inu to .  De tecc ión :  DAD 215  nm  MS ( + )  r ango  160 -1000  da l t ons ;  25 
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I n s t rum ent o :  W ate rs  F rac t i onLynx.  

Mét odo  N :  Co lumna:  W ate rs  Sun f i r e ,  C18 ,  19x100  mm,  5  μm;  

Fas e  móv i l  A :  ác i do  f ó rm ic o  a l  0 . 05%  en  agua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  

ác ido  f ó rm ico  a l  0 .05%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  0  has t a  100% 

d uran te  8 .5  m inu tos .  Ve loc idad  de  f lu j o  25  mL/m inu to .  De tecc ión :  5 

DAD 215  nm  MS (+ )  rango  160 -1000  da l t ons ;  I ns t rumento :  W ate rs  

F rac t i onLynx .   

Mé t odo  O :  Co lum na:  Phenomenex  Luna  C18 ,  21 .2  x150  mm,  5  

μm;  Fase  móv i l  A :  ác ido  f ó rm ico  a l  0 .1%  en  agua  ( v / v )  ác i do  en  agua  

( v / v ) ;  Fase  móv i l  B :  ác ido  f ó rm ic o  a l  0 . 1%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  10 

Grad ien te  ( v / v ) ;  G r ad ien te  20%  B  du ran t e  1 .5  m inu t os ,  20%  has ta  

40%  B  dur an t e  8 . 5  m inu tos ,  40  has t a  100%  B  duran te  0 . 5  m inu tos ,  

s os t en ido  después  100%  B  dur an t e  1 . 5  m inu t os .  Ve loc ida d  de  f lu j o :  

27  mL/m inu to .  De tecc ión :  DAD 210 - 360  nm;  MS (+ )  rango  150 - 2000  

da l t ons ;  I ns t rum ento :  W ate rs  F r ac t ionLynx .  15 

Mét odo  P :  Co lumna:  Phenom enex  G em in i  C18 ,  21 . 2×250mm,  5  

μm;  Fase  móv i l  A :  h i d róx ido  de  amon io  0 . 225%  en  agua  ( pH  10)  ( v / v ) ;  

Fas e  móv i l  B :  h id róx ido  de  amon io  a l  0 .225%  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  

G rad ien te :  45%  has t a  85%  B  dur an t e  10  m inu t os .  Ve loc idad  de  f lu j o  

35  mL/m inu to .  De tecc ión :  DAD 220  nm  MS (+ )  rango  100 - 12 00  20 

da l t ons ;  I ns t rum ento :  Sh im adzu  MS T r igger .   

Mét odo  Q :  Co lumna:  Co lum na:  Phenomenex  Synerg i  C18 ,  

50x250  mm,  10  μm;   Fas e  m óv i l  A :  ác i do  t r i f l uo r oacé t i co  a l  0 . 1% en  

agua  ( v / v )  Fas e  móv i l  B :  ace ton i t r i l o ;  G rad ien t e  10% has ta  40% B 

duran te  25  m inu tos .  Ve loc idad  de  f lu j o  100  mL/  m inu to .  De t ec c ión :  25 
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UV/ V is  220  nm;  I ns t rum ent o :  Sh imadzu  LC -8A.  

Mé t odo  R :  Co lumna:  Phenomenex  Luna  C18  ( 2 ) ,  250  x  21 .2  mm,  

5  μm;  Fas e  móv i l  A :  TFA  a l  0 . 1%  en  ag ua  ( v / v ) ;  Fas e  móv i l  B :  0 .1% 

TFA  en  ac e ton i t r i l o  ( v / v ) ;  G rad ien te :  10%  has t a  100%  duran te  30  

m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o  va r iab le .  Tempera t u ra :  25° C;  De tec c ión :  5 

DAD 215  nm,  254  nm;  MS (+ )  r ango  150 –2000  da l t ons ;  Vo lumen  de  

i nyecc ión :  1 . 8  mL:  I ns t rum ent o :  Ag i l en t  1100  Pr ep  HPLC.  

En  c ie r t os  casos  se  rea l i za r on  c i e r t as  a l t e rac iones  m enores  a  

l as  cond ic i ones  de  pu r i f i cac ión  t a l es  c omo  aunque  s i n  l im i t a r se  a  un  

c amb io  en  g rad ien te  o  ve loc i dad  de  f lu j o  lo  que  es t á  ind i c ado  po r  e l  10 

s ím bo lo  * .  

 

 

Procedimientos  Genera l es  

 15 

Proc ed im ien t o  G enera l  A :  Remoc ión  de  Fm oc  u t i l i zando  

d ie t i l am ina .  A  u na  s o luc ión  de l  c ompues to  que  c on t i ene  Fmoc  en  

d i c lo r ometano  N , N - d im e t i l f o rmam ida  ( r e f e r ida  t am b ién  c omo  DMF) ,  

s e  ag regó  un  vo lumen  igua l  de  d i e t i l am ina  o  p ipe r id i na .  Se  mon i to r eó  

e l  avanc e  de  l a  reacc ión  po r  med io  de  LC - MS ( o  HPLC o  TLC) .  Los  20 

s o l ven tes  f u e r on  rem ov idos  i n  v acuo ,  y  e l  r es iduo  f ue  f o rmado  como 

azeo t ropo  una  a  cua t ro  veces  c on  hep tano .  E l  r es i duo  f ue  d i lu ido  

usua lmen t e  c on  d ic l o rom etano  y  una  pequeña  can t i dad  de  met ano l  

an tes  de  s e r  reduc ido  sobre  s í l i ce  y  pu r i f i c ado  po r  m ed io  de  

c r omat og ra f ía  s obr e  ge l  de  s í l i ce ,  e l uyendo  c on  met ano l  en  25 
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d i c lo r ometano  (u  o t r a  mezc la  de  so l ven t es  ap rop iada)  pa r a  ob tener  e l  

ma t e r ia l  des eado  (o  se  u t i l i zó  e l  m a te r ia l  c rudo  c omo es tá ) .  

Proc ed im ien t o  G ene ra l  B :  Rem oc ión  de  Boc  o  s eparac ión  de  

és te r  t - Bu  usando  ác id o  t r i f l uo r oacé t i c o .  A  una  s o luc ión  de l  

c ompues t o  que  c on t i ene  Boc  o  c ompues t o  que  con t iene  és te r  de  t e r -5 

bu t i l o  en  d ic l o romet ano  a  0 ° C (o  a  t em per a tu r a  amb ien te )  se  ag regó  

ác ido  t r i f l uo r oac é t i c o ,  pa r a  ob tener  una  re l ac i ón  de  1 : 4  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co : d i c lo romet ano .  Se  m on i to r eó  e l  avanc e  de  l a  reac c ión  

med ian te  LC- MS (o  HPLC o  TLC) ;  Los  s o l ven tes  f ue ron  rem ov idos  i n  

v ac uo .  E l  res i duo  f ue  f o rmado  como  azeo t ropo  t res  vec es  con  10 

hep t ano  pa ra  ob t ene r  e l  ma t e r ia l  des eado .  

Proc ed im ien t o  Gene ra l  C :  Remoc ión  de  Boc  o  s eparac ión  de  

és te r  de  t e r - bu t i l o  ( t amb ién  r e f e r ido  com o un  és te r  t - Bu)  usando  

ác ido  c lo r h íd r i co  en  d i oxano .  A  cua lqu ie r a  de  una  s o luc ión  de  

c ompues t o  que  c on t i ene  Boc  o  c ompues t o  que  con t iene  és te r  de  t e r -15 

bu t i l o  en  d ioxano  ( o  en  c i e r t os  casos  s in  so luc i ón ,  u  o t r o  s o l ven te  

r e l evan t e )  s e  ag regó  una  so luc ión  4  M de  ác ido  c l o r h íd r i co  en  

d i oxano .  Se  mon i to r eó  e l  avance  de  la  reacc ión  po r  m ed io  de  LC - MS 

( o  HPLC o  TLC)  La  reacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  vacuo  y  en  c ie r t os  

c as os  f o rmada  c omo azeo t r opo  una  a  c ua t r o  v eces  c on  hep tanos .  20 

Proc ed im ien t o  Gene ra l  D :  Ac op lam ien t o  con  hexa f luo ro f os f a to  

d e  O - ( 7 - azabenzo t r ia zo l - 1 - i l ) - N , N,N ’ ,N ’ - t e t r amet i l u r on io  ( HAT U) .  A  

una  so luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  de  l a  am ina  (1  eq . )  y  ác i do  ( 1 .0 -

2 . 0  eq . )  en  d ic lo rom etano ,  N , N - d ime t i l f o rma m ida  ( t amb ién  r e f e r i da  

c omo  DMF) ,  o  una  m ezc la  de  ambos ,  s e  ag regó  HAT U ( 1 .0 -2 . 0  eq . )  25 
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s egu ido  po r  t r i e t i l am ina  ( 2 .0 - 4 .0  eq . )  o  d i i s op r op i le t i l am ina  (2 . 0 -4 .0  

eq . ,  t am b ién  r e f e r ida  c omo  bas e  de  Hun ig ) .  Se  mon i t o reó  e l  avance  

de  l a  r eac c ión  po r  m ed io  de  LC - MS  ( o  HPLC o  T LC) ;  us ua lm en te  l a  

r eac c ión  se  c omp le tó  en  un  laps o  de  t r es  ho ras .  Los  so l ven tes  f ue ron  

r emov idos  i n  v acuo .  E l  r es i duo  fue  pu r i f i cado  po r  m ed io  de  5 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  o  de  f as e  i nve rsa  o ,  en  c ie r t os  casos ,  

f o rmado  c omo  azeo t r opo  t res  veces  c on  hep tanos ,  d i lu i do  c on  una  

pequeña  c an t i dad  de  ac e ta t o  de  e t i l o  an t es  de  se r  reduc ido  s obr e  

s í l i c e  o  s í l i c e  en lazado  C18  y  pu r i f i cado  med ian t e  c r omat og ra f ía  en  

ge l  de  s í l i c e  o  de  f ase  i nve r sa .  10 

Proc ed im ien t o  Genera l  E :  Ac op lam ien to  con  N - [6 - ( 2 ,5 -d ioxo -

2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r ro l - 1 - i l ) hexano i l ] - L - va l i l - N 5 - c a rbamo i l -N - [4 - ( { [ ( 4 -

n i t r o f enox i ) ca r bon i l ] o x i }me t i l ) f en i l - L -o r n i t i nam ida  ( Ma lcVa lC i tPABC -

PNP) .  A  una  mezc la  de  l a  am ina  de  ca rga  ú t i l  ( 1  eq . )  y  N - [ 6 - (2 ,5 -

d i oxo -2 , 5 -d i h i d ro - 1H-p i r r o l - 1 - i l ) hexano i l ] - L - va l i l - N 5 - c a rbam o i l -N- [ 4 -15 

( { [ ( 4 -n i t r o f enox i ) ca r bon i l ] o x i }me t i l ) f en i l - L - o rn i t i nam ida  

( Ma l cVa lC i t PABC -PNP,  Eur .  Pa t .  App l .  ( 1994) ,  EP624377 ,  1 .0 - 2 .0  

eq . )  en  N, N - d im e t i l f o rmam ida  o  se  ag r egó  d ime t i l ace t am ida  ( r e f e r ida  

t am b ién  com o DMA) ,  p i r id i na  (0 . 0 -4 .0  eq . ) ,  d i i s op rop i l e t i l am ina  (0 . 0 -

4 . 0  eq . ) ,  2 ,6 - d ime t i l p i r i d i na  ( 0 .0 - 4 .0  eq . ,  r e f e r ida  t amb ién  c omo  2 , 6 -20 

Lud i t i na )  e  h id r a to  de  1 -h id rox ibenzo t r ia zo l  ( 0 . 01 - 1 .1  eq .  re f e r ido  

t am b ién  c omo  HOBT)  o  3H - [ 1 ,2 , 3 ] t r i a zo lo [4 , 5 -b ] p i r i d in -3 -o l  ( 0 .01 -1 .1  

eq . ,  r e f e r i do  t amb ién  com o  HOAT) .  Después  de  som ete r  a  ag i t ac ión  a  

4 0 o C-5 0 o C dur an te  1 - 48  ho r as ,  l a  m ezc la  de  reac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vac uo  y  f o rmada  c omo  azeo t ropo  t res  veces  con  25 
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hep t ano .  E l  ma t e r ia l  c r udo  f ue  pu r i f i c ado  med ian t e  c romat og ra f ía  de  

f ase  i nve rsa  de  acuerdo  c on  e l  mé t odo  espec i f i c ado  pa r a  ob tener  e l  

ma t e r ia l  des eado .  

Proc ed im ien t o  Gener a l  F :  Con jugac ión  de l  an t i c ue r po  

HERCEPTIN  c omerc ia l  c on  en lazador - ca rga  ú t i l  a  t r avés  de  5 

d i su l f u ros  i n t e rnos .  E l  an t i cue rpo  HERCEPTI N ®  com erc ia lmen te  

d i spon ib l e  (Genen t ec h  Inc )  f ue  d i a l i zado  en  So luc ión  Sa l i na  

Regu lada  con  Fos f a to  de  Du lbecco  ( DPBS,  Lonza) .  E l  an t i cue rpo  

d i a l i zado  f ue  r educ ido  c on  la  ad i c i ón  de  x  equ i va len t es  de  c l o rh id ra to  

de  t r i s ( 2 - c a rbox ie t i l ) f os f ina  (TCEP,  5m M en  agua  des t i l ada )  y  d i l u ido  10 

has t a  una  c oncen t r ac ión  d e  an t i cue rpo  f i na l  de  15  mg /mL  us ando  

DPBS,  5m M ác ido  2 , 2 ' , 2 " , 2 " ' - (E tan -1 , 2 -d i i l d i n i t r i l ) t e t r aacé t i co  

( EDT A) ,  pH  7 .0 - 7 .4  ( So luc ión  Am or t ig uador a  A) .  La  reac c ión  f ue  

i ncubada  a  37° C  duran te  1 - 2  h  y  después  en f r iada  a  t emper a tu ra  

am b ien te .  La  c on j ugac ión  s e  rea l i zó  m ed ian t e  la  ad ic i ón  de  15 

equ i va len tes  y  de  en lazador - ca rga  ú t i l  ( 5 -10m M en  d ime t i l ac e tam ida  

( DMA) ) .  Se  ag regó  DMA par a  log ra r  10 - 20%  ( v / v )  componen t e  de  

s o l ven te  o rgán ic o  en  l a  mezc la  de  r eacc ión  f ina l ,  y  s e  ag regó  

So luc ión  Amor t iguadora  A  pa ra  l og ra r  una  concen t rac ión  de  

an t i c ue r po  f i na l  de  10  mg /mL.  La  r eacc ión  f ue  i ncubada  duran te  1 - 2  h  20 

a  tempera t u ra  amb ien t e .  La  mezc la  de  r eacc ión  s e  i n t e rc amb ió  

des pués  c on  r egu lador  de  pH en  DPBS ( pH7.4 )  us ando  c o lumnas  de  

i n t e rc amb io  de  regu lador  de  pH  de  GE  Hea l t hca r e  Sephadex  G - 25  M 

s egún  l as  i ns t ruc c iones  de l  f ab r i c an t e .  E l  ma t e r ia l  c r udo  f ue  

pu r i f i c ado  med ian te  c r omatog ra f ía  de  exc lus ión  mo lecu la r  ( SEC)  25 
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u t i l i zando  e l  s i s t ema  GE AKTA Exp lo re r  con  co lum na  GE Super dex  y  

e l uyen t e  PBS (pH7.4 ) .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  G :  Las  reac c iones  de  c on j ugac ión  se  

e j ec u ta r on  en  la  Pr oc ión  s uper i o r  de  un  d i spos i t i vo  de  u l t r a f i l t r ac ión  

c en t r í f uga  ta l  c omo  f i l t r os  Am icon  U l t r a  50k  U l t r ace l  ( par te  5 

#UFC805096 ,  G E) .  Se  p reparó  una  so luc ión  c oncen t rada  132  m M de  

L -c is t e i na  en  PBS que  c on t iene  50  mM EDT A.  Es ta  s o luc i ón  (50  μL )  

f ue  ag regada  a  una  mezc la  de l  an t i cue rpo  m utan te  respec t i vo  ( 5  mg )  

en  950  μL  de  PBS que  c on t i ene  50  mM EDT A.  La  concen t r ac ión  f ina l  

de  c i s te ina  en  l a  mezc la  de  reacc ión  f ue  de  6 . 6  m M.  Después  de  10 

perm i t i r  que  l a  r ea cc ión  repos e  a  t empera t u r a  am b ien te  

( ap r ox imadamente  23 o C)  du ran te  1 . 5  ho r as  e l  t ubo  de  r eacc ión  f ue  

c en t r i f ugado  pa ra  c oncen t ra r  e l  ma te r ia l  has ta  ap r ox imadam ent e  100  

μ L .  La  m ezc la  f ue  d i l u ida  has ta  1  mL  c on  PBS que  c on t i ene  50  m M 

EDTA.  Es t e  p r oceso  se  re p i t i ó  4  veces  a  f i n  de  rem ove r  e l  r educ to r  15 

de  c is t e ina .  E l  m a te r i a l  r es u l t an te  f ue  d i lu i do  has t a  1  mL en  PBS que  

c on t i ene  50  m M EDT A y  t r a tado  c on  16  μL  de  una  so luc ión  5  m M de l  

l i g ador  ma le im ida -c a rga  ú t i l  ( a  pa r t i r  de l  Cuadr o  18Aen  d ime t i l  

a ce t am ida  ( DMA )  ( ap r ox imadamente  5  eq u i va len t es ) .  Después  de  

de ja r  reposar  l a  r eacc ión  a  t empe ra tu ra  amb ien te  (ap rox im adamente  20 

2 3 o C)  du ran te  1 . 5  ho r as  e l  t ubo  de  r eacc ión  f ue  cen t r i f ugado  pa ra  

c oncen t ra r  e l  ma te r i a l  has ta  ap rox imadam ent e  100  μL .   La  mezc la  

f ue  d i l u ida  h as t a  1  m L  c on  PBS.  Es t e  p roces o  s e  r ep i t i ó  2  vec es  a  f i n  

de  r emover  e l  r eac t i vo  de  ma le im ida  en  exc es o .  Los  con jugados  de  

an t i c ue r po  genera lm en t e  f ue ron  pu r i f i c ados  po r  med io  de  25 
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c r omat og ra f ía  de  exc lus i ón  mo lecu la r  (SEC)  u t i l i zando  e l  s i s t ema GE 

AKTA Exp lo r e r  c on  una  c o lumna  GE Superdex200  y  e l uyen t e  PBS 

( pH7.4 ) .  La  ca rga  de l  f á rmaco  sobre  e l  s i t i o  p re t end ido  de  

c on j ugac ión  s e  de te rm inó  u t i l i zando  una  va r iedad  de  mét odos  que  

i nc luyen  es pec t romet r ía  de  masa  (MS) ,  HPLC de  f as e  inve rs a ,  y  5 

c r omat og ra f ía  de  in t e racc ión  h i d ro f ób i ca  ( H IC) ,  c omo  se  ha  desc r i t o  

en  o t r a  pa r t e .  E l  va lo r  repor t ado  ( en  Cuadr os  19A  y  19B)  se  ob t iene  

de  modo  gener a l  med ian te  LC - MS ba jo  cond ic i ones  de  reducc ión .  

Proc ed im ien t o  genera l  H :  Una  s o luc ión  20  m M TCEP 

(genera lm en t e  50  has t a  100  equ i va len tes  mo la r es )  f ue  ag regada  a l  10 

an t i c ue r po  (de  m odo  c omún 5  mg )  de  maner a  que  l a  conc en t r ac ión  de  

an t i c ue r po  f i na l  f ue  de  5  mg /mL  en  PBS que  c on t iene  50  m M EDTA.  

Después  de  pe rm i t i r  que  l a  r eac c ión  repose  a  37 o C dur an t e  1 .5  

ho ras ,  e l  an t i c ue rpo  f ue  in t e rc amb iado  con  s o luc ión  r egu ladora  en  

PBS que  con t iene  50  m M EDT A us ando  un  d ispos i t i vo  de  15 

c oncen t rac ión  po r  g i r o  de  reco r t e  50  k D  MW  (3  x  3  m L l avado ,  10x  

c oncen t rac ión  po r  c i c l o ) .  Los  m étodos  a l t e rna t i vos  t a les  c omo  TFF  o  

d i á l i s i s  t am b ién  s on  ú t i l es  en  c i r c uns tanc ias  pa r t i c u la r es .  E l  

an t i c ue r po  res u l t an t e  f ue  s us pend ido  de  nuevo  en  1  m L de  PBS que  

c on t i ene  50  m M EDT A y  t ra t ado  con  una  s o luc ión  r ec ién  p r eparada  20 

50  m M de  DHA (des h id r oascor ba t o )  en  1 :1  PBS/EtO H (conc en t r ac ión  

DHA f i na l  c omúnmente  es  de  1  m M)  y  s e  pe rm i te  r epos ar  a  4°C 

duran te  l a  noche .  La  m ezc la  an t i c ue r po / DHA f ue  i n te r cam b iada  con  

s o luc ión  regu ladora  en  PBS que  con t i ene  50  m M EDTA usando  un  

d i spos i t i vo  de  concen t rac ión  po r  g i ro  de  r ec o r te  50  k D  MW  (3  x  3  mL 25 
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l a vado ,  10x  conc en t r ac ión  po r  c i c lo ) .  E l  an t i cue rpo  r es u l t an te  f ue  

s us pend ido  de  nuevo  en  1  m L  de  PBS q ue  con t i ene  50  m M EDTA y  

t ra t ado  con  10  mM l i gador  ma le im ida -c a rga  ú t i l  en  DMA ( de  modo  

c omún  5 -10  equ i va len tes ) .  Después  de  reposo  du ran te  1 . 5  ho r as ,  e l  

ma t e r ia l  f ue  in t e rcam b iado  c on  so l uc ión  r egu ladora  ( com o  s e  h i zo  5 

an tes )  en  1  mL  de  PBS ( 3  x  3  mL  l avados ,  10x  concen t rac ión  po r  

c i c l o ) .  La  pu r i f i cac ión  po r  med io  de  SEC ( com o  s e  des c r ib ió  de  

maner a  p r ev ia )  se  r ea l i zó  según  f ue  neces ar io  pa ra  r emover  

c ua lqu ie r  ma te r i a l  ag regado .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  I :  La  con jugac ión  i n i c ia l  de l  l i g ador -10 

c arga  ú t i l  s e  rea l i zó  u t i l i zando  e l  mé t odo  an tes  desc r i t o  

( Proced im ien t o  Gener a l  F ) .  E l  c on j ugado  an t i cue rpo - f á rmaco  

r esu l t an t e  f ue  in t e rc amb iado  con  s o luc ión  r egu lador a  en  un  r egu lador  

de  bo ra t o  50  m M (pH  9 .2 )  usando  un  d i spos i t i vo  de  u l t r a f i l t r ac i ón  ( 50  

k d  MW  rec or te ) .  La  so luc ión  r es u l t an te  f ue  ca len tada  has t a  37 o C 15 

duran te  24  ho r as  (pa ra  l i gadores  ma le im ida - Peg )  o  has t a  45 o C 

duran te  48  ho r as  ( pa r a  l i gadores  ma le im ida - capro i lo ) .  La  s o luc i ón  

r esu l t an t e  f ue  e n f r iada ,  i n te r cam b iada  con  s o luc ión  regu ladora  en  

PBS,  y  pu r i f i cada  med ian t e  SEC (c omo  s e  desc r i b ió  de  maner a  

p rev ia )  a  f i n  de  rem over  cua lqu ie r  ma t e r ia l  ag regado .  E l  aná l i s i s  20 

LCMS de l  ma te r i a l  i nd i có  que  e l  an i l l o  s uc c in im ida  hab ía  ab ie r t o  po r  

c omp le to  (9 0% o  más) .  O bsér vese  que  en  l os  e j em p los  donde  es tá  

p res en t e  un  és te r  de  met i l o  en  l a  c a rga  ú t i l ,  e l  és t e r  es  h id r o l i zado  

pa ra  e l  ác i do  ca r box í l i c o  ba jo  la s  c ond i c iones  desc r i t as .  

Proc ed im ien t o  genera l  J :  Los  és te res  de  pen t a f luo ro f en i lo  25 



145 

 

f ue ron  con jugados  pa ra  e l  an t i cue rpo  m os t r ado  s igu iendo  e l  

p roc ed im ien to  de t a l l ado  de  modo  p rev io  en  W O2012007896  A1 .  

Proc ed im ien t o  genera l  K :  La  c on jugac ión  de  los  l i gadores  

am ino - a lqu i l o  s e  log ró  a  t r avés  de  l i gadur a  med iada  po r  enz im a  c omo 

s e  desc r i be  en  W O2012059882  A2 .  5 

Proc ed im ien t o  gene ra l  L .  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

Me t i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 2 -c a rbox i -1 -

met ox ip rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] - N-

met i l - L - va l i nam ida  ( p repar ada  de  la  m isma  maner a  que  en  # 136 )  f ue  

a cop lada  a  la  po rc i ón  am inoác ido  o  am ina  re levan te  usando  HATU 10 

( 1 .0 -2 . 0  eq . )  en  p r esenc ia  de  bas e  de  Hun ig  (1 . - 5 .0  eq . )  en  una  

s o luc ión  de  DMF,  d i c lo r ometano ,  o  en  c i e r t os  c as os  una  s o luc ión  de  

am bos  ( o  una  s o luc ión  de  uno  o  más  so l ven tes ) .  La  r eac c ión  f ue  

mon i t o r eada  a  t ravés  de  LC - MS ( o  TLC o  HPLC) .   La  reacc ión  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo  y  pu r i f i c ada  usua lmen t e  m ed ian te  15 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  o  med ian te  HPLC p r epara t o r ia .  La  

p ro tecc ión  Fmoc  fue  remov ida  después  c omo  s e  desc r i b ió  en  e l  

p roc ed im ien to  g ene ra l  A  segu ida  po r  l a  concen t rac ión  i n  v ac uo  y  

pu r i f i c ada  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  o  med ian t e  HPLC 

p repara t o r ia .  20 

Proc ed im ien t o  gene ra l  M .   # 151  f ue  acop lado  a  l a  am ina  

r e l evan t e  us ando  HAT U ( 1 .0 - 2 .0  eq . ,  u  o t r o  reac t i ve  de  acop lam ien to  

ap rop iado)  en  p r es enc ia  de  base  de  Hun ig  (1 . 0 -5 . 0  eq . )  en  una  

s o luc ión  de  DMF,  d i c lo r ometano ,  o  en  c i e r t os  c as os  una  s o luc ión  de  

am bos  ( o  una  s o luc ión  de  uno  o  más  so l ven tes ) .  La  r eac c ión  f ue  25 
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mon i to r eada  a  t ravés  de  LC - MS (o  TLC o  HPLC) .  La  r eac c ión  f ue  

c once n t rada  i n  v acuo .  Se  rea l i zó  después  la  despr o tecc ión  Boc  como 

s e  des c r i b ió  en  e l  p roc ed im ien to  g enera l  B ,  concen t rada  i n  vacuo  y  

pu r i f i c ada  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  o  med ian t e  HPLC 

p repara t o r ia .  5 

Proc ed im ien t o  genera l  N .  á c ido  1 - (9H- f luo ren -9 - i l ) - 3 - oxo -

2 , 7 ,10 ,13 ,16 ,19 ,22 - hep t aoxa - 4 -azapen t ac os an - 25- o i co  (u  o t ro  Fmoc -

AmPegXC2- COOH aprop iado)  f ue  acop lado  a l  pen tapép t ido  c i t o tóx i co  

r e l evan t e  ( o  e l  pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  que  con t iene  un  g rupo  

p ro tec to r  en  una  po rc i ón  reac t i va  d i f e r en t e  a l  ex t r em o -N)  usando  10 

HAT U (1 . 0 -2 . 0  eq . ,  u  o t r o  reac t i vo  de  acop lam ien to  ap rop iado)  en  

p res enc ia  de  bas e  de  Hun ig  ( 1 .0 - 5 .0  eq .  U  o t r a  bas e  ap rop iada)  en  

una  so luc ión  de  DMF,  d ic l o romet ano ,  o  en  c i e r t os  c asos  una  s o luc ión  

de  ambos  (o  una  so luc ión  de  uno  o  más  s o l ven t es ) .   La  reacc ión  f ue  

mon i t o r eada  a  t ravés  de  LC - MS ( o  TLC o  HPLC) .   La  reacc ión  f ue  15 

c oncen t rada  i n  v acuo .  La  despr o tecc ión  Fmoc  s e  rea l i zó  de  acuerdo  

c on  e l  p r oc ed im ien t o  genera l  A .  En  c i e r t os  casos  s e  e f ec t uó  una  

s egunda  des pro t ecc ión  a  f i n  de  r emove r  un  g rupo  p r o tec to r  en  una  

po rc i ón  reac t i va  en  e l  pen t apép t ido  c i t o tóx i co  us ando  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  B  (u  o t r o  p r oced im ien to  re l evan te  c onoc ido  en  20 

l a  l i t e ra t u ra  en  base  a l  g rupo  p r o tec to r ) .  La  reac c ión  f ue  c oncen t rada  

i n  vacuo  y  pu r i f i cada  med ian t e  c r oma t og ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  o  

med ian te  HPLC p r epara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  O .  E l  Fmoc - Am PegXC2- COOH ap rop iado  

es  acop lado  a l  pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  re l evan t e  (o  e l  pen tapép t ido  25 
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c i t o tóx i co  que  c on t iene  un  g rupo  p ro t ec t o r  en  una  po rc i ón  r eac t i va  

d i s t in ta  a l  ex t rem o - N)  y  l a  despr o tecc ión  Fm oc  s e  rea l i zó  de  ac uerdo  

c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  N .  La  r eacc ión  es  concen t rada  i n  vacuo  

y  des pués  pu r i f i cada  med ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  o  HPLC 

p repara t o r ia  ( o  e l  ma t e r i a l  c rudo  puede  s e r  us ado  com o  es t á ) .  La  5 

s ec uenc ia  PABC ap rop iada  ( t a l  c omo m cVa lC i t PABC,  o  de r i va t i vo  de )  

es  i ns t a l ada  después  s egún  e l  p r oced im ien to  genera l  E .  En  c i e r t os  

c as os  s i  un  g rupo  p ro t ec t o r  es tá  p resen te  en  l a  po r c i ón  de  

pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  de  l a  m o léc u la  s e  e f ec túa  en tonc es  la  

des pro t ecc ión  u t i l i zando  e l  p roced im ien to  gener a l  A  o  e l  10 

p roc ed im ien to  gene ra l  B  (u  o t r o  p r oced im ien to  re l evan te  c onoc ido  en  

l a  l i t e ra t u ra  en  base  a l  g rupo  p r o tec to r ) .  La  reacc ión  es  c oncen t rada  

i n  vacuo  y  pu r i f i cada  med ian t e  c r omat og ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  o  

med ian te  HPLC p r epara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  genera l  P .  S igu iendo  e l  p r oc ed im ien to  E  15 

r emp lazando  mc Va lC i t PABC -PNP,  con  Ma lPeg3C2Va lC i tPABC - PNP 

( p repar ado  de  una  maner a  s im i la r  a  mc Va lC i t PABC -PNP) .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  Q .  E l  Fmoc - Am PegXC2- COOH ap rop iado  

es  acop lado  a l  pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  re l evan t e  (o  e l  pen tapép t ido  

c i t o tóx i co  que  c on t iene  un  g rupo  p ro t ec t o r  en  una  po rc i ón  r eac t i va  20 

d i s t in ta  a l  ex t remo - N)  y  s e  e f ec tuó  la  despr o tecc ión  Fmoc  com o  se  

des c r ib ió  en  e l  p roc ed im ien to  gener a l  N .  La  r eac c ión  e s  c onc en t r ada  

i n  v ac uo  y  des pués  pu r i f i cada  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  o  med ian t e  HPLC p r epara t o r i a  ( o  e l  m a te r ia l  c r udo  puede  

u t i l i za rs e  c omo  es tá ) .  A  una  s o luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  de  es te  25 
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r es iduo  en  DMF a  0 o C  (o  una  tempera t u ra  l i ge r amen t e  mayor  en  

c i e r t os  c as os )  se  ag regó  ác ido  b r omoac é t i co  (1 . 0 -2 . 0  eq . )  segu ido  

po r  base  de  Hun ig  ( 1 .0 - 5 .0  eq . )  y  HATU (1 .0 -2 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  e l  

c a len tam ien to  de  l a  r eacc ión  has ta  t empera t u ra  amb ien t e  y  se  

s omet ió  a  ag i t ac ión  a  t emper a tu r a  am b ien t e  en  t a n t o  que  se  5 

mon i to r eó  a  t r avés  de  LC - MS (o  TLC  o  HPLC) .  La  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  y  pu r i f i c ada  med ian t e  HPLC p repar a to r ia .  

Proc ed im ien t o  genera l  R .  S igu iendo  e l  p roced im ien to  E  

r emp lazando  mc Va lC i t PABC-PNP,  con  N - ( 6 - { [ ( 9H- f l uo r en -9 -

i lme t ox i ) c a rbo n i l ] am ino}hexano i l ) - L - va l i l - N~5~ - ca r bam o i l - N- [4 - ( { [ ( 4 -10 

n i t r o f enox i ) ca r bon i l ] o x i }me t i l ) f en i l ] - L -o rn i t h i nam ida  (p repar ada  de  

una  maner a  s im i l a r  a  mc Va lC i tPABC - PNP) .  Se  r ea l i zó  después  la  

des pro t ecc ión  Fmoc  ( p roc ed im ien t o  gener a l  B )  s egu ida  po r  

pu r i f i c ac ión  c o n  HPLC p r epara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  S .   A  una  so luc ión  som et ida  a  ag i t ac ión  15 

6 - (2 ,5 -d ioxo - 2 ,5 - d ih i d ro - 1 H-p i r ro l - 1 - i l ) hexana l  ( 1 .0 - 3 .0  eq . )  en  

met ano l  s e  ag regó  e l  pen t apép t ido  c i t o t óx ic o  r e l evan t e  ( 1 .0  eq )  

s egu ido  po r  ác ido  f ó rm ico .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  1 - 40  m inu tos  s egu ida  po r  l a  ad i c ión  de  

( c i ano -k appa  C) ( t r ih i d ro ) bo r a to  s ód i c o  ( 1 - ) (3 . 0 -6 . 0  eq . ,  r e f e r i do  20 

t am b ién  com o  c ianobor oh id ru r o  s ód ico ) .  La  r eacc ión  f ue  mon i t o r eada  

a  t ravés  de  LC - MS ( o  TLC  o  HPL C) .  En  c ie r t os  c as os  se  ag regó  6 -

( 2 ,5 -d i oxo -2 , 5 -d i h id ro - 1H- p i r ro l - 1 - i l ) hexana l  ad i c iona l  ( 1 . 0 -3 . 0  eq . ) .  

La  r eacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  vacuo  s egu ida  po r  pu r i f i c ac ión  

u t i l i zando  HPLC p repar a to r i a .  25 
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Proc ed im ien t o  gene ra l  T .  Se  p r eparó  4 - [ 3 -oxo - 3 - (2 - oxoaze t id i n -

1 - i l ) p rop i l ] an i l i n i o  c omo  s e  desc r ibe  en  la  l i t e ra t u ra  ( B ioorgan i c  and  

Med ic ina l  by  t he  add i t i on  o f  Chemis t r y  Le t t e r s .  2012 ,  vo l .  22 ,  #13 ,  

4249–  4253)  e l  cua l  es  ac op lado  después  a  b is ( pen ta f luo ro f en i l ) 3 ,3 ' -

[ e t an - 1 ,2 - d i i l b i s ( ox i ) ] d i p ropanoa to  usando  HAT U  en  d i c l o romet ano  5 

s egu ido  po r  ac op lam ien t o  a l  pen t apép t ido  c i t o tóx i co  des eado .  E l  

ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  des pués  med ian te  HPLC p r epara t o r i a .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  U .  Fmoc -Va lC i tPABC -PNP es  acop lado  

a l  pen t apép t ido  c i t o tóx i co  deseado  s igu iendo  e l  p roc ed im ie n to  

genera l  E  y  des pués  se  r emueve  Fmoc  s igu iendo  e l  p roc ed im ien to  10 

genera l  A .  Es t e  res i duo  es  acop lado  des pués  a  ác ido  [ 2 - oxo - 2 - ( { 4 - [ 3 -

oxo - 3 - (2 - oxoaze t id in -1 - i l ) p r op i l ] f en i l } am ino)e t ox i ] acé t i c o  (e l  c ua l  es  

p reparado  med ian te  acop lam ien to  de  4 - [ 3 -oxo -3 - (2 - oxoaze t id i n -1 -

i l ) p r op i l ] an i l i n io  con  1 , 4 -d ioxan -2 , 6 -d iona  s igu iendo  e l  p r oced im ien to  

genera l  D) .  E l  ma t e r ia l  es  pu r i f i c ado  des pués  med ian t e  HPLC 15 

p repara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  V .  Se  ac op la  B i s ( pen ta f luo ro f en i l ) 3 ,3 ' -

[ e t an - 1 ,2 - d i i l b i s ( ox i ) ] d i p ropanoa to  o  b i s (pen t a f luo ro f en i l )  

4 , 7 ,10 ,13 ,16 -pen t aoxanonadecan -1 , 19 - d ioa t o  es  acop lado  a l  

pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  des eado  ( o  en  c ie r t os  casos  ac op lado  a l  20 

pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  des eado  que  c on t i ene  un  g rupo  p ro t ec to r  en  

una  po rc i ón  reac t i va  d i s t in ta  a l  ex t rem o -N)  s igu iendo  e l  

p roc ed im ien to  g ene ra l  D .  S i  un  g r upo  p ro t ec t o r  es tá  p resen te ,  e l  

g rupo  p r o tec t o r  es  rem ov ido  después  ( us ando  los  p roced im ien tos  

r e l evan t es  desc r i t os  en  la  l i t e r a tu ra ) .  E l  ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  25 
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des pués  med ian te  HPLC p r epa ra to r i a .  

Proc ed im ien t o  genera l  W .  4 - ( { [ ( 4 -

n i t r o f enox i ) ca r bon i l ] o x i }me t i l ) f en i l  1 - (9H- f luo ren -9 - i l ) - 3 -oxo -2 , 7 ,10 -

t r io xa - 4 -aza t r idec an -13 -oa t o  es  acop lado  a l  pen tapép t ido  c i t o t óx ico  

des eado  s igu iendo  e l  p r oced im ien t o  gener a l  E .  Fmoc  es  r emov ido  5 

s igu iendo  e l  p r oced im ien t o  gener a l  A .  B is ( pen ta f l uo r o f en i l ) 3 ,3 ' - [ e tan -

1 , 2 -d i i l b i s (ox i ) ] d ip ropanoa to  es  acop lado  a  es t e  r es iduo  s igu iendo  e l  

p roc ed im ien to  g ene ra l  D .   E l  ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  des pués  med ian te  

HPLC p r epa ra to r i a .  

Proc ed im ien t o  gene ra l  X1 .  N - [ ( 9H- f luo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -10 

L -a lan i l - L - a l an i l - N~1~ - [4 - ( { [ ( 4 -n i t r o f enox i ) c a rbon i l ] o x i }me t i l ) f en i l ] -

N~4~ - t r i t i l - L - as par tam ida  es  ac op lada  a l  pen t apép t ido  c i t o t óx ico  

des eado  s igu iendo  e l  p r oced im ien t o  gener a l  E .  Fmoc  es  r emov ido  

s igu iendo  e l  p r oc ed im ien t o  gener a l  A  y  e l  g rupo  p r o tec to r  t r i t i l o  es  

r emov ido  s igu iendo  e l  p roced im ien t o  gener a l  B .  B is ( pen t a f luo ro f en i l )  15 

3 , 3 ' - [ e t an - 1 ,2 - d i i l b i s ( ox i ) ] d i p ropanoa to  es  acop lado  a  es t e  r es i duo  

s igu iendo  e l  p roced im ien to  genera l  D .  E l  m a te r ia l  es  pu r i f i cado  

med ian te  HPLC p r epara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  gen era l  X2 .  N - { 3 - [ 2 - ( 3 -e t ox i -3 -

oxopropox i )e tox i ] p ropano i l } - L - va l i l - N~5~ -ca r bam o i l - N- [ 4 - ( { [ ( 4 -20 

n i t r o f enox i ) ca r bon i l ] o x i }me t i l ) f en i l ] - L -o rn i t h i nam ida  es  ac op lada  a l  

pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  deseado  s igu iendo  e l  p roced im ien to  genera l  

E .   E l  és te r  e t í l i c o  es  r emov i do  usando  h id r óx ido  de  l i t i o  en  THF  y  

agua .  Se  f o rma  en tonc es  és te r  NHS m ed ian te  ac op lam ien to  de l  

r es iduo  c on  1 - h id r ox ip i r r o l i d i n -2 , 5 -d i ona  usando  N, N ' -25 
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d i c i c lohex i l ca r bod i im ida  en  THF.  E l  ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  m ed ian te  

HPLC p r epa ra to r i a .  

Proc ed im ien t o  gen e ra l  X3 .  N - [ ( 9H- f luo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -

D - va l i l - N~5~ - ca r bamo i l - N- [4 - ( { [ ( 2 - c a rbox ip ropan -2 -

i l ) c a rbamo i l ] ox i }m e t i l ) f en i l ] - L -o r n i t h i nam ida  es  acop lada  a  # 50  5 

s igu iendo  e l  p roced im ien t o  gene ra l  D  en  DMSO  y  ac e ton i t r i l o .  Fmoc  

es  rem ov ido  s igu iendo  e l  p roc ed im ien to  gener a l  A  s egu ido  po r  e l  

acop lam ien to  con  b is ( pen ta f l uo ro f en i l ) 3 ,3 ' - [ e t an -1 ,2 -

d i i l b i s (ox i ) ] d ip r opanoa t o  usando  base  de  Hun ig  en  ace t on i t r i l o .  E l  

ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  med ian te  HPLC p repara t o r ia .  10 

Proc ed im ien t o  gene ra l  X4 .  N - [ 1 - (9H- f luo ren -9 - i l ) - 3 ,5 , 12 - t r io xo -

2 , 7 ,10 - t r io xa - 4 -azadodec an - 12- i l ] - 2 -met i l a lan ina  es  acop lado  a  # 250  

s igu iendo  e l  p roced im ien to  genera l  D  en  ac e ton i t r i l o .  Fmoc  es  

r emov ido  s igu iendo  e l  p r oc ed im ien to  genera l  A  s egu ido  po r  e l  

acop lam ien to  con  b is ( pen ta f l uo ro f en i l ) 3 ,3 ' - [ e t an -1 ,2 -15 

d i i l b i s (ox i ) ] d ip r opanoa t o  us ando  base  de  Hun ig  en  ace t on i t r i l o .   E l  

ma t e r ia l  es  pu r i f i cado  med ian te  HPLC p repara t o r ia .  

Proc ed im ien t o  gener a l  X5 .  L - va l i l - N~ 5~ -c a rbamo i l - N- [4 -

( h i d rox im e t i l ) f en i l ] - L -o r n i t i nam ida  es  acop lada  a  N~ 2~ -ace t i l - N~6~ -

( t e r -bu tox i ca r bon i l ) - L - l i s i na  s igu iendo  e l  p r oced im ien t o  gener a l  D .  20 

Este  res i duo  r esu l t an te  es  ac op lado  c on  b is ( 4 -n i t r o f en i l ) ca r bona to  

c on  bas e  de  Hun ig  en  DMF,  segu ido  po r  e l  acop lam ien to  c on  e l  

pen t apép t i do  c i t o tóx i c o  deseado  s igu iendo  e l  p roced im ien to  genera l  

E .  Se  e jecu ta  des pués  la  desp ro tecc ión  Boc  s igu iendo  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  B  en  ace t on i t r i l o .  E l  r es i duo  es  pu r i f i c ado  25 
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med ian te  HPLC p r epara t o r ia .  

En  c i e r t os  casos  s e  e f ec tua ron  a l t e rac iones  menor es  a  las  

c ond ic iones  de  r eac c ión  t a les  como  aunque  s i n  l im i t a rse  a l  o r den  de  

ad ic i ón  de l  r eac t i vo  y  reac tan te  y /o  la  c an t i dad  de  r eac t i vo  o  

r eac t an t e  l o  que  es tá  i nd i cado  po r  e l  s ím bo lo  * .  Además ,  es tos  5 

p roc ed im ien tos  gener a les  se  p ropor c ionan  so lamente  como 

i l u s t ra t i vos  y  no  son  l im i t an tes .  

Además  de  l os  Proced im ien t os  G ene ra les  p r oporc ionados  con  

an te r i o r idad ,  la s  re f e renc ias  a  do las ta t i na  y  au r i s t a t ina  r e levan tes  

i nc luyen  l as  s igu ien tes :  Pe t i t  e t  a l .  J .  Am.  Chem.  Soc .  1989 ,  111 ,  10 

5463 ;  Pe t i t  e t  a l .  An t i - Canc er  Dr ug  Des ign  1998 ,  13 ,  243  y  l as  

r e f e renc ias  c i t adas  en  e l l as ;  Pe t i t  e t  a l .  J .  Na t .  P r od .  2011 ,  74 ,  962 ;  

W O 96 /33212 ;  W O  95 /09864 ;  EP 0695758 ;  W O 07 /8848 ;  W O 

01 /18032 ;  W O 09 /48967 ;  W O 09 / 48967 ;  W O 09 /117531 ;  W O 08 /8603 ;  

US  7 ,750 , 116 ;  US  5 , 985 ,837 ;  y  US  2005 /9751 ;  t odas  l as  c ua les  es tán  15 

i n co r por adas  a  l a  p r esen te  m ed i an te  re f e renc ia  en  su  t o ta l i dad .  

 

Aná l is i s  MS y Pr epar ac i ón  de  Muest r a  

 

Las  m ues t ras  f ue ron  p repar adas  pa ra  aná l i s i s  LC - MS med ian te  20 

l a  comb inac ión  de  ap rox im adam ent e  20  µL  de  mues t r a  

( ap r ox imadamente  1  mg /mL de  ADC en  PBS)  c on  20  µL  de  20  m M 

d i t i o t re i t o l  ( DTT) .  Después  de  pe rm i t i r  que  la  mezc la  se  man tenga  a  

t em per a tu r a  amb ien te  du r an t e  5  m inu tos ,  l as  mues t r as  f ue ron  

ana l i zadas  de  ac uer do  c on  e l  p r o toc o lo  O .  25 
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Se  e f ec tuó  e l  s igu ien t e  c á lc u lo  a  f i n  de  es tab lec e r  la  ca rga  

to t a l  (DAR)  de l  con jugado :  

Carga  =  2* [L C1 / ( LC1+ LC0) ]+2 * [HC1/ (HC0+ HC1+ HC2+ HC3) ]+  

4 * [HC2/ (HC0+ HC1+ HC2+ HC3) ]+6 * [HC3/ ( HC0+ HC1+ HC2+ HC3) ]  

Cuando  l as  va r iab les  ind icadas  s on  la  abundanc ia  re l a t i va  de :  5 

LC0  =  cadena  l i ge ra  des cargada ,  LC1  =  cadena  l i ge ra  ca rgada  

i nd i v idua l ,  HC0 =  c adena  pesada  des cargad a ,  HC1 =  cadena  pesada  

c a rgada  ind i v idua l ,  HC2  =  cadena  pesada  ca rgada  dob le ,  y  HC3  =  

c adena  pes ada  ca rgada  t r ip l e .  

Las  c ond i c iones  LC - MS u t i l i zadas  son  l as  Cond ic i ones  F  pa ra  e l  10 

t i em po  de  re t enc ión  po r  deba jo  de  un  m inu to  y  l as  Cond ic i ones  H 

para  l os  expe r imen t os  res tan tes  a  menos  de  q ue  se  i nd ique  lo  

c on t r a r io .  

 

Prepar ac i ón  de  N - [ (9H-F l uor en - 9 - i lmet ox i )car boni l ] - N-Met i l - L -15 

va l i l - N- [ (2R,3S,4S) - 1 -carbox i - 2 -metox i -4 - met i lhexan-3 - i l ] -N-m et i l -

L - va l i nami da  ( #8 )  
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Etapa  1 .  Sín tes i s  de  benc i l  [ ( 2S ,3S) - 1 -h id r ox i - 3 -met i l pen tan -2 -

i l ]me t i l c a rbamato  (#1 ) .  A  una  so luc ión  de  N- [ ( benc i l o x i ) c a rbon i l ] - N-

met i l - L - i so l euc ina  ( 52 .37  g ,  187 . 5  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id r o f u rano  5 

( 524  m L,  0 .35  M)  s e  ag regó  c omp le jo  de  bo rano - t e t rah id r o f u rano  (1  

M en  te t r ah id ro f u rano ,  375  mL,  3 75  mmo l ,  2  eq . )  l en t amente  du ran te  

1  ho ra  y  s e  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  du r an te  18  ho ras  a  

t em per a tu r a  amb ien t e .  La  r eacc ión  f ue  en f r iada  has ta  0°C  y  se  

ag regó  agua  ( 30  mL )  du ran te  30  m inu tos .  La  mezc la  de  r eac c ión  f ue  10 

d i l u ida  c on  s o luc ión  de  c a r bona t o  de  sod io  acuosa  1  M (100  mL)  y  

t e r -bu t i l  me t i l  é te r  ( 250  mL) .  La  capa  acuos a  f ue  re - ex t ra ída  c on  te r -

bu t i l  m e t i l  é te r  (100  mL) .  Las  c apas  o rgán ic as  c omb inadas  f ue ron  

l avadas  c on  so luc ión  de  ca r bona t o  de  s od io  ac uosa  1  M( 100  mL) ,  

l a vadas  c on  s a lm ue ra  (200  m L) ,  sec adas  s obr e  s u l f a to  de  m agnes io ,  15 

f i l t r adas ,  y  c oncen t radas  i n  vacuo  a  f i n  de  p r oporc ionar  #1  ( 48 . 44  g ,  

97%  rend im ien to )  com o un  ace i t e  de  co lo r  amar i l l o  pá l ido ,  e l  cua l  f ue  

Clorhidrato Dil 

#4 

ácido dímero #@5 

Dímero desprotegido 

#6 

Dímero desprotegido #6 

Trímero 

#7 

Trímero 
ácido 

#8 
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usado  en  l a  s igu ien t e  e tapa  s i n  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  1 H NMR (400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámer os :    

7 . 26 - 7 .41  (m ,  5H) ,  [ 5 . 06  (AB  c uar t e to ,  J A B =12 .9  Hz,  v A B = 22 . 8  Hz )  y  

5 . 06  ( AB  c uar t e to ,  J A B =9 . 0  Hz,  v A B = 9 .0  Hz) ,  t o t a l  2H ] ,  [ 4 .65  ( t ,  

J= 5 .3  Hz)  y  4 .59  ( t ,  J= 5 .4  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  3 . 67 - 3 .80  (m ,  1H) ,  3 . 51 -5 

3 . 60  (m ,  1H) ,  3 . 41 - 3 .51  (m ,  1H) ,  2 . 75  y  2 . 71  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .49 -

1 . 64  ( b r  m ,  1H) ,  1 .24 -1 . 37  ( b r  m ,  1H) ,  0 . 90 - 1 .02  (b r  m ,  1H) ,  0 . 74 - 0 .87  

(m ,  6H) .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  benc i l  me t i l [ ( 2S ,3S) -3 -m et i l - 1 -oxopen tan -

2 - i l ] ca r bamat o  (#2 ) .  A  una  so luc ión  de  #1  (8 . 27  g ,  31 . 2  mmo l ,  1  eq . )  10 

en  d im e t i l  s u l f óx i do  ( 41 . 35  mL,  0 .75  M) ,  s e  ag regó  t r ie t i l am ina  (8 .70  

mL,  64 .0  mmo l ,  2 .05  eq . )  y  l a  m ezc la  f ue  en f r iada  has ta  0 °C.  E l  

c omp le jo  de  t r i ó x ido  de  azu f re  p i r id i na  ( 10 . 18  g ,  63 .96  mmo l ,  2 . 05  

eq . )  f ue  ag regado  des pués  en  po rc i ones ,  en  t an t o  que  se  man t iene  la  

t em per a tu r a  in t e rna  po r  deba jo  de  l os  8°C.  Se  pe rm i t ió  que  la  15 

r eac c ión  a lc anzara  l a  t empera t u ra  amb ien te  y  f ue  s omet i da  a  

ag i t ac ión  du r an t e  18  ho r as .  La  reacc ión  f ue  ve r t ida  en  agua  (100  mL)  

y  t e r - bu t i l  m e t i l  é te r  ( 1 00  mL) .  La  capa  acuosa  f ue  r e - ex t ra ída  con  

te r -bu t i l  m e t i l  é te r  ( 50  mL)  y  l a s  c apas  o rgán i cas  com b inadas  f ue ron  

l avadas  c on  s a lm ue ra  (100  m L) ,  sec adas  s obr e  s u l f a to  de  m agnes io ,  20 

f i l t r adas ,  conc en t radas  i n  vacuo  y  pu r i f i c adas  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  d e  s í l i c e  (Gr ad ien te :  10%  has t a  60%  ac e ta to  de  

e t i l o  en  hep t ano)  a  f i n  de  p r oporc i onar  #2  ( 7 .14  g ,  87% )  com o un  

ace i t e  inc o lo r o .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  

una  m ezc la  de  r o tám eros ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    9 .61  ( s ,  1H) ,  25 
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7 . 26 - 7 .42  (m ,  5H) ,  5 .01 -5 . 13  (m ,  2H) ,  4 .04 -4 . 12  (m ,  1H) ,  2 .86  y  2 .82  

( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 94 -2 .11  (b r  m ,  1H) ,  1 . 26 - 1 .42  (b r  m ,  1H) .  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  t e r -bu t i l  ( 3R, 4S ,5S) -4 -

{ [ ( benc i lo x i ) ca r bon i l (me t i l ) am ino} - 3 -h id rox i - 5 -met i l hep t anoa to  (#3 ) .  

Se  p repar ó  d i i sop rop i lam ina  de  l i t i o  med ian te  la  ad ic i ón  de  n-bu t i l -5 

l i t i o  ( 2 .5  M s o luc ión  en  t e t r ah id r o f ur ano ,  35 .9  m L,  89 .8  mmo l ,  1 .4  

eq . )  a  una  so luc ión  de  d i i sop rop i lam ina  (13 .8  m L,  96 .3  mmo l ,  1 .5  eq . )  

en  t e t r ah id r o f u rano  ( 50  mL,  1 . 3  M)  a  - 78° C.  Des pués  de  1  ho ra ,  se  

ag regó  t e r -bu t i l  ace t a to  ( 15 . 7  mL,  116  mm o l ,  1 .8  eq . )  med ian te  go t eo  

y  l a  m ezc la  de  reac c ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  du r an te  1 . 5  ho ras  10 

ad ic i ona les  en  t an to  q ue  s e  pe rm i te  ca len t a r  len tam ente  has t a  -20° C.  

La  mezc la  de  r eacc ión  f ue  en f r iada  de  nuevo  has ta  - 78° C y  s e  ag reg ó  

una  s o luc ión  de  a l deh ído  #2  (16 . 9  g ,  64 . 2  mmol ,  1  eq . )  en  

t e t r ah id ro f u rano  (10  mL) .  La  m ezc la  de  r eacc ión  f ue  som et i da  a  

ag i t ac ión  du ran te  1 . 5  ho r as  y  después  apagada  m ed ian t e  la  ad i c ión  15 

de  agua  ( 100  mL) .  Después  de  la  ex t racc ión  con  é t e r  d i e t í l i co  (2  x  

100  mL) ,  l a s  c apas  o rgán i cas  c omb inadas  f ue r on  sec adas  sobre  

s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r adas ,  conc en t radas  i n  v ac uo  y  pu r i f i c adas  

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  20% 

ace t ona  en  hep t ano )  a  f i n  de  p r oporc i onar  #3  (8 . 4  g ,  34% )  com o  un  20 

ace i t e  in co lo r o .  LC - MS:  m/ z 402 . 4  [M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  

3 . 91  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  q ue  es  una  

mezc la  de  ro t ámeros :    7 .27 - 7 .39  (m ,  5H) ,  5 . 01 - 5 .12  (m ,  2H) ,  [ 4 .93  

( d ,  J=7 . 2  Hz)  y  4 .98  ( b r  d ,  J= 7 .2  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  4 .03 -4 . 15  ( b r  m ,  1H) ,  

3 . 68 - 3 .85  ( b r  m ,  1H) ,  2 . 65  y  2 . 72  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .28 -2 . 37  (m ,  25 
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1H) ,  2 . 09 - 2 .17  (m ,  1H) ,  1 . 74 - 1 .90  ( b r  m ,  1H) ,  1 .41 -1 .51  (m ,  1H) ,  1 .39  

( s ,  9H) ,  0 .92 -1 . 01  (m ,  1H) ,  0 . 77 - 0 .92  (m ,  6H) .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  t e r -bu t i l  ( 3R, 4S ,5S) -4 -

{ [ ( benc i lo x i ) ca r bon i l (me t i l ) am ino} - 3 -met ox i - 5 -met i l hep t anoa to  (#@2) .  

A  una  so luc ión  de  #3  (8 . 4  g ,  22  mmo l ,  1  eq . )  en  1 , 2 -d i c lo roe t ano  (25  5 

mL,  0 .88  M)  se  ag regar on  t am ices  mo lecu la res  ( 4 ,  0 . 7  g )  y  es pon ja  

de  p r o tón  ( 1 ,8 - b is ( d im e t i l am ino)na f ta l eno)  ( 13 . 4  g ,  59 .2  mmo l ,  2 .7  

eq . ) ,  segu idos  po r  t r im e t i l o xon io  t e t r a f luo robor a to  (9 . 10  g ,  61 .6  

mmo l ,  2 . 8  eq . ) .  Des pués  de  som ete r  a  ag i t ac ión  du r an te  l a  noche ,  la  

mezc la  de  reacc ión  f ue  f i l t r ada  a  t r avés  de  Ce l i t e .  E l  f i l t r ado  f ue  10 

c oncen t rado  i n  v ac uo  y  e l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  m ed i an te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0%  has t a  40%  1 :1  

ace t ona :ace ta t o  de  e t i l o  en  hep tano )  pa r a  da r  #@2 ( 8 .7  g ,  68%)  

c omo  un  ac e i t e  i nc o lo r o .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  

que  es  una  m ezc la  de  ro t ámeros :    7 .28 -7 . 40  (m ,  5H) ,  5 . 01 - 5 .13  (m ,  15 

2H) ,  3 .89 -4 . 08  ( b r  m ,  1H) ,  3 .70 -3 . 82  (m ,  1H) ,  3 .18  y  3 .26  ( 2  s ,  t o ta l  

3H) ,  2 .66  y  2 .71  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .44 -2 . 53  (m ,  1H ,  asum ido ;  

pa rc i a lmen t e  os cur ec ido  po r  p i co  de  s o l ven t e ) ,  2 .17 -2 . 24  (m ,  1H) ,  

1 . 71 - 1 .86  ( b r  m ,  1H) ,  1 . 39  y  1 . 39  (2  s ,  t o ta l  9H) ,  1 . 3 1 -1 . 40  (m ,  1H) ,  

0 . 94 - 1 .08  (m ,  1H) ,  0 . 76 - 0 .91  (m ,  6H) .  20 

Etapa  5 .  S ín t es is  de  t e r - bu t i l  ( 3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -5 -met i l - 4 -

(met i l am ino) hep tanoa to ,  sa l  de  c lo r h id ra to  (#4 ) .  A  una  s o luc ión  de  

#@2 (13 .37  g ,  33 .98  mmo l ,  1  eq . )  en  met ano l  ( 134  mL,  0 .1  M)  y  ác i do  

c l o rh íd r i co  c oncen t r ado  ( 3 .1  mL,  37 . 4  mm o l ,  1 .1  eq . )  s e  ag regó  10% 

pa lad io  s obr e  c a rbono  ( 50%  hum edad)  (0 . 1  %  en  peso ;  1 . 34  g ,  3 . 40  25 
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mmo l ) .  La  mezc la  f ue  h i d rogenada  a  45  ps i  du ran te  3  ho ras ,  pu rgada  

des pués  con  n i t r ógeno ,  f i l t r ada  a  t r avés  de  Ce l i t e  y  conc en t r ad a  i n  

v ac uo   a  f i n  de  p r opo rc ionar  #4  ( 9 .20  g ,  92%)  com o  un  s ó l ido  de  

c o lo r  b l anc o .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC1 3 )    9 .65  ( b r  s ,  1H) ,  8 .97  ( b r  s ,  

1H) ,  3 .98 -4 .04  (m ,  1H) ,  3 . 40  ( s ,  3H) ,  3 . 06 - 3 .13  (b r  m ,  1H) ,  2 .82  (b r  5 

dd ,  J= 6 ,  5  Hz,  3H) ,  2 . 74 - 2 .80  (m ,  1H) ,  2 . 68  ( dd ,  m i tad  de l  pa t r ón  

ABX,  J= 16 . 3 ,  4 . 2  Hz ,  1H) ,  2 .00 -  2 .10  (b r  m ,  1H) ,  1 . 73 - 1 .84  (m ,  1H) ,  

1 . 46  ( s ,  9H) ,  1 . 38 -1 . 45  (m ,  1H) ,  1 .13  ( d ,  J= 7 .0  Hz,  3H) ,  0 . 99  ( t ,  J=7 . 4  

Hz ,  3H) .  

E tapa  6 .  Sín tes is  de  t e r - bu t i l  ( 3R,4S ,5S) -4 - [ { N- [ ( 9H- f luo ren -9 -10 

i lme t ox i ) c a rbon i l ] - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] - 3 -metox i -5 -met i l hep tanoa to  

( #5 ) .  A  una  mezc la  de  N - [ ( 9H- f luo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - L - va l i na  

( 18 .53  g ,  54 .60  mmo l ,  1 . 3  eq . )  y  2 - c l o ro - 4 ,6 - d ime tox i -1 , 3 ,5 - t r i a z ina  

( CDMT)  ( 9 .58  g ,  54 .6  mmo l ,  1 .3  eq . )  en  2 -met i l t e t rah id r o f u rano  

( 118 . 00  m L,  0 .34  M)  se  ag regó  N -met i lmor f o l ina  (6 . 52  m L,  59 . 1  mmol ,  15 

1 . 5  eq . )  segu ida  po r  #4  (11 .80  g ,  39 .9  mm o l ,  1  eq . ) .  Después  de  3  

ho ras ,  l a  r eac c ión  f ue  apagada  con  agua  (50  mL)  y  s omet ida  a  

ag i t ac ión  du r an t e  15  m inu tos .  La  capa  acuos a  f ue  separada  y  re -

ex t ra ída  con  2 -met i l t e t r ah id ro f u rano  ( 50  m L) .  Las  c apas  o rgán ic as  

c omb inadas  f ue r on  l avadas  con  so luc ión  de  b i ca r bona to  de  sod io  20 

acuos a  sa t u rada  ( 50  mL) ,  s ec adas  s obr e  su l f a to  de  m agnes io ,  

f i l t r adas ,  y  concen t r adas  i n  vacuo  para  da r  un  ac e i t e  inco lo ro ,  e l  c ua l  

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  

5%  has t a  40% ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep tano)  pa r a  da r  #5  (26 .2  g ,  91%)  

c omo  una  es pum a i nc o lo ra .  LC - MS (P ro t oco lo  I )  m/ z 5 81 .3  [ M+H + ] 1  25 
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604 . 3  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  4 . 993  m inu t os ;  1 H NMR (400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  pos ib lemente  una  mezc la  de  ro t ámeros ,  s eña les  

p r i nc i pa les  c a rac t e r ís t i cas :    7 .88  (d ,  J= 7 .4  Hz,  2H) ,  7 .71  (d ,  J=7 .4  

Hz ,  2H) ,  7 .62  ( d ,  J= 8 .6  Hz,  1H) ,  7 . 41  ( dd ,  J=7 . 4 ,  7 . 4  Hz ,  2H) ,  7 . 27 -

7 . 34  (m ,  2H) ,  4 . 13 4 . 32  (m ,  4H) ,  3 . 70 - 3 .82  ( b r  m ,  1H) ,  3 . 24  ( s ,  3H) ,  5 

2 . 92  (b r  s ,  3H) ,  2 .54  ( dd ,  J= 15 .7 ,  2 .4  Hz ,  1H) ,  2 . 17  (dd ,  J= 15 . 4 ,  9 . 4  

Hz ,  1H) ,  1 .95 -2 . 07  (m ,  1H) ,  1 .70 -1 . 83  (b r  m ,  1H) ,  1 . 40  ( s ,  9H) ,  0 . 83 -

0 . 94  (m ,  9H) ,  0 .69  ( t ,  J= 7 .2  Hz,  3H) .  

E tapa  7A.  Sín tes is  de  t e r - bu t i l  ( 3R,45 ,5S) - 3 -metox i -5 -met i l - 4 -

[me t i l ( L - va l i l ) am ino ]hep t anoa t o  ( #6 ) .  A  una  so luc ión  de  #5  (26  g ,  42  10 

mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro f u rano  ( 260  m L,  0 .16  M)  s e  ag regó  

d ie t i l am ina  ( 22  mL)  du ran te  30  m inu tos .  La  reac c ión  f ue  s omet i da  a  

ag i t ac ión  du ran te  ap r ox im adam ent e  6  ho r as  y  l a  s us pens ión  f ue  

f i l t r ada  después  a  t r avés  de  Ce l i t e  y  l a vada  c on  t e t r ah id r o f u rano  

ad ic i ona l  ( 25  mL) .  E l  f i l t r ado  f ue  conc en t r ado  i n  vacuo  a  f in  de  15 

p roporc i onar  un  ac e i t e  de  co lo r  amar i l l o  pá l ido ,  4e l  c ua l  f ue  re  

d i sue l t o  en  2 -met i l t e t r ah id ro f u rano  ( 50  m L)  y  conc en t r ado  de  nuev o  

pa ra  as egura r  la  rem oc ión  c omp le t a  de  d i e t i l am ina .  E l  ace i t e  c rudo  

de  #6  (> 15 . 25  g )  f ue  l l e vado  a  l a  s ig u ien te  e t apa  s in  pu r i f i cac ión  

ad ic i ona l .  20 

Etapa  7B.  Sín tes is  de  ác ido  (3R, 4S ,5S) -4 - [ { N- R9H- f luo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l - L - va l y l } (me t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep tanó i co  

( #@5) .  De  acuerdo  con  e l  p roced imien to  gener a l  B ,  a  pa r t i r  de  #5  

( 1 .62  g ,  2 . 79  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o romet ano  ( 10  m L,  0 .3  M)  y  ác i do  

t r i f l uo roac é t i co  ( 3  mL)  se  s i n te t i zó  #@5  ( 1 .42  g ,  97%)  com o  un  s ó l i do  25 
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que  f ue  u t i l i zado  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l  s in  pu r i f i cac ión  ad i c i ona l .  

L C- MS m/ z 525 . 3  [M+ H + ]  547 .3  [ M+Na + ]  t i em po  de  re t enc ión  =  0 .95  

m inu to ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  seña les  ca r ac te r ís t i cas :    7 . 89  

( d ,  J=7 . 6  Hz,  2H) ,  7 .71  (d ,  J=7 . 4  Hz ,  2H) ,  7 . 59  ( d ,  J= 8 .8  Hz,  1H) ,  

7 . 41  ( dd ,  J= 7 .6 ,  7 .4  Hz,  2H) ,  7 .28 -7 .34  (m ,  2H) ,  4 .14 -4 .32  (m ,  4H) ,  5 

3 . 24  ( s ,  3H) ,  2 .92  ( b r  s ,  3H) ,  2 .51 -2 . 57  (m ,  1H,  as umido ;  

pa rc i a lmen t e  os curec ido  po r  s o l ven te  p ic o ) ,  2 .20  (dd ,  J  = 15 .9 ,  9 .5  

Hz ,  1H) ,  1 . 95 - 2 .06  (m ,  1H) ,  1 . 70 - 1 .83  ( b r  m ,  1H) ,  1 . 22 1 .36  (b r  m ,  

1H) ,  0 .84 -0 . 93  (m ,  9 H) ,  0 .70  ( t ,  J=7 . 3  Hz ,  3H) .  

Etapa  8 .  Sín tes is  de  N - [ (9H- f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -N-10 

met i l - L - va l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - te r - bu t ox i -3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  (#7 ) .  A  una  mezc la  de  N - [ ( 9H-

f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - N-met i l - L - va l i na  ( 19 . 54  g ,  55 .29  mmol ,  

1 . 3  eq . )  y  #6  ( 15 . 25  g ,  42 . 54  mmo l ,  1  eq . )  en  2 -m et i l t e t rah id r o f u rano  

( 152  mL,  0 . 28  M)  s e  ag regó  2 -c l o ro - 4 ,6 - d ime tox i - 1 ,3 ,5 - t r i a z ina  15 

( CDMT)  ( 9 .71  g ,  55 .3  mmo l ,  1 .3  eq . ) .  Después  de  10  m inu t os ,  se  

ag regó  l en tam ent e  N -m et i lm or f o l i na  (6 . 6  mL,  60  mm ol ,  1 . 4  eq . ) ,  en  

t an to  que  se  m an tuvo  l a  t em per a tu r a  in t e rna  po r  deba jo  de  25  °C.  La  

r eac c ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac i ón  du ran t e  4  ho ras  y  f ue  ex t i ngu ida  

des pués  m ed ian t e  l a  ad ic ión  de  agua  ( 50  m L) .  Después  de  somet e r  a  20 

ag i t ac ión  du ran te  15  m in u tos ,  l a  c apa  acuos a  f ue  s eparada  y  re -

ex t ra ída  con  2 -met i l t e t r ah id ro f u rano  ( 50  m L) .  Las  c apas  o rgán ic as  

c omb inadas  f ue r on  l avadas  con  so luc ión  de  b i ca r bona to  de  sod io  

acuos a  sa t u rada  (100  m L) ,  des pués  f ue ron  s ec adas  s ob re  s u l f a to  de  

magnes io ,  f i l t r adas ,  y  c oncen t radas  i n  vacuo .  La  espum a  de  c o lo r  25 
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am ar i l l o  r es u l t an te  f ue  pu r i f i cada  med ian t e  c romat og ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  (Grad ien t e :  5%  has ta  35%  ace ta t o  de  e t i l o  en  hep tano)  pa ra  

da r  #7  ( 32  g ,  97%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  

una  mezc la  de  r o tám eros ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    7 .89  ( d ,  J=7 .4  

Hz,  2H) ,  7 . 62  ( d ,  J= 7 .4  Hz,  2H) ,  7 .41  (b r  dd ,  J= 7 .4 ,  7 . 4  Hz ,  2H) ,  5 

7 . 29 - 7 .34  (m ,  2H) ,  4 . 52 - 4 .69  (b r  m ,  1H) ,  3 . 70 - 3 .82  (b r  m ,  1H) ,  3 .22  y  

3 . 25  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .94  y  2 . 96  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .78  y  2 .8 1  (2  

b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 . 11 -2 .23  (m ,  1H) ,  1 . 90 -2 .10  (m ,  2H) ,  1 . 68 -1 .83  (b r  m ,  

1H) ,  1 .40  ( s ,  9H) ,  1 . 21 - 1 .33  (b r  m ,  1H) .  

Etapa  9 .  Sín tes is  de  N- [ ( 9H- f luo r en -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l - N-met i l -10 

L - va l i l - N- [ (2R,3S,4S) -1 - ca r box i - 2 -metox i -4 -m et i l hexan -3 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( #8 ) .  A  #7  (32  g ,  46  mmol ,  1  eq . )  en  d i c lo r omet ano  (160  

mL,  0 . 29  M)  se  ag regó  m ed ian t e  go t eo  du ran te  10  m inu tos  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (17 .4  mL,  231  mm o l ,  5  eq . ) .  Después  de  6  ho ras ,  se  

ag regó  l a  m isma  can t idad  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  y  se  con t inu ó  la  15 

r eac c ión  du ran te  18  ho r as .  La  m ezc la  de  r eac c ión  f ue  d i lu i da  con  

to l ueno  (320  mL)  y  c oncen t rada  i n  v ac uo  a  f in  de  p ropor c ionar  #8  

( 35 .8  g ,  97%)  como  un  ac e i t e  de  c o lo r  rosáceo ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  

en  la  s igu ien t e  e tapa  s in  pu r i f i c ac ión  ad i c iona l .  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  20 

c arac te r ís t i cas :    7 .90  ( d ,  J= 7 .0  Hz ,  2H) ,  7 . 62  (d ,  J=7 . 4  Hz ,  2H) ,  7 . 41  

( b r  dd ,  J= 7 .4 ,  7 .0  Hz ,  2H) ,  7 . 29 - 7 .35  (m ,  2H) ,  4 .54 -4 . 68  ( b r  m ,  1H) ,  

[ 4 . 09  ( d ,  J=11  Hz)  y  4 . 22  ( d ,  J=10 .9  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  3 .74 -3 .84  (b r  m ,  

1H) ,  3 .22  y  3 . 24  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .94  y  2 .96  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .78  y  

2 . 80  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .13 -2 . 24  (m ,  1H) ,  1 .89 -2 . 10  ( b r  m ,  2H) ,  1 .70 -25 
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1 . 81  ( b r  m ,  1H) .  

 

P repar ac i ón  de  ác ido  (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - ( te r -

But ox i car boni l )p i r r o l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 - met i lp ropanói co  ( #11;  

"ác ido  Boc -Dap-" )  5 

 

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R,2S) - 1 -h id rox i - 2 -

met i l bu t - 3 -e n -1 - i l ] p i r r o l i d in - 1 -ca r box i la t o  (#9 ) .  A  una  so luc ión  de  t e r -

bu t i l  ( 2S) -2 - f o rm i lp i r r o l id in -1 -c a rbox i l a t o  (10  g ,  50  mmo l ,  1  eq . )  en  10 

d i c lo r ometano  ( 120  m L,  0 .42  M)  s e  ag regó  po tas io  (2Z) - 2 -bu ten - 1 -

i l t r i f l uo r obora t o  ( 9 .76  g ,  60 .2  mmo l ,  1 .2  eq . )  s egu ido  po r  b rom uro  de  

te t r a -n - bu t i l amon io  (3 . 24  g ,  5 . 02  mmo l ,  0 .1  eq . )  y  agua  ( 60  mL) .  

Después  de  13  ho ras ,  l a  reacc ión  f ue  d i l u ida  c on  d ic l o rom etano  (150  

mL)  y  agua  ( 150  mL ) .  La  capa  acuosa  f ue  separ ada  y  re -ex t ra ída  c on  15 

d i c lo r ometano  (100  mL) .  Las  capas  o rgán i cas  c omb inadas  f ue ron  

l avadas  c on  so luc ión  de  c lo r u ro  de  sod io  ac uosa  ( 5  %  en  peso ,  200  

mL) ,  l a vadas  con  ag ua  (200  mL) ,  y  c on c en t r adas  i n  v acuo  para  

ob tener  #9  (1 3  g )  com o un  ace i t e  de  c o lo r  anar an j ado ,  e l  cua l  f ue  

u t i l i zado  s i n  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC1 3 )    20 

5 . 61 - 5 .86  ( b r  m ,  1H) ,  4 . 97 - 5 .09  (m ,  2H) ,  3 .80 -3 . 98  (b r  m ,  2H) ,  3 .45 -

3 . 67  (b r  m ,  1H) ,  3 .21 -3 . 29  (m ,  1H) ,  2 .14 -2 . 26  (m ,  1H) ,  1 . 80 - 2 .04  (m ,  

3H) ,  1 .65 -1 . 76  (m ,  1H) ,  1 .47  ( s ,  9H) ,  1 . 12  ( d ,  J= 6 .6  Hz,  3H) .  

69% (2 etapas) 
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Etapa  2 .  Sín t es is  de  t e r - bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R,  2S) - 1 -met ox i - 2 -

met i l bu t - 3 -e n -1 - i l ] p i r r o l i d in - 1 -ca r box i la t o  (#10) .  Se  comb inó  h i d ru r o  

de  s od io  (60%  en  ace i t e  m ine r a l ,  3 .38  g ,  84 .4  mmo l ,  1 .1  eq . )  c on  

hexano  (40  mL) ,  y  l a  mezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac i ón  mecán ica  

r áp ida  du r an t e  5  m inu tos .  Se  pe rm i t ió  l a  s ed im en tac ión  de  los  5 

s ó l idos  y  se  r emov ió  e l  hexano .  Es te  p roced im ien t o  se  rep i t i ó  dos  

vec es  pa r a  remover  e l  ace i t e  m ine ra l .  Se  ag regó  N, N -

D im et i l f o rmamida  (59  mL, 1 .3  M)  y  l a  mezc la  f ue  en f r i ada  has ta  0°C;  

s e  ag regó  después  yodur o  de  met i l o  (5  mL;  81  mm ol ,  1 . 05  eq . )  

med ian te  g o teo ,  segu ido  po r  l a  ad ic i ón  a  t r avés  de  go teo  de  una  10 

s o luc ión  de  #9  (19 . 6  g ,  76 . 8  mmo l ,  1  eq . )  en  N , N-d imet i l f o rmam ida  

( 59  m L)  du ran te  5  m inu tos ,  en  t an to  que  s e  man t iene  l a  t empera tu ra  

en t re  0° C y  5° C.  La  r eacc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  0° C  duran te  

2  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  apagada  con  s o luc ión  de  c l o ru r o  de  amon io  

acuos a  sa t u rada  (150  m L) ,  ve r t i da  en  so luc ión  de  c lo ru ro  de  s od io  15 

acuos a  ( 5%  en  pes o ,  300  mL) ,  y  la  mezc la  f ue  ex t ra ída  con  ace t a to  

de  e t i l o  (3  x  50  m L) .  Las  capas  o rgán ic as  c omb inadas  f ue ron  l avadas  

c on  10%  s o luc ión  de  c l o ru r o  de  sod io  ac uos a  ( 2  x  300  mL ) ,  l adas  c on  

agua  ( 200  mL) ,  y  c oncen t radas  i n  v ac uo .  E l  agua - ace i t e  húmedo  

r esu l t an t e  f ue  reconcen t rado  a  pa r t i r  de  ac e ta t o  de  e t i l o  (150  mL)  y  20 

pur i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  2% 

has t a  10%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep tano)  pa ra  ob tener  #10  ( 15 .0  g ,  

73%)  c omo  un  ace i t e  inc o lo r o .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC13) ,  

s upon iendo  q ue  es  una  mezc la  de  ro t ámer os :    5 . 60 -5 . 83  (m ,  1H) ,  

4 . 91 - 5 .06  (m ,  2H) ,  3 .81 -3 . 95  ( b r  m ,  1H) ,  3 .43  ( s ,  3H) ,  3 . 36 - 3 .61  (m ,  25 
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2H) ,  3 . 19 - 3 .31  (m ,  1H) ,  2 .09 - 2 .21  (m ,  1H) ,  1 . 86 - 2 .02  ( b r  m ,  2H) ,  

1 . 62 - 1 .85  (b r  m ,  2H) ,  1 .47  y  1 . 49  ( 2  s ,  t o ta l  9H) ,  1 . 09  (d ,  J=6 . 6  Hz,  

3H) .  

Etapa  3 .  Sín tes is  de  ác ido  (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - ( t e r -

bu tox i ca r bon i l ) p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropanó i co  ( #11 ) .  A  #10  5 

( 25 .0  g ,  92 . 8  mm ol ,  1  eq . )  en  t e r -bu tano l  (100  mL,  0 . 93  M)  se  ag regó  

i nm ed ia tamente  agua  ( 30 . 00  mL)  segu ida  po r  N -met i lmor f o l i n -N- óx ido  

( 25 .97  g ,  192 .1  mmo l ,  2 .07  eq . )  y  t e t r óx i do  de  osm io  ( 235 .93  mg ,  

928 . 04  µm o l ,  0 . 01  eq . ) .  Después  de  12  ho r as ,  l a  mezc la  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  u t i l i zando  agua  ( 20  mL)  pa ra  r emover  10 

azeo t róp icam ent e  e l  t e r -bu tano l  res idua l .  E l  r es iduo  f ue  pa r t i c ionado  

en t re  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 500  m L)  y  agua  (500  m L)  m ás  sa lm uer a  (150  

mL) .  La  c apa  ac uos a  f ue  r e -ex t ra ída  c on  ace t a to  de  e t i l o  ( 250  mL) .  

Las  c apas  o rgán ic as  c omb inadas  fue ron  lavadas  c on  so luc ión  de  

c l o ru r o  de  sod io  ac uosa  ( 10  %  en  pes o ,  200  mL) ,  l a vadas  c on  agua  15 

( 150  mL) ,  y  c oncen t r adas  i n  vacuo  pa ra  ob t ener  un  ace i t e  de  co lo r  

c a f é  c l a ro  ac uoso -húmedo  que  f ue  re - c oncen t rado  a  pa r t i r  de  ace ta to  

de  e t i l o  (100  mL)  pa ra  r emover  cua lqu ie r  agua  r emanen t e .  Es t e  d io l  

c r udo  (34 .76  g )  f ue  u t i l i zado  s in  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  

A l  d i o l  c r udo  (34 .76  g ,  92 . 8  mmo l ,  1  eq . )  en  ac e ton i t r i l o  (347  20 

mL,  0 .1  M)  y  agua  (174  m L)  se  ag regó  pe rmangana to  de  s od io  ( 2 .03  

g ,  5 . 73  mm o l ,  0 . 05  eq . ) .  La  m ezc la  f ue  enf r i ada  has ta  0° C  y  se  

ag regó  pe r i oda to  de  s od io  ( 51 . 46  g ,  240 .6  mmo l ,  2 . 1  eq . )  en  

po rc i ones  du ran te  30  m inu t os ,  m ien t ras  que  se  man tuvo  la  

t em per a tu r a  in t e rna  po r  deba jo  de  5° C.  La  r eacc ión  f ue  s omet ida  a  25 
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ag i t ac ión  a  0° C  duran te  4  ho ras  y  después  f ue  ve r t ida  en  una  

s o luc ión  de  pen t ah id r a to  de  t i os u l f a to  sód ic o  (65 .40  g ,  263 .5  mmo l ,  

2 . 3  eq . )  en  agua  ( 100  mL) .  La  m ezc la  f ue  f i l t r ada  a  t r avés  de  Ce l i t e  y  

e l  f i l t r ado  f ue  c oncen t rado  i n  vac uo .  E l  res i duo  f ue  pa r t i c i onado  en t re  

ace t a to  de  e t i l o  ( 200  m L)  y  agua  ( 200  mL) .  La  c apa  acuos a  f ue  re -5 

ex t ra ída  con  ac e ta t o  de  e t i l o  (250  m L) ,  y  l as  c apas  o rgán icas  

c omb inadas  f ue ron  l avadas  c on  una  so luc ión  de  ác ido  c í t r i c o  ac uoso  

a l  10%.  Ya  que  e l  p roduc to  deseado  es  m uy  so lub le  en  agua ,  t odas  

l as  capas  acuos as  f ue ron  c omb inadas ,  t r a t adas  con  Ce l i t e  (100  g )  y  

c oncen t radas  i n  vacuo  pa ra  p r oduc i r  una  pas t a  b lanquec ina .  Se  10 

ag regó  ac e ta to  de  e t i l o  ( 150  mL)  y  la  mezc la  f ue  re - concen t rada  pa ra  

r emover  cua lqu ie r  agua  res idua l ;  es ta  operac ión  se  rep i t i ó  una  vez  

más .  La  pas ta  f ue  t r a tada  con  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 150  m L)  y  c o loc ada  i n  

v ac uo  a  50° C  dur an te  10  m inu tos  y  f i l t r ada  ( repe t i do  en  dos  

ocas iones ) .  Es t os  f i l t r ados  f ue r on  c omb inados  con  l a  capa  o rgán ica  15 

p rev ia  (a  pa r t i r  de l  l a vado  con  ác ido  c í t r i co ) ,  concen t rados ,  d i lu i dos  

c on  ace ta t o  de  e t i l o  (200  m L)  y  f i l t r ados  a  t r avés  de  Ce l i t e  pa ra  

r emover  l os  só l idos .  F i na lmen te  es te  f i l t r ado  f ue  concen t rado  pa ra  

p roduc i r  #11  ( 22 . 9  g ,  69%  dur an t e  dos  e tapas )  com o  una  es puma  de  

c o lo r  amar i l l en to / ca f é .  LCMS ( Pr o toco lo  I ) :  m/ z 310 . 1  [M+ Na + ] ,  232 .1  20 

[ ( M-2 -m et i l p rop -1 - en )+H + ] ,  188 .1  [ ( M-  Boc )+ H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  

=  3 .268  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s eña les  

c a rac te r ís t i cas :    3 . 61 - 3 .85  (b r  m ,  2H) ,  3 .20 -3 . 45  ( b r  m ,  4H) ,  3 . 03 -

3 . 17  ( b r  m ,  1H) ,  1 .59 -1 . 93  ( b r  m ,  4H) ,  1 . 40  ( b r  s ,  9H) ,  1 . 02 - 1 .18  (b r  

m ,  3H) .  25 
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Prepar ac i ón  de  ( 2R,3R) -3 -m etox i - 2 -met i l -N- [ ( 1S) -2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 -

t i azo l - 2 - i l ) e t i l ] - 3 - [ ( 2S) - p i r r o l id in - 2 - i l ] propanami da ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uor oacét i co  (#19)  y  (2R, 3R) - 3 -metox i - 2 -m et i l -N- [ ( 1S ) -2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t i azo l - 2 - i l ) e t i l ] - 3 - [ (2S) -p i r ro l i d in -2 - i l ] propant ioamida ,  sa l  de  5 

ác ido  t r i f l uor oacét ico  (#18)  

 

 

Etapa  1 .  Sín tes i s  de  N - ( t en -bu tox i ca rbon i l ) - L - f en i la l an inam ida  

( #12 ) .  A una  so luc ión  de  Boc - Phe-OH (30 .1  g ,  113  mmo l ,  1  eq . )  en  10 

t e t r ah id ro f u rano  (378  m L,  0 .3  M)  en f r i ada  has t a  - 10° C  se  ag regó  N -

met i lmor f o l ina  (13 .6  mL,  124  mmo l ,  1 .09  eq . ) ,  y  c l o ro f o rmat o  de  e t i l o  

( 11 .8  mL,  124  mmo l ,  1 . 09  eq . ) .  Después  de  20  m inu t os ,  s e  ag regó  

una  so luc ión  de  h i d r óx ido  de  am on io  ac uosa  a l  30%  ( 45  mL,  350  

mmo l ,  3 .1  eq . ) .  La  mezc la  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  t em per a tu ra  15 

am b ien te  du r an t e  18  ho ras  an tes  de  s e r  c onc en t r ada  i n  vac uo .  El  

r es iduo  f ue  d i l u ido  c on  ac e ta to  de  e t i l o  y  la vado  de  m anera  

s ec uenc ia l  c on  1  N  so luc ión  de  b is u l f a t o  de  po tas io  acuos a ,  agua  y  

s a lmuera .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  sec ad  después  sobre  su l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ada ,  y  c onc en t r ada  i n  v ac uo .  E l  s ó l i do  de  co lo r  b l anco  f ue  20 

acetona, reflujo 

10% 

1) Reactivo de Lawesson dioxano, 100°C, 33% 

4 M HCl en dioxano 

cuant. 

Reactivo de 

Lawesson 

THF, reflujo 

Bromoacetladehído 

dietilacetal 4M HCl 

en dioxano 

(catalítico) 
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d i sue l t o  (es to  requ i r ió  de  ca len t am ien to  con  ag i t ac ión )  en  ac e ta to  de  

e t i l o  ( ap r ox imadamente  400  m L) ;  s e  pe rm i t i ó  en t onces  e l  

en f r iam ien to  de  l a  s o luc i ón  has t a  t em per a tu r a  am b ien t e  an tes  de  

ag regar  hexan o  (1000  mL) .  Después  de  unos  m inu t os ,  i n i c ió  la  

p rec ip i t ac i ón  de  un  m ate r i a l  de  c o lo r  b lanc o  des de  la  m ezc la  de  5 

r eac c ión .  E l  só l ido  f ue  reco lec tado  med ian te  f i l t r ac ión ,  la vado  con  

hep t ano  ( 2  x  150  m L) ,  y  secado  ba jo  vac ío  du ran te  18  ho ras  pa ra  

da r  #12  (2 4 .50  g ,  82%)  com o un  s ó l i do .  LC - MS:  m/ z 263 . 2  [ M-H + ] ,  

309 . 2  [ M+ HCO 2
- ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  1 .85  m inu tos ;  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  10 

r o támer o  p r i nc i pa l :    7 .35  (b r  s ,  1H) ,  7 .22 -7 . 30  (m ,  5H) ,  7 .00  (b r  s ,  

1H) ,  6 .78  (d ,  J=8 .6  Hz ,  1H) ,  4 .09  (ddd ,  J= 10 ,  9 ,  4 .5  Hz ,  1H) ,  2 . 95  

( dd ,  J=13 .8 ,  4 .4  Hz ,  1H) ,  2 .72  (dd ,  J= 13 . 7 ,  10 .1  Hz ,  1H) ,  1 .30  ( s ,  

9H) .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  t e r -bu t i l  [ ( 2S) - 1 -am ino -3 - f en i l - 1 -15 

t i o xopropan -2 - i l ] c a r bamat o  ( #13) .  A  una  s o luc ión  de  #12  ( 14 . 060  g ,  

53 .1 92  mm o l ,  1  eq . )  en  t e t rah id r o f u rano  ( 180  mL,  0 .296M) ,  s e  ag regó  

2 , 4 -b i s (4 -m etox i f en i l ) - 1 , 3 ,2 , 4 -d i t i ad i f os f e tan -2 , 4 -d i t i ona  ( r eac t i vo  de  

Lawes son)  ( 12 . 70  g ,  31 . 40  mm o l ,  0 .59  eq . )  y  l a  r eacc ión  f ue  

c a len tada  a  re f l u jo  du ran te  90  m inu t os .  La  r eacc ión  f ue  en f r iada  20 

has t a  t em per a tu r a  amb ien te  y  apagada  m ed ian te  l a  ad ic i ón  de  

s o luc ión  de  b ic a rbona t o  de  s od io  acuos a  sa t u rada .  La  m ezc la  f ue  

ex t ra ída  dos  vec es  con  ac e ta to  de  e t i l o  y  l a s  c apas  o rgán icas  

c omb inadas  f ue ron  s ecadas  s obr e  s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r adas ,  y  

c oncen t radas  i n  vacuo .  E l  r es iduo  f ue  d is ue l t o  en  ac e ta t o  de  e t i l o ,  25 
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c oncen t rado  i n  v acuo  s obr e  s í l i c e  y  pu r i f i c ado  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0% has ta  100%  ac e ta to  de  

e t i l o  en  hep t ano) ,  ob ten iendo  #13  ( 11 . 50  g ,  77%)  c omo un  só l ido  de  

c o lo r  b lanc o .  LC -MS:  m/ z 279 . 4  [M- H + ] ,  225 .2  [ ( M-2 -met i l p r op - 1 -

en )+ H + ] ,  181 . 2  [ ( M- Boc)+ H + ] ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  5 

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámer os ,  ro t ámero  p r i nc i pa l :    

9 . 60  ( b r  s ,  1H) ,  9 . 19  ( b r  s ,  1H) ,  7 . 23 -7 . 32  (m ,  5H) ,  6 . 82  ( d ,  J=8 . 8  Hz,  

1H) ,  4 .44  ( ddd ,  J=9 . 4 ,  9 .1 ,  4 .4  Hz ,  1H) ,  3 .00  ( dd ,  J=13 . 7 ,  4 .5  Hz,  

1H) ,  2 .79  (dd ,  J=13 . 6 ,  9 . 9  Hz,  1H) ,  1 .29  ( s ,  9H) .  

E tapa  3 .  Sín t es is  de  t e r -bu t i l  [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -10 

i l ) e t i l ] c a rbamat o  (#14) .  A  una  m ezc la  de  #13  (5 . 65  g ,  20 . 2  mmo l ,  1  

eq . )  en  ace t ona  (101  mL,  0 .2  M)  se  ag regó  b rom oace t a ldeh ído  d ie t i l  

a ce t a l  ( 8 .76  mL,  58 .2  mmo l ,  2 .89  eq . )  y  2  go t as  de  4  M  ác ido  

c l o rh íd r i co  en  d ioxano .  La  mezc la  f ue  desgas i f i cada  c on  n i t r ógeno  

t res  veces  an t es  de  se r  c a len t ada  a  r e f l u j o .  Des pués  de  2  ho r as ,  l a  15 

r eac c ión  f ue  en f r iada  has ta  t emper a tu r a  am b ien te  y  conc en t r ada  i n  

v ac uo .  E l  res i duo  f ue  d i sue l t o  en  ace t a to  de  e t i l o ,  l a vado  con  

s o luc ión  de  b i ca rbona to  de  s od io  acuos a  s a tu r ada  y  l a vado  c on  

s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  secada  s obr e  su l f a to  de  s od io ,  

f i l t r ada ,  y  c oncen t rada  i n  vacuo .  E l  ac e i t e  de  c o lo r  anaran jado  c r udo  20 

r esu l t an t e  f ue  d i lu ido  con  ac e ta t o  de  e t i l o  an t es  de  se r  c oncen t rado  

i n  v acuo  sobre  s í l i c e  y  pu r i f i cado  med ian t e  c romat og ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  35%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  y  

des pués  med ian t e  c r omat og ra f ía  de  f ase  inve r sa  ( Mét odo  A)  pa ra  da r  

#14  (625  mg ,  10%) ;  HPLC ( Pro toco lo  E) :  m/ z 304 . 5  [M+ H + ] ,  248 .9  25 
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[ ( M-2 -m et i l p rop -1 - eno)+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  7 .416  m inu tos ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc l a  de  

r o támer os ,  r o tám ero  p r i nc ipa l :    7 . 75  ( d ,  J= 3 .3  Hz,  1H) ,  7 .75  (b r  d ,  

J= 8 .6  Hz,  1H) ,  7 .61  (b r  d ,  J= 3 .1  Hz ,  1H) ,  7 .25 -7 . 30  (m ,  5H) ,  4 .99  

( ddd ,  J= 10 . 5 ,  8 . 9 ,  4 .5  Hz,  1H) ,  3 . 29 -  3 . 36  (m ,  1H ,  asum ido ;  5 

osc urec ido  pa rc ia lmen te  po r  s eña l  de  agua) ,  2 . 98  (dd ,  J =13 .8 ,  10 .6  

Hz ,  1H) ,  1 .31  ( s ,  9H) .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  ( 1S) -2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e tanam ina ,  

s a l  de  c lo r h id r a to  (#15) .  De  ac uer do  con  e l  p roced im ien to  gener a l  C ,  

a  pa r t i r  de  #14  (1 .010  g ,  3 . 318  mm ol ,  1  eq . ) ,  d i oxano  ( 10  mL,  0 . 33  M)  10 

y  una  4  M s o luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i c o  en  d i oxano  ( 20  mL,  80  mmol ,  

20  eq . )  s e  s in te t i zó  #15  (775  mg ,  97%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )  

  8 . 95 - 9 .07  (b r  m ,  3H) ,  7 .86  (d ,  J= 3 .2  Hz,  1H) ,  7 . 73  (d ,  J=3 . 2  Hz,  

1H) ,  7 .18 -7 . 28  (m ,  3H) ,  7 . 10 - 7 .15  (m ,  2H) ,  4 . 98 - 5 .07  (m ,  1H) ,  3 .49  

( dd ,  J= 13 . 3 ,  4 . 9  Hz ,  1H) ,  3 .18  (dd ,  J=13 .4 ,  10 . 2  Hz ,  1H) .  15 

Etapa  5 .  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l -

3 -oxo -3 - { [ ( 1S) -2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 -

c a rbox i la t o  ( #16) .  A  una  so luc ión  de  #11  (280  mg ,  0 . 974  mmo l ,  1  eq . )  

y  #15  (460  mg ,  1 . 44  mm o l ,  1 . 48  eq . )  en  N,N- d imet i l f o rmam ida  ( 3  mL,  

0 . 32  M)  a  0 ° C se  ag regó  d ie t i l f os f o r i l  c ian ida  ( DEPC)  ( 93%  de  20 

pureza ,  212  µ L ,  1 .30  mmo l ,  1 .34  eq . ) ,  segu ida  po r  t r i e t i l am ina  (367  

µ L ,  2 . 63  mmo l ,  2 .7  eq . ) .  Después  de  2  ho ras  a  0 ° C,  l a  m ezc la  de  

r eac c ión  f ue  c a len tada  has ta  t em per a tu ra  am b ien t e  du ran te  18  ho ras .  

La  m ezc la  de  reac c ión  f ue  d i l u ida  des pués  con  ac e ta to  de  

e t i l o : t o lueno  ( 2 :1 ,  30  m L)  y  f ue  lavada  de  m anera  s uces i va  con  1  M 25 
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s o luc ión  de  b is u l f a t o  de  sod io  ac uos a  (35  mL )  y  50% so luc i ón  de  

b i ca r bona t o  de  sod io  acuosa  s a tu r ada  ( 4  x  25  m L) .  La  capa  o rgán ica  

f ue  secada  s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada ,  c onc en t r ada  i n  v ac uo ,  y  

pu r i f i c ada  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  ( 12% has t a  100% 

ace t a to  de  e t i l o  en  hep tano)  pa ra  da r  #16  com o un  ac e i t e  de  co lo r  5 

ám bar  c l a ro  (374  mg ,  81%) .  LC - MS:  m/ z 474 .4  [ M+H + ] ,  374 .4  [ ( M -2 -

met i l p rop -1 - eno)+H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =  3 .63  m inu tos ;  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :    8 .66  ( d ,  J=8 . 5  Hz,  

1H) ,  7 . 78  ( d ,  J=3 .3  Hz,  1H) ,  7 . 64  ( d ,  J= 3 .3  Hz ,  1H) ,  7 .21 -7 . 31  (m ,  

4H) ,  7 .14 -7 . 20  (m ,  1H) ,  5 . 40  (ddd ,  J= 11 .4 ,  8 . 5 ,  4 . 0  Hz,  1H) ,  3 . 23  (b r  10 

s ,  3H) ,  2 .18  (dq ,  J= 9 .7 ,  6 . 7  Hz,  1H) ,  1 . 06  ( d ,  J= 6 .6  Hz,  3H) .  

Etapa  6A.  Sín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 - { [ ( 1S) -2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} - 3 -

t io xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 -c a rbox i la t o  ( #17) .  Una  mezc la  de  #16  (350  

mg ,  0 . 739  mmo l ,  1  eq . )  y  2 ,4 - b is (4 -metox i f en i l ) - 1 , 3 ,2 ,4 -15 

d i t i ad i f os f e tan - 2 ,4 -d i t i ona  ( r eac t i vo  de  Lawess on)  (324  mg ,  0 . 776  

mmo l ,  1 .05  eq . )  en  t o lueno  ( 6  mL,  0 .1  M)  f ue  ca len t a da  has ta  100 ° C.  

Después  de  10  m inu tos ,  l a  mezc la  f ue  en f r iada  has t a  t em pera tu ra  

am b ien te .  E l  ma t e r i a l  i n so lub le  f ue  remov ido  m ed ian te  f i l t r ac ión  y  e l  

f i l t r ado  f ue  c oncen t rado  i n  vacuo .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  med ian te  20 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  12%  has t a  80%  ac e ta to  de  

e t i l o  en  hep t ano)  y  des pués  m ed ian te  c r omat og ra f ía  de  f ase  i nve rsa  

( Mét odo  E2)  pa ra  da r  #17  ( 120  mg ,  33%) ;  HPLC ( Pro toco lo  J ) :  m/ z 

490 . 2  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  10 .069  m inu t os ;  [ ] 2 0
D  —  110  ( c  

0 . 24 ,  MeO H) ;  1 H NMR ( 400  MHz,  CD 3 O D) ,  seña les  ca r ac t e r ís t i c as :    25 
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7 . 78  (d ,  J=3 . 3  Hz,  1H) ,  7 . 51  (d ,  J=3 .3  Hz ,  1H) ,  7 . 32 7 .37  (m ,  2H) ,  

7 . 24 - 7 .30  (m ,  2H) ,  7 .17 -7 . 23  (m ,  1H) ,  6 .52 -6 . 61  ( b r  m ,  1H) ,  3 .62  (b r  

dd ,  J=15 ,  4  Hz,  1H) ,  3 .37  ( s ,  3H) ,  2 .98 -3 .09  (b r  m ,  1H) ,  2 . 53 - 2 .64  (b r  

m ,  1H) ,  1 . 60 - 1 .78  (m ,  2H) ,  1 . 49  ( s ,  9H) ,  1 . 27  ( d ,  J= 6 .5  Hz ,  3H) .  

Etapa  6B.  Sín tes is  de  (2R,3R) - 3 -metox i -2 -m et i l - N- [ ( 1S) - 2 - f en i l -5 

1 - (1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] - 3 - [ ( 2S) - p i r ro l i d in -2 - i l ] p r opan t i oam ida ,  s a l  de  

ác ido  t r i f l uo roac é t i c o  ( #18) .  De  acuerdo  con  e l  p roced im ien to  gen era l  

B ,  a  pa r t i r  de  #17  ( 198  mg ,  0 . 404  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c lo r omet ano  ( 6  mL,  

0 . 07  M)  y  ác i do  t r i f l uo roac é t i co  (2  mL)  s e  s in t e t i zó  #18  (185  mg ,  

91%) ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  s in  pu r i f i c ac ión  ad i c iona l .  LC - MS:  m/ z 10 

390 . 1  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 57  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 )    10 .91  ( d ,  J=8 . 2  Hz,  1H) ,  9 . 07 - 9 .20  (b r  m ,  1H) ,  7 .86 -8 . 00  

( b r  m ,  1H) ,  7 .83  ( d ,  J=3 . 2  Hz,  1H) ,  7 .69  ( d ,  J= 3 .3  Hz ,  1H) ,  7 . 27 - 7 .36  

(m ,  4H) ,  7 .21 -7 . 26  (m ,  1H) ,  6 .33  (ddd ,  J= 11 . 3 ,  8 . 3 ,  4 . 4  Hz ,  1H) ,  3 . 76 -

3 . 82  (m ,  1H) ,  3 .56  (dd ,  J= 14 . 6 ,  4 .3  Hz ,  1H) ,  3 .45  ( s ,  3H) ,  3 . 28  (dd ,  15 

J= 14 . 6 ,  11 . 3  Hz,  1H) ,  3 . 02 - 3 .12  ( b r  m ,  1H) ,  2 . 89 - 3 .00  ( b r  m ,  1H) ,  

2 . 72 - 2 .89  (m ,  2H) ,  1 . 69 - 1 .83  (b r  m ,  1H) ,  1 .43 -1 . 58  (m ,  2H) ,  1 .20 -1 . 33  

(m ,  1H) ,  1 . 22  ( d ,  J= 6 .6  Hz,  3H) .  

Etapa  7 .  Sín tes is  de  ( 2R, 3R) -3 -met ox i - 2 -met i l -N- [ ( 1S ) -2 - fen i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] - 3 - [ (2S) -p i r r o l i d in -2 - i l ] p ropanam ida ,  s a l  de  ác ido  20 

t r i f l uo roac é t i co  ( #19 ) .  De  ac uer do  con  e l  p r oc ed im ien to  g enera l  B ,  a  

pa r t i r  de  #16  ( 607  mg ,  1 .28  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o romet ano  ( 10  mL,  0 .13  

M)  y  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  ( 2  mL)  s e  s in t e t i zó  #19  ( 640  mg ,  

c uan t i t a t i vo ) ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  la  s igu ien te  e t apa  s in  

pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )    8 . 96 - 9 .07  (b r  25 
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m,  1H) ,  8 . 89  ( d ,  J= 8 .8  Hz,  1H) ,  7 .87 - 8 .00  ( b r  m ,  1H) ,  7 .80  (d ,  J=3 .2  

Hz ,  1H) ,  7 .66  ( d ,  J= 3 .3  Hz ,  1H) ,  7 .28 -7 . 34  (m ,  4H) ,  7 . 20 - 7 .27  (m ,  

1H) ,  5 .43  (ddd ,  J=11 .3 ,  8 . 6 ,  4 . 2  Hz,  1H) ,  3 .42 -3 . 50  (m ,  2H) ,  3 .36  ( s ,  

3H) ,  3 .04 -3 . 14  ( b r  m ,  1H) ,  2 .99  (dd ,  J= 14 . 2 ,  11 .5  Hz,  1H) ,  2 . 92 -3 .02  

(m ,  1H) ,  2 . 78 - 2 .88  ( b r  m ,  1H) ,  2 .34 -2 . 42  (m ,  1H) ,  1 . 73 - 1 .84  (b r  m ,  5 

1H) ,  1 .55 -1 . 68  (m ,  1H) ,  1 .38 -1 . 53  (m ,  2H) ,  1 .15  (d ,  J= 6 .9  Hz,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  (2R,3R) - 3 -met ox i - 2 -met i l -N- ( 2 - fen i le t i l ) - 3 - [ ( 2S) -

p i r ro l i d in - 2 - i l ]pr opan t ioami da ,  sa l  de  c l orh i dr a to  (#23 )  y  ( 2R,3R) -

3 -met ox i - 2 -met i l -N - (2 - f en i l e t i l ) - 3 - [ (2S) - p i r r o l id in - 2 - i l ]p ropanmida ,  10 

sa l  de  c l orh i dr a to  (#24)  

 

 

Etapa  1A.  Sín t es i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r r o l id in - 1 -c a rbox i l a to  ( #20) .  15 

A #11  ( 22  g ,  77  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c l o romet ano  ( 383  mL,  0 . 2  M)  y  

N ,N- d imet i l f o rmamida  ( 30  m L)  se  ag r egó  d i i s op r op i l e t i l am ina  ( 26 . 9  

mL,  153  mmo l ,  2  eq . ) ,  2 - f en i l e t i l am ina  (11 .6  mL,  91 .9  mmo l ,  1 . 2  eq . )  

y  HATU ( 39 .0  g ,  99 .5  mmo l ,  1 . 3  eq . ) .  La  r eac c ión  f ue  s omet i da  a  

ag i t ac ión  du r an t e  18  ho ras  y  des pués  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo .  El  20 

microondas 44% 

4 M HCl en 
dioxano 

HCl en dioxano, 
MeOH 

16h, cuant. 

Dap-fenetil 
#24 
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r es iduo  f ue  abso rb ido  en  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 700  mL)  y  l a vado  de  

maner a  s ecuenc ia l  c on  1  M s o luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i co  ac uos a  (2  x  

200  m L)  y  sa lm uera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  s ec ada  s obr e  su l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ada  y  evapor ada  i n  v ac uo .  E l  m ate r ia l  c rudo  fue  abs orb ido  

en  d ic lo romet ano  y  f i l t r ado .  E l  f i l t r ado  f ue  pu r i f i cado  med ian te  5 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0% has ta  100%  ac e ta to  de  

e t i l o  en  hep t ano)  pa ra  da r  #20  (24  g ,  80%)  c omo  un  só l ido  

b l anquec ino .  LC - MS:  m/ z 392 .2  [ M+2H + ] ,  291 . 1  [ ( M-Boc)+ H + ] ,  t i empo  

de  re t enc ión  =  0 . 88  m inu tos ; 1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  r o tám eros :    7 . 80 - 7 .89  ( b r  m ,  1H) ,  10 

7 . 23 - 7 .29  (m ,  2H) ,  7 .15 -7 . 23  (m ,  3H) ,  3 .72 -3 . 82  y  3 .55 -3 . 62  (2  b r  m ,  

t o t a l  1H) ,  3 . 45 - 3 .55  ( b r  m ,  1H) ,  3 .31 - 3 .44  ( b r  m ,  2H) ,  3 . 29  ( s ,  3H) ,  

3 . 12 - 3 .25  (b r  m ,  1H) ,  2 . 98 - 3 .12  (b r  m ,  1H) ,  2 .71  ( t ,  J= 7 .1  Hz,  2H) ,  

2 . 09 - 2 .19  (m ,  1H) ,  1 .71 -1 . 83  ( b r  m ,  2H) ,  1 .60 -1 . 70  (b r  m ,  1H) ,  1 .49 -

1 . 60  ( b r  m ,  1H) ,  1 .41  ( s ,  9H) ,  1 .03  (d ,  J= 6 .8  Hz,  3H) .  15 

Etapa  1B.  Sín t es is  de  d i p i r id i n i o -1 - i l pen t a t iod i f os f ona to  ( #21) .  

Se  ag regó  pen tasu l f u r o  de  f ós f o ro  ( 4 .45  g ,  2 .19  m L,  20  mmo l ,  1  eq . )  

a  p i r i d ina  (56  m L,  0 .36  M)  a t  80  °C  y  l a  m ezc la  f ue  c a len t ada  a  

r e f l u j o  (115° C)  du ran t e  1  ho r a .  La  mezc la  f ue  en f r iada  has ta  

t em per a tu r a  amb ien te  y  e l  p r oduc t o  f ue  r ec o lec t ado  m ed ian te  20 

f i l t r a c i ón  pa r a  da r  #21  como  un  s ó l i do  de  co lo r  am ar i l l o  (4 .57  g ,  

60%) ;  mp :  165 -167°C  ( descom pos i c ión ) ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -

d 6 )    8 .78 -8 . 84  (m ,  4H) ,  8 .22 -8 . 30  (m ,  2H) ,  7 .76 -7 . 83  (m ,  4H) .  

Etapa  2A.  Sín t es i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] - 3 - t io xopr op i l } p i r ro l id i n -1 - ca r box i l a t o  25 
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( #22 ) .  Una  m ezc la  de  #20  ( 1 .200  g ,  3 .073  mm o l ,  1  eq . )  y  #21  (1 .40  g ,  

3 . 69  mmo l ,  1 .2  eq . )  en  ac e ton i t r i l o  (15  m L,  0 . 20  M)  f ue  s omet ida  a  

r ad iac ión  de  m ic r oondas  a  100° C  duran te  30  m inu tos .  La  m ezc la  de  

r eac c ión  f ue  en f r iada  después  has ta  t empera t u ra  amb ien t e ,  d i l u ida  

c on  ac e ta t o  de  e t i l o  (150  mL) ,  y  l a vada  de  m anera  s ecuenc ia l  c on  0 .5  5 

M s o luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i c o  ac uos a  (100  mL)  y  sa lmuera  ( 2  x  50  

mL) .  La  capa  o rgán i ca  f ue  sec ada  sobre  su l f a to  de  mag nes io ,  

f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  20%  has t a  80%  ac e ta to  de  

e t i l o  en  hep tano)  pa ra  da r  #22  (670  mg ,  54%)  c omo  un  s ó l i do  s im i la r  10 

a  c e ra  de  co lo r  b lanc o ;  mp :  107 - 109° C;  LC- MS:  m/ z 407 .4  [ M+H + ] ,  

351 . 3  [ ( M-2 -m et i l p rop -1 - eno )+H + ] ,  307 . 3  [ ( M-Boc)+ H1,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 . 99  m inu tos ;  1 H NMR ( 400  MHz,  CD 3 CN) ,  supon iendo  

que  es  una  m ezc la  de  r o támer os :    8 .28  ( b r  s ,  1H) ,  7 . 19 - 7 .33  (m ,  

5H) ,  3 . 81 - 4 .05  (b r  m ,  2H) ,  3 . 60 - 3 .81  (b r  m ,  2H ) ,  3 . 38 - 3 .51  (b r  m ,  1H) ,  15 

3 . 36  ( s ,  3H) ,  3 . 02 -3 . 17  ( b r  m ,  1H) ,  2 .89 -3 . 02  (m ,  2H) ,  2 . 50 - 2 .62  (b r  

m ,  1H) ,  1 . 71 - 1 .85  ( b r  m ,  2H) ,  1 .53 -1 .66  (b r  m ,  2H) ,  1 .45  ( b r  s ,  9H) ,  

1 . 23  ( d ,  J= 6 .7  Hz,  3H) .  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  ( 2R,3R) -3 -m etox i - 2 -met i l - N- (2 - f en i l e t i l ) - 3 -

[ (2S) - p i r ro l id i n -2 - i l ] p r opan t i oam ida ,  s a l  de  c lo r h id r a to  (#23) .  De  20 

acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  C ,  a  pa r t i r  de  #22  (325  mg ,  0 .799  

mmo l ,  1  eq . ) ,  d i oxano  (5  mL,  0 .2  M)  y  una  4  M s o luc ión  de  ác ido  

c l o rh íd r i co  en  d ioxano  (4  mL,  16  mmo l ,  20  eq . )  se  s i n te t i zó  #23  ( 27 4  

mg ,  cuan t i t a t i vo )  com o  una  espuma  de  c o lo r  b l anco ;  LC - MS:  308 .2  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  0 . 55  m inu tos .  25 
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Etapa  2B.  Sín t es is  de  ( 2R,3R) -3 -m etox i -2 -m et i l - N- ( 2 - f en i l e t i l ) -

3 - [ (2S) -p i r r o l i d in - 2 - i l ] p r opanamida ,  sa l  de  c lo r h i d ra t o  ( #24 ) .  A  #20  

( 7 .00  g ,  17 .9  mm o l ,  1  eq . )  en  d i oxano  (50  m L,  0 . 36  M)  y  m et ano l  (2  

mL)  se  ag regó  una  4  M s o luc ión  de  ác ido  c l o rh íd r i c o  en  d i oxano  (20  

mL,  80  mmo l ,  4 .4  eq . ) .  Después  de  se r  s omet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  5 

18  hor as ,  l a  mezc la  f ue  c oncen t rada  pa r a  ob tener  #24  (5 . 86  g ,  

c uan t i t a t i vo )  com o una  goma,  l a  cua l  f ue  u t i l i zada  s in  pu r i f i c ac ión  

ad ic i ona l ;  LC- MS:  292 . 2  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 47  m inu t os .  

 

Prepar ac i ón  de  N -Met i l - L - va l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - (2S) -2 -10 

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 - [ (1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 ,3 - t i az o l -2 -

i l ) e t i l ] amino} - 3 - t ioxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 -

i l ] - N-met i l - L - va l inami da  ( #26)  

 

 15 

 

Etapa  1 .  Sín tes is  de  N - [ ( 9H- f luo r en -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l - N-met i l -

L - va l i l - N- [ (3R,4S,5S) -3 -m etox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} -3 - t i o xopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 -

i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  ( #25)  20 

Trímero ácido 
#8 



176 

 

 De  ac uer do  c on  e l  p roc ed im ien to  gene ra l  D ,  a  pa r t i r  de  #8  

( 480  mg ,  0 . 753  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c lo rom etano  (10  m L,  0 . 07  M) ,  N , N -

d im et i l f o rmam ida  (2  m L) ,  l a  am ina  #18  (401  mg ,  0 . 941  mmo l ,  1 .25  

eq . ) ,  HAT U (372  mg ,  0 .979  mm o l ,  1 .3  eq . )  y  t r i e t i l am ina  (367  µL ,  2 .64  

mmo l ,  3 . 5  eq . )  s e  s in t e t i zó  e l  ma t e r i a l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  5 

pur i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  30%  ac e t ona  en  hep t ano)  pa ra  ob tener  #25  ( 711  mg ,  75%)  

c omo  un  só l ido .  LC - MS:  m/ z 1009 .7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  

1 . 15  m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  B) :  m/ z 505 . 3  [ M+ 2 + ] / 2 ,  t i em po  de  

r e tenc ión  =  10 .138  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  10 

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  

  [ 10 .54  (b r  d ,  J=8  Hz)  y  10 . 81  ( b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 . 89  ( b r  d ,  

J= 7  Hz,  2H) ,  [ 7 .80  ( d ,  J=3 . 3  Hz )  y  7 .83  ( d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .64  

( d ,  J=3 . 2  Hz)  y  7 .69  ( d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 62  ( b r  d ,  J= 7  Hz,  2H) ,  

7 . 37 - 7 .44  (m ,  2H) ,  7 . 28 - 7 .35  (m ,  4H) ,  7 . 20 - 7 .27  (m ,  2H) ,  7 . 12 - 7 .18  15 

(m ,  1H) ,  6 .27 -6 . 35  y  6 . 40 - 6 .48  (2  m ,  t o t a l  1H) ,  [ 1 .14  ( d ,  J =6 . 4  Hz )  y  

1 . 17  ( d ,  J= 6 .3  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N -met i l - L - va l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-20 

met i l - L - va l i nam ida  ( #26 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  A ,  

a  pa r t i r  de  #25  (701  mg ,  0 .694  mm o l )  en  d ic l o romet ano  ( 10  m L,  0 .07  

M)  y  d i e t i l am ina  (10  mL)  se  s i n te t i zó  e l  ma te r i a l  deseado  c rudo ,  e l  

c ua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  10%  m etano l  en  d ic lo r omet ano)  pa r a  da r  un  25 
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s ó l ido  s im i l a r  a  v i d r i o .  Se  ag regaron  é te r  d i e t í l i co  y  hep t ano  y  la  

mezc la  f ue  concen t rada  i n  v acuo ,  produc iendo  #26  (501  mg ,  92%)  

c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anco .  HPLC (Pr o toc o lo  A) :  m/ z 787 .4  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  7 . 229  m inu tos ,  ( pu r eza  >  97%) ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  5 

r o támer os ,  s eña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 10 . 54  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .81  

( b r  d ,  J =8 .  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 . 99  ( b r  d ,  J= 9  Hz)  y  8 .00  ( b r  d ,  J=9  Hz) ,  

t o t a l  1H] ,  [ 7 . 80  ( d ,  J= 3 .3  Hz)  y  7 .83  (d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 65  (d ,  

J= 3 .2  Hz)  y  7 . 69  (d ,  J=3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .29 -7 . 34  (m ,  2H) ,  7 . 19 -

7 . 28  (m ,  2H) ,  7 . 13 - 7 .19  (m ,  1H) ,  [ 6 . 31  ( ddd ,  J=11 ,  8 ,  4 .5  Hz)  y  6 .45  10 

( ddd ,  J=11 .5 ,  8 ,  4 .5  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 . 57  ( dd ,  J=8 . 9 ,  8 .7  Hz)  y  4 .63  

( dd ,  J= 8 .7 ,  8 .7  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  3 . 16 ,  3 .21 ,  3 . 24  y  3 .25  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  

2 . 96  y  3 .03  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 14  ( d ,  J= 6 .6  Hz )  y  1 .17  ( d ,  J= 6 .4  

Hz ) ,  t o t a l  3H] .  

 15 

Prepar ac i ón  de  N 2 - [ ( 1 - Am inoc i c lopen t i l ) ca rboni l ] - N- [ 3R, 4S, 5S) -3 -

metox i -1 - 1 (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -1 [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 ,3 -

t i azo l - 2 - i l ) e t i l ] amino} - 3 - t ioxopropi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } -5 -met i l - 1 -

oxohe ptan-4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida  ( #30)  

 20 

1(Fmoc-amino) ácido 
ciclopentancarboxílico 

cuant. 
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Etapa  1 .  Sín tes is  de  t e r -bu t i l  ( 3R, 4S, 5S) - 4 - [ { N - [ (1 - { [ ( 9H-

f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} c ic lopen t i l ) c a rbon i l - L -

va l i l } (me t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep t anoa t o  (#27) .  A  # 6  (287  mg ,  

0 . 801  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo r ome t ano  ( 4  m L,  0 .2  M)  se  ag regó  ác ido  

1 - { [ ( 9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] amino}c i c l open t ancarbox í l i c o  (309  5 

mg,  0 . 879  mmo l ,  1 .1  eq . ) ,  d i i sop rop i le t i l am ina  (281  µL ,  1 . 60  mmo l ,  2  

eq . )  y  HATU ( 376  mg ,  0 .960  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  La  mezc la  f ue  s omet ida  

a  ag i t ac i ón  du r a n te  18  ho ras  y  d i l u ida  con  ace t a to  de  e t i l o  ( 15  mL) .  

La  mezc la  de  r eacc ión  f ue  lavada  c on  1  M s o luc ión  de  ác ido  

c l o rh íd r i co  acuosa  ( 2  x  5  m L)  y  con  sa lmuera  (5  mL ) .  La  c apa  10 

o rgán ic a  f ue  secada  sobre  su l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  

v ac uo .  E l  ma t e r ia l  c r udo  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  c r omat og ra f ía  en  

ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0%  has ta  60%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  

a  f i n  de  p roporc i ona r  #27  (502  mg ,  91% )  como  una  es pum a  de  co lo r  

b l anco .  LC- MS:  m/ z 692 .3  [ M+ H + ] ,  714 .3  [ M+ Na + ] ,  636 .3  [ ( M- 2 -15 

met i l p rop -1 - eno)+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .13  m inu tos ;  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  seña les  c a rac t e r ís t i cas :    7 .89  ( b r  d ,  J= 7 .4  Hz,  

2H) ,  7 .67 -7 . 75  (m ,  2H) ,  7 .60  ( b r  s ,  1H) ,  7 .38 -7 . 44  (m ,  2H) ,  7 .30 -7 .36  

(m ,  2H) ,  7 .21  (b r  d ,  J= 8 .8  Hz ,  1H) ,  4 .44 -4 . 59  (m ,  2H) ,  4 .17 -4 . 27  (m ,  

3H) ,  3 . 68 - 3 .78  ( b r  m ,  1H) ,  3 .21  ( s ,  3H) ,  2 . 88  (b r  s ,  3H) ,  2 . 09 - 2 .20  (m ,  20 

2H) ,  1 .39  ( s ,  9H)  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  ác ido  ( 3R,4S,5S) -4 - [ { N- [1 - { [ ( 9H- f luo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino}c ic l open t i l ) c a r bon i l - L - va l i l } (m e t i l ) am ino ] - 3 -

met ox i - 5 -met i l hep tanó i co  ( #28) .  A  una  so luc ión  de  #27  ( 500  mg ,  

0 . 723  mmo l )  En  d i c lo r ometano  ( 7  mL,  0 .1  M)  se  ag regó  ác ido  25 
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t r i f l uo roac é t i co  ( 3  mL) .  I n i c i a lm en t e  la  mezc la  de  reacc ión  s e  t o rnó  

de  c o lo r  anaran jado ,  osc urec iéndose  después  a l  paso  de l  t i empo .  

Después  de  se r  s omet i da  a  a g i t ac i ón  du ran te  18  ho r as ,  s e  rem ov ió  e l  

s o l ven te  i n  v ac uo  pa ra  da r  #28  (460  mg ,  c uan t i t a t i vo )  com o un  c r i s ta l  

de  co lo r  c a f é  oscur o ,  e l  cua l  f ue  u t i l i zado  s i n  pu r i f i c ac ión  ad i c i ona l .  5 

L C- MS:  m/ z 636 . 3  [M+ H + ] .  

Etapa  3 .  Sín t es i s  de  N 2 - [ ( 1 - { [ ( 9H- f luo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino}c ic l open t i l ) c a r bon i l ] - N- [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -

1 - { (2S) -2 [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 -

i l ) e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-10 

met i l - L - va l i nam ida  ( #29 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oc ed im ien to  genera l  D ,  

a  pa r t i r  de  #28  ( 50  mg ,  0 .079  mmo l ,  1  eq . )  d i c l o rom etano  ( 3  mL,  0 . 03  

M) ,  N ,N- d imet i l f o rmam ida  ( 0 .5  mL) ,  am ina  #18  (44  mg ,  0 . 087  mmo l ,  

1 . 1  eq . ) ,  t r i e t i l am ina  (33 .0  µL ,  0 . 237  mmo l ,  3  eq . )  y  HAT U (36  mg ,  

0 . 95  mm ol ,  1 .2  eq . )  s e  s in t e t i zó  e l  ma t e r ia l  des eado  c r udo ,  e l  c ua l  15 

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  

0%  has t a  30%  ace tona  en  hep tano)  pa ra  da r  #29  ( 59  mg ,  67%)  com o 

un  s ó l ido .  LC- MS:  m/ z 1007 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .11  

m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  D MSO-d 6 ) ,  s upon iendo  q ue  es  una  

mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :    [ 10 .54  ( b r  d ,  J =8  Hz)  20 

y  10 .80  (b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 .89  (b r  d ,  J= 7  Hz,  2H) ,  [ 7 . 80  (d ,  

J= 3 .3  Hz)  y  7 . 82  (d ,  J=3 . 1  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 .68 7 . 75  (m ,  2H) ,  [ 7 .64  (d ,  

J= 3 .2  Hz )  y  7 .68  ( d ,  J=3 . 2  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  7 . 38 - 7 .44  (m ,  2H) ,  7 . 27 7 .36  

(m ,  4H) ,  7 .12 -7 . 25  (m ,  4H) ,  [ 6 .30  (ddd ,  J=11 ,  8 ,  4 .5  Hz )  y  6 .39 -6 .48  

(m) ,  t o t a l  1H] ,  [ 4 .50  (b r  dd ,  J=8 ,  8  Hz )  y  4 .54 -4 . 59  (m) ,  t o t a l  1H] ,  25 
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4 . 17 - 4 .29  (m ,  3H) ,  2 . 89  y  2 . 96  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 .13  ( d ,  J=6 . 5  Hz)  

y  1 .16  (d ,  J=6 .4  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

Etapa  4 .  Sín t es i s  de  N 2 - [ ( 1 - aminoc ic l open t i l ) c a rbon i l ] -N-

[ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) -2 -

f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} -3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l -5 

1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-met i l - L - va l i nam ida  ( #30) .  De  ac uer do  con  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  A ,  a  pa r t i r  de  #29  ( 54  mg ,  0 .054  mmo l )  en  

d i c lo r ometano  (6  mL,  5  0 .9  m M)  y  d i e t i l am ina  (4  mL)  se  s i n te t i zó  e l  

ma t e r ia l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian t e  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  10%  metano l  en  10 

d i c lo r ometano)  pa ra  da r  e l  e j em p lo  #30  ( 26  mg ,  61%)  como  un  só l ido .  

HPLC (Pr o toco lo  A) :  t i empo  de  re t enc ión  =  7 .233  m inu t os ,  m/ z 785 .4  

[ M+ H + ] ,  ( pu reza  >  72%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  

que  es  una  mezc la  de  r o tám eros ,  seña les  ca r ac t e r ís t i c as :    [ 10 .54  

( b r  d ,  J=8  Hz)  y  10 . 82  ( b r  d ,  J=8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  8 .19 - 8 .27  (m ,  1H) ,  15 

[ 7 . 80  ( d ,  J= 3 .2  Hz)  y  7 . 83  (d ,  J= 3 .2  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .65  (d ,  J=3 .3  

Hz )  y  7 . 69  (d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .28 -7 . 33  (m ,  2H) ,  7 . 2 0 -7 . 27  (m ,  

2H) ,  7 .14 -7 . 19  (m ,  1H) ,  [ 6 . 31  ( ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4 .5  Hz)  y  6 . 44  ( ddd ,  

J= 11 ,  8 ,  4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 .53  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz)  y  4 . 60  ( dd ,  J=9 ,  7 .5  

Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 .24  y  3 . 25  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .17  y  3 .21  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  20 

2 . 93  y  3 .00  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 14  ( d ,  J= 6 .5  Hz )  y  1 .17  ( d ,  J= 6 .5  

Hz ) ,  t o t a l  3H] .  

 

P repar ac i ón  de  2 -Met i l a lan i l -N - [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - ( 2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 - [ (1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 ,3 - t i az o l -2 -25 
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i l ) e t i l ) amino} - 3 - t ioxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 -

i l ] - N-met i l - L - va l inami da  ( #34)  

 

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  N - [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -5 

met i l a l an i l - N- [ ( 3R,4S, 5S) - 1 - te r - bu t ox i - 3 -metox i -5 -met i l - 1 - oxohep tan -

4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  (#31) .  A  una  so luc ión  de  #6  ( 70%  pura ,  

3 . 13  g ,  6 .1  mm o l ,  1  eq . )  en  d ic lo r omet ano  ( 40  m L,  0 . 15  M)  s e  ag regó  

N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - 2 -met i l a l an ina  (1 . 99  g ,  6 .12  mmol ,  

1  eq . ) ,  d i i s op r op i le t i l am ina  ( 2 .67  mL,  15 . 3  mmo l ,  2 .5  eq . )  y  HATU 10 

( 2 .79  g ,  7 . 35  mm ol ,  1 .2  eq . ) .  La  m ezc la  de  r eacc ión  f ue  s omet ida  a  

ag i t ac ión  du r an te  18  ho ra s ,  d i l u ida  con  ac e ta t o  de  e t i l o ,  l a vada  con  

s o luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i co  acuosa  1  M y  l avada  dos  veces  c on  

s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  secada  s obr e  su l f a to  de  s od io ,  

f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  vac uo  s obr e  s í l i c e .  E l  ma t e r ia l  f ue  15 

pur i f i c ado  des pués  med i an te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  45%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep tano)  a  f i n  de  

p roporc i onar  #31  (3 . 65  g ,  90%)  como  un  só l ido .  LC - MS:  m/ z 665 .5  

[ M+ H + ] ,  688 . 5  [ M+ Na + ] ,  610 .5  [ ( M- 2 -met i l p r op - 1 -eno)+ H + ] ;  HPLC 

( Pro t oco lo  C) :  t i empo  de  r e tenc ión  =  9 . 455  ( pu r eza  >  94% ) ;  1 H NMR 20 

N-Fmoc --ácido aminoisobutírico, 

cuant

. Dímero desprotegido #6 
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( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :    7 .89  ( d ,  J=7 . 4  Hz,  

2H) ,  7 .67 -7 . 74  (m ,  2H) ,  7 . 39 - 7 .48  (m ,  3H) ,  7 . 31 - 7 .36  (m ,  2H) ,  7 .29  

( b r  d ,  J= 8 .8  Hz,  1H) ,  4 .47 - 4 .60  ( b r  m ,  1H) ,  4 . 47  ( dd ,  J= 8 .6 ,  8 . 0  Hz,  

1H) ,  4 . 18 - 4 .28  (m ,  3H) ,  3 . 69 - 3 .79  ( b r  m ,  1H) ,  3 .21  ( s ,  3H) ,  2 . 88  (b r  s ,  

3H) ,  2 .15  (dd ,  J=15 . 5 ,  1 0  9 . 3  Hz,  1H) ,  1 . 91 -2 . 01  (m ,  1H) ,  1 .67 -1 . 81  5 

( b r  m ,  1H) ,  1 . 39  ( s ,  9H) ,  1 . 36  (b r  s ,  3H) ,  1 .30  ( s ,  3H) ,  0 .75  (d ,  J= 6 .6  

Hz ,  3H) ,  0 .66 -0 . 73  ( b r  m ,  3H) .  

 E tapa  2 .  Sín tes is  de  N - [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (2R,3S, 4S) - 1 -c a rbox i -2 -met ox i - 4 -met i l hexan -3 - i l ] - N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #32 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  B ,  10 

a  par t i r  de  #31  (500  mg ,  0 . 751  mmo l )  en  d i c l o rom etano  ( 7  mL,  0 . 1  M)  

y  ác i do  t r i f l uo roacé t i co  (3  m L)  se  s in t e t i zó  #32  c omo  un  c r i s ta l  ( 458  

mg ,  cuan t i t a t i vo ) ,  e l  cua l  f ue  u t i l i zado  en  la  s igu ien t e  e t apa  s in  

pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  LC - MS:  m/ z 611 . 4  [ M+ 2H + ] ,  632 . 2  [ M+ Na + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  0 .94  m inu to .  15 

Etapa  3 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e to x i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 - { [ ( 1S) -2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} - 3 -

t io xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida  (#33) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ien to  gener a l  D ,  a  20 

par t i r  de  #32  ( 53 .0  mg ,  0 .083  mm ol ,  1  eq . ) ,  d i c lo r omet ano  ( 4  mL,  

0 . 02  M) ,  N ,N - d imet i l f o rmamida  (1  m L) ,  am ina  #18  ( 43 . 8  mg ,  0 . 0870  

mmo l ,  1  eq . ) ,  t r i e t i l am ina  (36  µ L ,  0 .26  mm o l ,  3  eq . )  y  HATU (39 .5  mg ,  

0 . 104  mmo l ,  1 .2  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  deseado ,  e l  cua l  

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  25 
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0%  has t a  30%  ace t ona  en  hep tano)  pa r a  da r  #33  (60  mg ,  69% 

duran te  dos  e tapas ) .  LC - MS:  m/ z 981 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  

=  1 .090  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d6) ,  s upon iendo  que  es  

una  m ezc la  de  ro t ámer os ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :    [ 10 .54  ( b r  d ,  J=8  

Hz)  y  10 .80  (b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 86 - 7 .91  (m ,  2H) ,  [ 7 .80  (d ,  5 

J= 3 .3  Hz)  y  7 .82  ( d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H ] ,  7 .68 -7 . 74  (m ,  2H) ,  [ 7 .64  (d ,  

J= 3 .2  Hz)  y  7 . 68  (d ,  J=3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .38 -7 . 44  (m ,  2H) ,  7 . 20 -

7 . 36  (m ,  6H) ,  7 .12 -7 .17  (m ,  1H) ,  6 .27 -6 . 34  y  6 .40 -6 . 47  (2  m ,  t o t a l  

1H) ,  3 .22  and  3 . 24  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .14  y  3 .18  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .90  y  

2 . 97  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .37  ( b r  s ,  3H) ,  1 .31  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 .13  10 

( d ,  J=6 . 6  Hz )  y  1 .16  ( d ,  J= 6 .5  Hz) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  4 .  Sín tes i s  de  2 -met i l a l an i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #34 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  A ,  15 

a  par t i r  de  #33  (55  mg ,  0 .055  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo r omet ano  (6  mL,  

0 . 009  M)  y  d i e t i l am ina  (4  mL)  se  s i n te t i zó  e l  m a te r ia l  c r udo  deseado ,  

e l  c ua l  f ue  pu r i f ic ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0% has ta  5%  met ano l  en  d i c l o romet ano)  pa ra  da r  # 34  (25  

mg ,  60%)  com o  un  só l i do .  HPLC ( Pr o toc o lo  A) :  m/ z 7 59 .4  [ M+ H + ] ,  20 

t i em po  de  re t enc ión  =  7 .088  m inu tos ,  ( pu r eza  >  75%) .  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  c a rac te r ís t i c as :    [ 10 .54  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .81  (b r  d ,  J=8  

Hz) ,  t o t a l  1H] ,  8 .01 - 8 .08  (m ,  1H) ,  [ 7 . 80  ( d ,  J=3 . 1  Hz )  y  7 .83  (d ,  J=3 .3  

Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 .65  (d ,  J= 3 .2  Hz)  y  7 .69  ( d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  25 
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7 . 29 - 7 .33  (m ,  2H) ,  7 . 20 - 7 .27  (m ,  2H) ,  7 . 13 - 7 .19  (m ,  1H) ,  6 . 27 - 6 .35  

and  6 . 40 - 6 .48  (2  m ,  t o ta l  1H) ,  [ 4 .49  (dd ,  J=9 ,  8  Hz)  y  4 . 56  (dd ,  J= 9 ,  8  

Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 .24  y  3 . 25  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .17  y  3 .21  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  

2 . 92  and  2 .99  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 .20  y  1 .21  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .12  y  

1 . 13  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  0 . 75 - 0 .81  (m ,  3H) .  5 

 

P repar ac i ón  de  N -met i l - L - va l i l -N- ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - [ ( 2S) - 2 -

 (1R,2R) -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - [ (2 - f en i le t i l ) amino] -3 -

t ioxopr opi l } p i r r o l id i n -1 - i l ] - 5 -m et i l - 1 -oxoheptan -4 - i l } -N-met i l -L -

va l inamida  (#36)  10 

 

 

Etapa  1 .  Sín tes is  de  N - [ ( 9H- f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -N-

met i l - L - va l i l - N- { (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - [ ( 2S) - 2 - { (1R, 2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] - 3 - t io xopr op i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -15 

oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #35) .  A  una  mezc la  de  #23  

( 337  mg ,  0 .983  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo romet ano  ( 8  mL,  0 . 1  M)  y  N,N-

d im et i l f o rmam ida  (1  mL)  s e  ag regó  #8  ( 564  mg ,  0 . 885  mmo l ,  0 .9  eq . ) ,  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 383  mg ,  2 . 95  mmo l ,  3  eq . )  y  HAT U ( 472  mg ,  

1 . 18  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  Des pués  de  2  ho ras ,  l a  m ezc la  f ue  d i l u ida  con  20 

d i c lo r ometano ,  l avada  d e  m ane ra  s ec uenc ia l  con  0 .1  M ác ido  

c l o rh íd r i co  acuoso  y  con  sa lmuer a ,  sec ada  sobre  s u l f a to  de  

trímero ácido #8, HATU 
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magnes io ,  f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  v ac uo .  E l  res i duo  fue  pu r i f i cado  

med ian te  c r omatog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  G)  pa ra  da r  #35  

( 600  mg ,  66%) ;  LC - MS:  m/ z 9 2 6 .6  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .16  

m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  q ue  es  una  

mezc la  de  ro t ámeros ,  s eña les  c a rac te r ís t i cas :    [ 9 . 94  (b r  t ,  J= 5  Hz)  y  5 

10 .16 -10 .23  (b r  m) ,  t o t a l  1H] ,  7 .90  ( d ,  J= 7 .2  Hz,  2H) ,  [ 7 .71  (b r  d ,  J=7  

Hz)  y  8 .06  ( b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 60 - 7 .65  (m ,  2H) ,  7 . 41  ( b r  dd ,  

J= 7 ,  7  Hz,  2H) ,  7 .15 -7 .36  (m ,  7H) ,  3 . 29  ( s ,  3H) ,  1 . 16 - 1 .22  (m ,  3H) .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N -m et i l - L - va l i l - N- { (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -

1 [ ( 2S) -2 - { ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -met i l - 3 [ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino l -3 -10 

t i o xoprop i l } p i r ro l i d in -1 - i l ] - 5 -m et i l - 1 -oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L -

va l i nam ida  ( #36) .  De  acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  A ,  a  

pa r t i r  de  #35  ( 465  mg ,  0 . 502  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo romet ano  (5  mL,  

0 . 1  M)  y  d i e t i l am ina  ( 5  mL)  se  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c r udo  deseado ,  e l  

c ua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  15 

(G rad ien te :  0%  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r omet ano )  pa ra  da r  #36  

( 310  mg ,  88%)  como  un  só l i do .  LC -MS:  m/ z 704 . 6  [ M+H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 .74  m inu tos ;  HRMS:  m/ z c a l cu lado  pa ra  C 3 8 H 6 6 N 5 O 5 S:  

704 . 4779 ,  enc on t rado :  704 .477  [ M+ H + ] ;  1 H NMR (400  MHz,  CD 3 OD) ,  

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  20 

  7 .23 -7 . 30  (m ,  4H) ,  7 . 15 - 7 .22  (m ,  1H) ,  [ 4 .68  (d ,  J=8 . 6  Hz )  y  4 . 74  (d ,  

J= 8 .0  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 39  y  3 . 40  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 12  y  3 . 22  ( 2  b r  s ,  

t o t a l  3H) ,  [ 2 . 82  (d ,  J =6 . 0  Hz)  y  2 .84  ( d ,  J= 6 .0  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  2 . 29  y  

2 . 30  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 27  (d ,  J= 6 .8  Hz )  y  1 . 29  (d ,  J =6 .6  Hz) ,  t o t a l  

3H] ,  [ 0 .84  ( t ,  J=7 . 4  Hz)  y  0 .87  ( t ,  J= 7 .4  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  25 
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Prepar ac i ón  de  N -m et i l -L - va l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) - 1 - (2S) -2 - [ (1R,2R) -3 -

 [ (1S) -1 - car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

t ioxopr opi l ] p i r ro l id i n -1 - i l } -3 -m etox i -5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] -N-

met i l -L - va l inar n ide ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( #41 )  y  N -Met i l -5 

L- va l i l - N- [ ( 3R, 4S,5S) -3 -m etox i -1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -metox i -3 -

 [ (2S) -1 -m etox i -1 -oxo -3 - f en i lp ropan - 2 - i l ] amino} - 2 -met i l - 3 -

t h ioxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -5 -m et i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] -N -met i l - L -

va l inamida  (#42)  

 10 

 

Etapa  1 .  Sín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - ( t e r -

bu tox i ca r bon i l ) p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina to  ( #37) .  A  una  m ezc la  de  #11  (2 . 7  g ,  9 .4  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  (30  m L,  0 . 3  M)  y  N , N -d imet i l f o rmam ida  (3  mL)  se  15 

ag regó  d i i sop rop i le t i l am ina  ( 3 .30  mL,  18 .8  mmo l ,  2  eq . ) ,  c l o rh id ra to  

de  L - f en i la l an ina  met i l  é s te r  (2 . 03  g ,  9 .40  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  HATU 

#21, acetonitrilo 

microondas 100°C 

4 M HCl en 

dioxano 

90% (2 etapas) 

21, acetonitrilo 

microondas 100°C 
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( 4 .79  g ,  12 .2  mm ol ,  1 . 3  eq . ) .  La  reac c ión  f ue  som et i da  a  ag i t ac ión  

du ran te  18  ho r as  y  después  conc en t rada  i n  v acuo .  E l  r es iduo  f ue  

abs orb ido  en  ace ta t o  de  e t i l o  ( 100  m L)  y  la vado  de  maner a  

s ec uenc ia l  con  1  M ác ido  c l o rh íd r i co  ( 2  x  50  m L)  y  s a lmue ra .  La  capa  

o rgán ic a  f ue  secada  sobre  su l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada  y  evaporada  i n  5 

v ac uo .  E l  ma te r i a l  c r udo  f ue  abs orb ido  en  d ic lo romet ano  y  f i l t r ado .  E l  

f i l t r ado  f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has ta  1 00%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  pa ra  da r  #37  

( 2 .76  g ,  65%)  c omo  un  s ó l ido  b l anquec ino .  LC - MS:  m / z  449 . 3  [ M+H + ] ,  

349 . 2  [ ( M-Boc)+ H + ]  t i em po  de  re t enc ión  =  0 .88  m inu t os ;  1 H NMR (400  10 

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    8 .28  (d ,  J=8 . 2  Hz,  1H) ,  7 . 14 -7 . 29  (m ,  5H) ,  

4 . 50  (ddd ,  J= 10 . 9 ,  8 . 1 ,  4 . 4  Hz,  1H) ,  3 .64  ( s ,  3H) ,  3 . 23  ( s ,  3H) ,  2 . 15 -

2 . 24  (m ,  1H) ,  1 .56 - 1 .76  (m ,  2H) ,  1 .31 -1 .55  (m ,  11H) ,  1 .02  (d ,  J=6 .6  

Hz ,  3H) .  15 

Etapa  2 .  S ín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - ( t e r -

bu to x i ca r bon i l ) p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropane t i o i l } - L -

f en i la l an ina to  (#38) .  Una  m ezc la  de  #37  ( 1 .52  g ,  3 .39  mmo l ,  1  eq . )  y  

#21  (1 . 68  g ,  4 . 41  mmo l ,  1 .3  eq . )  en  ace t on i t r i l o  (12  mL,  0 .28  M)  f ue  

s omet ida  a  r ad iac ión  de  m ic roondas  a  100 ° C dur an te  1  ho ra .  La  20 

mezc la  f ue  pa r t i c i onada  agua  y  ac e ta to  de  e t i l o .  La  capa  ac uosa  f ue  

r e -ex t r a ída  c on  ace t a to  de  e t i l o .  Las  capas  o rgán ic as  c omb inadas  

f ue ron  lavadas  c on  so luc ión  de  ác ido  c í t r i c o  acuoso  a l  10%  y  con  

s a lmuera ,  secada  s obr e  su l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada ,  y  c oncen t rada  i n  

v ac uo .  E l  ma t e r i a l  f ue  d i sue l t o  en  una  pequeña  can t idad  de  ace ta to  25 
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de  e t i l o  y  c oncen t rado  sobre  s í l i ce  i n  v ac uo .  La  pu r i f i c ac ión  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0%  has t a  30%  ace t a to  de  

e t i l o  en  hep t ano)  p rodu jo  #38  ( 680  mg ,  43%) ;  LC-MS:  m / z  465 .2  

[ M+ H + ] ,  487 .3  [ M+Na + ] ,  365 . 2  [ ( M- Boc)+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  

0 . 97  m inu tos ;  HPLC (Pr o toco lo  B) :  465 .2  [ M+ H + ] ,  487 .2  [ M+ Na + ] ,  5 

365 . 2  [ ( M-Boc)+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 . 444  m inu tos  (pu reza  >  

98%) ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  mezc la  

de  r o tám eros ,  s eña les  ca r ac t e r ís t i c as :    10 .23  ( b r  d ,  J= 7 .5  Hz,  1H) ,  

7 . 17 - 7 .28  (m ,  5H) ,  5 . 24  (ddd ,  J= 11 ,  7 . 5 ,  4 .5  Hz,  1H) ,  3 . 66  ( s ,  3H) ,  

3 . 28  ( s ,  3H) ,  3 .21  (dd ,  J=14 .3 ,  4 .4  Hz ,  1H) ,  3 . 07  ( dd ,  J= 14 . 2 ,  11 .2  10 

Hz,  1H) ,  2 .65 -2 . 74  (m ,  1H) ,  1 . 54 - 1 .71  (m ,  2H) ,  1 .37  ( s ,  9H) ,  1 .17  (d ,  

J= 6 .4  Hz,  3H) .  

Etapa  3 .  S ín tes i s  de  m et i l  N - { (2R, 3R) - 3 -metox i -2 -met i l - 3 - [ (2S) -

p i r r o l id in -2 - i l ] p r opane t io l } - L - f en i la lan ina to ,  sa l  de  c lo r h i d r a to  (#39) .  

De  ac uer do  con  e l  p roc ed im ien to  g enera l  C ,  a  0 ° C a  pa r t i r  de  #38  15 

( 660  mg ,  1 . 42  mmol ,  1  eq . ) ,  d i oxano  (10  m L,  0 .14  M)  y  s o luc i ón  de  4  

M ác ido  c lo r h íd r i co  en  d ioxano  ( 20  mL,  80  mmo l ,  60  eq . )  se  s i n te t i zó  

#39  ( 590  mg )  c omo  un  s ó l ido  b lanquec ino ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  la  

s igu ien te  e tapa  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l .  LC - MS:  m / z  365 .2  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  0 . 58  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 )    20 

10 .67  ( d ,  J= 7 .7  Hz ,  1H) ,  9 . 42 9 .54  (b r  m ,  1H) ,  8 . 21 - 8 .33  ( b r  m ,  1H) ,  

7 . 20 - 7 .35  (m ,  5H) ,  5 .25  ( ddd ,  J= 11 .1 ,  7 . 6 ,  4 .4  Hz,  1H) ,  3 .76  (dd ,  

J= 8 .9 ,  3 . 0  Hz,  1H) ,  3 .68  ( s ,  3H) ,  3 .39  ( s ,  3H) ,  3 . 24  (dd ,  J=14 .2 ,  4 .5  

Hz ,  1H) ,  3 . 13  ( dd ,  J= 14 . 3 ,  11 .0  Hz,  1H) ,  2 .93 -3 . 09  (m ,  3H) ,  2 .85 -2 . 93  

(m ,  1H) ,  1 .72 -1 . 84  (m ,  1H) ,  1 . 36 - 1 .60  (m ,  3H) ,  1 .22  (d ,  J= 6 .6  Hz,  25 
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3H) .  

Etapa  4 .  S ín tes is  de  N - [ (9H- f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -N-

met i l - L - va l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i - 3 -

{ [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -5 

va l i nam ida  (#40) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ien to  genera l  D ,  a  

pa r t i r  de  #8  (247  mg ,  0 . 387  mmo l ,  1  eq . ) ,  #39  ( 186  mg ,  < 0 .450  mmo l ,  

1 . 2  eq . ) ,  d i c l o romet ano  ( 10  mL,  0 . 04  M) ,  N , N -d imet i l f o rmam ida  (2  

mL) ,  HATU ( 176  mg ,  0 . 464  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  t r i e t i l am ina  ( 189  uL ,  1 . 35  

mmo l ,  3 . 5  eq . )  s e  s in t e t i zó  e l  ma t e r i a l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  10 

pur i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  25%  ac e tona  en  hep t ano )  pa ra  da r  #40  ( 410  mg ,  90%  duran te  2  

e t apas )  c omo  un  s ó l i do  b lanquec ino .  LC - MS:  m / z  984 . 7  [ M+H + ] ,  

1006 .7  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  1 . 15  m inu tos ;  HPLC 

( Pro t oco lo  C) :  t i empo  de  r e tenc ión  =  9 . 683  m inu tos  (pu reza  >  99%) ;  15 

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 10 . 19  ( b r  d ,  J= 7  Hz)  y  10 .49  

( b r  d ,  J=8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 90  (d ,  J=7 . 5  Hz ,  2H) ,  7 . 60 -7 . 65  (m ,  2H) ,  

7 . 38 - 7 .4 5  (m ,  2H) ,  7 . 29 - 7 .35  (m ,  2H) ,  7 . 14 - 7 .28  (m ,  5H) ,  [ 5 . 20  (ddd ,  

J= 11 ,  7 ,  4  Hz )  y  5 .35 -5 . 43  (m) ,  t o ta l  1H] ,  3 .65  y  3 .69  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  20 

[ 1 . 15  ( d ,  J= 6 .5  Hz)  y  1 .18  (d ,  J =6 .4  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  5A .  S ín tes is  de  N -m et i l - L - va l i l -N- [ ( 3R,45 ,5S) -1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #41) .  A  una  s o luc ión  de  25 
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#40  (401  mg ,  0 . 407  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro f u rano  (10  m L,  0 .03  M)  

s e  ag regó  una  s o luc ión  de  h i d róx ido  de  l i t i o  (24 .4  mg ,  1 .02  mmo l ,  2 .5  

eq . )  en  agua  (5  mL) .  Después  de  4  ho r as ,  l a  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo  y  des pués  f o rmada  en  azeo t ropo  t r es  vec es  con  

hep t ano .  E l  m a te r ia l  c rudo  f ue  d i sue l t o  en  su l f óx id o  de  d ime t i l o  (7  5 

mL)  y  pu r i f i cado  med ian te  c r omatog ra f ía  de  f ase  inve rsa  ( Mét odo  C,  

7  i n yecc iones  de  1  m L) .  Las  f racc iones  ap rop iadas  f ue ron  

c oncen t radas  (G enevac )  an t es  de  s e r  d i l u i das  c on  una  pequeña  

c an t i dad  de  met ano l  en  d ic lo romet ano .  La  m ezc la  f ue  co nc en t r ada  i n  

v ac uo  has ta  un  só l i do  s im i l a r  a  v i d r io .  Se  ag regó  después  é t e r  de  10 

d ie t i l o ,  segu ido  po r  hep tano ,  y  l a  mezc la  f ue  c onc en t rada  i n  v ac uo  

pa ra  ob t ener  #41  (180  mg ,  59%)  c omo  un  s ó l i do  de  c o lo r  b l anc o .  LC -

MS:  m / z  748 . 6  [ M+ HI ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 .68  m inu tos ;  HPLC 

( Pro t oco lo  A) :  748 .4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  6 .922  m inu tos ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  15 

r o támer os ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    12 .9  y  13 . 1  ( 2  v  b r  s ,  t o t a l  1H) ,  

[ 10 .12  (b r  d ,  J =8  Hz)  y  10 .45  (b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  8 . 75 - 8 .90  (m ,  

2H) ,  8 . 62 - 8 .73  ( b r  m ,  1H) ,  7 . 13 - 7 .29  (m ,  5H) ,  [ 5 . 20  (ddd ,  J =11 ,  7 .5 ,  4  

Hz )  y  5 .40  (ddd ,  J=11 .5 ,  8 ,  4  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  4 . 55 - 4 .73  (m ,  2H) ,  3 . 23  y  

3 . 25  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .16  y  3 .18  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .97  y  3 . 01  (2  b r  s ,  20 

t o t a l  3H) ,  1 . 13 - 1 .20  (m ,  3H) ,  0 .73 -0 . 81  (m ,  3H) .  

Etapa  5B .  S ín t es is  de  N -met i l - L - va l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 -

i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 - t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l i nam ida  ( #42) .  De  acuerdo  con  e l  p roc ed im ien to  25 
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genera l  A ,  a  pa r t i r  de  #40  ( 561  mg ,  0 . 570  mmo l ,  1  eq . ) ,  

d i c lo r ometano  ( 30  mL,  0 .057  M)  y  d i e t i l am ina  (10  mL)  s e  s i n te t i zó  

#42  (348  mg ,  80%)  como  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanco  después  de  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  10%  metano l  en  

d i c lo r ometano) .  LC - MS:  m / z  762 .7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  0 .74  5 

m inu tos ;  HPLC (Pro t oc o lo  A) :  762 .4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  

7 . 315  m inu tos  ( pu reza  >  95%) ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  

s upon iendo  que  es  una  mezc l a  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  

  [ 10 .20  ( b r  d ,  J= 7 .5  Hz)  y  10 . 50  ( b r  d ,  J=8  Hz) ,  t o t a l  1H ] ,  7 .95 -8 .03  

(m ,  1H) ,  7 . 15 - 7 .29  (m ,  5H) ,  [ 5 . 20  (ddd ,  J=11 ,7  . 5 ,  5  Hz )  y  5 . 39  (ddd ,  10 

J= 11 ,  7 .5 ,  4  Hz,  t o t a l  1H] ,  [ 4 . 57  (dd ,  J= 8 .8 ,  8 .7  Hz)  y  4 .61  (dd ,  

J= 8 .7 ,  8 .6  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 .65  y  3 .69  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 24  y  3 . 25  (2  s ,  

t o t a l  3H) ,  3 .16  y  3 .17  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 . 96  y  2 . 99  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  

2 . 69 - 2 .79  (m ,  1H) ,  2 .62 -2 . 68  (m ,  1H) ,  2 .14  y  2 .15  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  

[ 1 . 15  ( d ,  J=6 . 6  Hz)  y  1 . 18  (d ,  J= 6 .5  Hz ) ,  t o t a l  3H] ,  [ 0 .75  ( t ,  J=7 . 4  Hz)  15 

y  0 .76  ( t ,  J= 7 .3  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

 

P repar ac i ón  de  2 -Met i l a l an i l - N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - 1 (2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) -3 -

 [ (1S) -1 - car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

t ioxopr opi l ] p i r ro l id i n -1 - i l } -3 -m etox i -5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] -N-20 

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  c l orh id ra t o  (#44)  y  2 -met i l a lan i l - N-

[ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 - [ (2S) - 1 -

metox i -1 - oxo-3 - f en i l pr opan - 2 - i l ] amino} - 2 -met i l - 3 - th i oxopropi l ]  

p i r ro l i d in - 1 - i l } -5 -met i l - 1 - oxoheptan - 4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida ,  sa l  

de  c l or h idr a t o  ( #45 )  25 
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Etapa  1 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,45 ,5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 -

{ [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -5 

va l i nam ida  (#43) .  A  una  so luc ión  de  #32  ( 321  mg ,  0 .881  mmo l ,  1  eq . )  

en  d ic l o romet ano  ( 5  mL,  0 . 1  M)  y  N ,N - d imet i l f o rmamida  (1  mL)  se  

ag regó  #39  ( 484  mg ,  <0 . 769  mmo l ,  0 . 9  eq . ) ,  HATU (353  mg ,  0 .881  

mmo l ,  1  eq . )  y  d i i s op r op i le t i l am ina  ( 463  µ L ,  2 . 64  mmo l ,  3  eq . ) .  

Después  de  se r  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  18  ho r as ,  l a  mezc la  f ue  10 

d i l u ida  c on  d i c lo r omet ano ,  l a vada  c on  agua  y  con  sa lmuera ,  s ecada  

s obr e  s u l f a to  de  magnes io ,  f i l t r ada ,  y  c onc en t r ada  sob re  s í l i c e  i n  

v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  med ian te  c r omat og r a f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  (Grad ien te :  0%  has ta  30%  ac e tona  en  hep t ano )  pa ra  da r  #43  

( 574  mg ,  68%  duran te  dos  e tapas )  com o  un  só l ido  de  c o lo r  b lanco .  15 

L C- MS:  m/ z 956 . 6  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  4 .49  m inu tos ;  1 H 



193 

 

NMR ( 400  MHz,  CD 3 O D) ,  supon iendo  que  es  una  m ez c la  de  

r o támer os ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    7 . 80  (d ,  J= 7 .5  Hz,  2H) ,  7 . 64 -

7 . 72  (m ,  2H) ,  7 . 16 -7 . 35  (m ,  7H) ,  [ 5 . 43  ( dd ,  J= 11 ,  4 . 5  Hz)  y  5 . 58  ( dd ,  

J= 11 . 5 ,  4  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 72  y  3 .75  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .34  y  3 . 35  (2  s ,  

t o t a l  3H) ,  3 .26  y  3 .29  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 05  y  3 . 11  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  5 

1 . 39  y  1 .40  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 24  (d ,  J= 6 .7  Hz)  y  1 .29  (d ,  J=6 . 4  Hz) ,  

t o t a l  3H] .  

Etapa  2A.  Sín tes i s  de  2 -met i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -10 

L - va l i nam ida ,  s a l  de  c l o rh i d ra t o  (#44 ) .  A  una  so luc ión  de  #43  (100  

mg ,  0 .105  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro fu rano  (5  m L,  0 . 02  M)  s e  ag regó  

una  s o luc ión  de  h id róx ido  de  l i t i o  (10  mg ,  0 .417  mmo l ,  3  eq . )  en  agua  

( 3  m L) .  Después  de  3  ho ras ,  l a  r eacc ión  f ue  c onc en t r ada  i n  v ac uo  y  

pur i f i c ada  med ian te  c r omatog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  C)  pa ra  15 

dar  una  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i co ,  l a  cua l  f ue  d is ue l t a  en  m etano l ,  

t r a t ada  con  una  so luc ión  de  4  M ác ido  c l o rh íd r i co  en  d ioxano ,  y  

c oncen t rada  i n  vacuo  para  da r  #44  ( 56  mg ,  71%)  c omo  un  s ó l ido  de  

c o lo r  b lanco .  LC - MS:  m/ z 720 . 6  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 67  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  D) :  t i em po  de  re t enc ión  =  8 .851  m inu tos ;  20 

1 H NMR ( 400  MHz,  CD 3 O D) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    7 . 17 - 7 .31  (m ,  5H) ,  3 .34  y  3 .35  

( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .10  y  3 . 16  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 .62  y  1 .64  ( 2  s ,  t o ta l  

3H) ,  1 .53  y  1 . 55  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 26  ( d ,  J= 6 .5  Hz)  y   

1 . 30  ( d ,  J= 6 .5  Hz) ,  t o t a l  3H] ,  0 . 84 - 0 .91  (m ,  3H) .  25 
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Etapa  2B.  Sín t es is  de  2 -met i l a l an i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 -

i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 - t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida ,  s a l  de  c lo r h id ra to  (#4 5) .  De  acuerdo  con  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  A ,  a  pa r t i r  de  #43  ( 176  mg ,  0 .184  mm o l ,  1  5 

eq . ) ,  d i c l o romet ano  ( 4  m L,  0 .05  M)  y  d ie t i l am ina  (4  mL)  se  s i n te t i zó  

e l  m a te r i a l  deseado  c rudo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  de  f as e  inve rs a  (Mé t odo  C) .  La  s a l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  resu l t an t e  f ue  d is ue l t a  en  m etano l ,  t r a tada  c on  una  

s o luc ión  4  M de  ác ido  c lo r h íd r i c o  en  d i oxano ,  y  concen t r ada  i n  vac uo  10 

para  da r  # 45  ( 100  mg ,  70%)  com o  un  s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS:  

m/ z 734 . 6  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ió n  =  0 .72  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  

MHz,  CD 3 O D) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  

c a rac te r ís t i cas :    7 .18 -7 . 31  (m ,  5H) ,  5 .41 -5 . 47  y  5 .55 -5 . 62  ( 2  m ,  t o ta l  

1H) ,  3 .73  y  3 .76  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .35  y  3 .36  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .10  y  15 

3 . 15  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 62  y  1 .64  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 53  y  1 . 55  (2  s ,  

t o t a l  3H) ,  [ 1 .25  ( d ,  J=6 . 6  Hz)  y  1 . 29  ( d ,  J= 6 .5  Hz ) ,  t o ta l  3H] ,  0 .84 -

0 . 91  (m ,  3H) .  

 

P repar ac i ón  de  N 2 - [ ( 1 - Am i noc ic l opent i l ) car boni l ] -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -20 

metox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - { [ (1 S) - 2 - fen i l -

1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] ami no}pr opi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida  ( #47)  
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Etapa  1 .  Sín t es i s  de  N 2 - [ ( 1 - { [ ( 9H- f luo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino}c yc lopen t i l ) - ca rbon i l ] -N- [ ( 3R,4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -5 

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  (#46) .  A  una  s o luc ión  de  #19  ( 353  mg ,  0 .944  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 10  mL,  0 . 094  M)  se  ag regó  #28  (600  

mg ,  0 . 94 4  mm ol ,  0 .9  eq . ) ,  d i i s op r op i le t i l am ina  (498  uL ,  2 . 83  mmo l ,  3  

eq . )  y  HATU ( 444  mg ,  1 .13  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  Des pués  de  s e r  s omet ida  

a  ag i t ac ión  du ran te  dos  d ías ,  l a  mezc la  f ue  conc en t r ada  i n  vacuo  y  e l  10 

r es iduo  f ue  d i lu i do  c on  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 60  m L) ,  l a vada  c o n  1  M 

s o luc ión  de  ác ido  c l o rh íd r i co  ac uos a  y  c on  sa lm uer a ,  s ec ada  sobre  

s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada ,  y  c oncen t r ada  i n  vacuo .  E l  r es i duo  f ue  

d i l u ido  con  d i c l o romet ano  y  f i l t r ado .  E l  f i l t r ado  f ue  conc en t r ado  ba jo  

p res ión  r educ ida  sobre  s í l i c e  y  pu r i f i c ado  med ian te  c romat og ra f ía  en  15 

ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  40%  has ta  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  

hep t ano)  pa ra  da r  #46  ( 644  mg ,  69% )  com o  un  só l ido  de  c o lo r  

b l anco .  LC - MS:  m/z 991 .8  [ M+ HI ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .07  m inu tos ;  

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  
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r o támer os ,  s eña les  c a rac te r ís t i cas :    7 . 89  ( b r  d ,  J= 7 .4  Hz ,  2H) ,  [ 7 .77  

( d ,  J=3 . 3  Hz)  y  7 .79  (d ,  J =3 .3  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 66 7 .76  (m ,  2H) ,  [ 7 .62  

( d ,  J= 3 .3  Hz )  y  7 . 65  (d ,  J= 3 .3  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 .37 -7 . 44  (m ,  2H) ,  7 . 11 -

7 . 36  (m ,  7H) ,  [ 5 . 38  (ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4  Hz )  y  5 . 48 - 5 .57  (m) ,  t o t a l  1H] ,  

3 . 13 ,  3 .17 ,  3 . 18  y  3 . 24  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .90  y  3 .00  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  5 

[ 1 . 05  ( d ,  J= 6 .6  Hz)  y  1 .09  (d ,  J =6 .8  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  2 .  Sín t es i s  de  N 2 - [ ( 1 - aminoc ic l open t i l ) c a rbon i l ] -N-

[ (3R, 45 , 55 ) - 3 -metox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #47) .  A  una  mezc la  de  10 

#46  ( 500  mg ,  0 . 504  mm ol ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro f u rano  ( 8  mL,  0 . 06  M)  

s e  ag regó  d ie t i l am ina  (4  mL) .  Después  de  se r  somet i da  a  ag i t ac ión  

du ran te  18  ho ras ,  l a  mezc la  de  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo  y  

e l  r es iduo  f ue  pu r i f i c ado   med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r omet ano )  pa ra  da r  # 47  15 

( 374  mg ,  96%)  c omo  un  só l i do  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 769 .6  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 70  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  

c a rac te r ís t i cas :    [ 8 . 64  ( b r  d ,  J=8 . 4  Hz )  y  8 . 87  (b r  d ,  J =8 . 6  Hz ) ,  t o ta l  

1H] ,  [ 8 . 22  ( b r  d ,  J= 9 .4  Hz)  y  8 .26  ( b r  d ,  J=9 . 4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .77  20 

( d ,  J=3 . 3  Hz)  y  7 .80  (d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 .63  ( d ,  J= 3 .1  Hz )  y  

7 . 66  ( d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 . 13 - 7 .31  (m ,  5H) ,  [ 5 . 39  (ddd ,  J=11 .1 ,  

8 . 5 ,  4 . 2  Hz)  y  5 . 54  ( ddd ,  J=11 .7 ,  8 .8 ,  4 .1  Hz ) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 4 .53  ( dd ,  

J= 9 .2 ,  7 .6  Hz)  y  4 .64  (dd ,  J= 9 .2 ,  6 .6  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  3 . 16 ,  3 . 20 ,  3 .21  y  

3 . 25  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .93  y  3 . 03  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 .05  (d ,  J= 6 .8  Hz)  25 



197 

 

y  1 .10  (d ,  J=6 .6  Hz) ,  t o t a l  3H] ,  0 . 73 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  N 2 - [ ( 1 - Am i noc ic l opropi l ) car boni l ] -N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -

metox i -1 - (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 1S) - 2 - fen i l -

1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] ami no}pr opi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -5 

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida  ( #51)  y  1 - amino- N- [ (2S) -1 -

 [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -1 - (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

 [ (1S) -2 - f en i l - 1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] amino} propi l ]p i r ro l id i n -1 - i l } -5 -

met i l - 1 - oxoheptan - 4 - i l ] (met i l ) amino} - 3 -met i l - 1 -oxobut an -2 -

i l ] c i c lohexancarboxami da  ( #52)  10 

 

Etapa  1 .  Sín tes is  de  ( 2R, 3R) -3 -met ox i - 2 -met i l -N- [ ( 1S ) -2 - fen i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] - 3 - [ (2S) -p i r r o l i d in -2 - i l ] p ropanam ida ,  s a l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  y  ác i do  ( 3R,4S,5S) -4 - [ { N- [ ( 9H- f luo ren -9 -

45% (2 etapas) 
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i lme t ox i ) c a rbon i l ] - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] - 3 -metox i -5 -met i l hep tanó i co  

( #48 ) .  A  una  s o luc ión  de  #16  (1 . 0  g ,  2 . 11  mmo l ,  1  eq . )  y  # 5  (1 . 22  g ,  

2 . 11  mm o l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  (20  mL,  0 .1  M)  a  0 ° C s e  ag regó  

ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o  (6  mL) .  Después  de  3  ho ras ,  l a  mezc la  f ue  

c oncen t rada  i n  vac uo  para  da r  l a  mezc la  #48  (1 . 8  g ) ,  l a  cua l  f ue  5 

u t i l i zada  en  l a  s igu ien te  e t apa  s i n  pu r i f i c ac ión  ad i c iona l ;  LC - MS 

( Pro t oco lo  K) :  m/z 374 . 2  [ M+H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  2 .093  

m inu tos ,  525 .2  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  4 . 875  m inu tos .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N 2 - [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -N -

[ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -10 

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #49) .  A  una  s o luc ión  de  

#48  ( 1 .8  g ,  2 .1  mmo l ,  1  eq . )  y  d ie t i l  c i ano f os f ona to  ( DEPC)  (0 . 51  g ,  

3 . 2  mmo l ,  1 .5  eq . )  en  1 ,2 - d ime t ox ie tan o  ( 30  mL,  0 . 07  M)  a  0 ° C se  

ag regó  t r ie t i l am ina  (1 . 47  mL,  10 .6  mmo l ,  5  eq . ) .  Des pués  de  se r  15 

s omet ida  a  t emper a tu ra  amb ien t e  du ran t e  2  ho r as ,  l a  m ezc la  f ue  

c oncen t rada  i n  v ac uo  y  e l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (10% has ta  50 %  ace t a to  de  e t i l o  en  

é t e r  de  pe t ró l eo )  pa ra  da r  #49  (0 . 8  g ,  45%) .  R f  0 . 6  ( 10% m etano l  en  

d i c lo r ometano) ;  LC - MS ( Pro toco lo  K ) :  m/ z 881 . 3  [M+ H + ] ,  903 . 3  20 

[ M+ Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  4 . 837  m inu tos .  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  N- [ ( 3R,4S,5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ (1R,  

2 R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( #50) .  De  acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  A ,  a  25 
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par t i r  de  #49  ( 0 .70  g ,  0 .79  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 1 5  m L,  0 . 05  

M)  y  d i e t i l am ina  ( 10  m L)  s e  s i n te t i zó  #50  (160  mg ,  30%)  des pués  de  

l a  pu r i f i cac ión  m ed ian t e  c r omat og ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  

0%  has t a  5%  metano l  en  d i c lo r ometano) .  R f  0 . 4  ( 10%  m etano l  en  

d i c lo r ometano) ;  LC - MS ( Pro toco lo  K ) :  m/ z 658 . 3  [M+ H + ] ,  680 . 3  5 

[ M+ Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 760  m inu tos .  

E tapa  4A.  Sín tes i s  de  N 2 - [ ( 1 - aminoc ic l op r op i l ) c a rbon i l ] -N -

[ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #51) .  A  una  s o luc ión  de  10 

#50  ( 100  mg ,  0 . 15  mm ol ,  1  eq . ) ,  hexa f luo ro f os f a to  de  

b romot r i s (d ime t i l am ino) f os f on io  ( Brop ,  70  mg ,  0 . 18  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (0 . 08  m L,  0 . 45  mmo l ,  3  eq . )  en  d ic lo romet ano  ( 1 5  

mL,  0 . 01  M)  a  0 ° C s e  ag regó  ác ido  1 -am inoc i c lop ropanca rbox í l i c o  (18  

mg ,  0 .18  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .  Después  de  2  ho r as ,  l a  mezc la  f ue  apagada  15 

c on  agua  y  ex t ra ída  dos  veces  c on  ace t a to  de  e t i l o .  Las  c apas  

o rgán ic as  c omb inadas  f ue ron  s ecadas  s obr e  s u l f a to  de  sod i o ,  

f i l t r adas ,  y  c oncen t radas  i n  vacuo .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i c ado   

med ian te  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien t e :  0%  has t a  5% 

met ano l  en  d i c l o romet ano)  pa r a  da r  #51  ( 45  mg ,  34%) .  R f  0 . 5  ( 10% 20 

met ano l  en  d i c l o romet ano) .  LC - MS (Pr o toc o lo  L ) :  m/ z 741 . 44  [ M+ H + ] ;  

1 H NMR ( 300  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 8 . 64  (b r  d ,  J=8  Hz)  y  8 .88  (b r  

d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 8 .16  ( b r  d ,  J= 9  Hz)  y  8 . 22  ( b r  d ,  J= 10  Hz) ,  

t o t a l  1H] ,  [ 7 . 77  ( d ,  J= 3 .5  Hz)  y  7 .79  (d ,  J= 3 .5  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 63  (d ,  25 
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J= 3 .5  Hz )  y  7 .65  (d ,  J=3  Hz) ,  t o t a l  1H ] ,  7 . 10 - 7 .32  (m ,  5H) ,  5 . 33 - 5 .60  

(m ,  1H) ,  3 .16 ,  3 .20 ,  3 . 21  y  3 . 26  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 . 93  y  3 . 02  (2  b r  s ,  

t o t a l  3H) ,  [ 1 . 05  ( d ,  J= 6 .3  Hz)  y  1 . 10  ( d ,  J= 6 .3  Hz) ,  t o ta l  3H ] .  

Etapa  4B.  Sín t es is  de  1 - am ino -N- [ ( 2S) - 1 - { [ ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i -

1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 -5 

t i a zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep t an - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] c i c l ohexanc arboxam ida  (#52) .  

A  una  s o luc ión  de  # 50  ( 120  mg ,  0 . 18  mmo l ,  1  eq . ) ,  B rop  (84  mg ,  0 .21  

mmo l ,  1 .2  eq . )  y  d i i s op r op i le t i l am ina  ( 0 .1  mL,  0 .54  mmo l ,  3  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 15  mL,  0 . 009  M)  a  0 ° C s e  ag regó  ác ido  1 -10 

am inoc i c lohexancar box í l i c o  ( 31  mg ,  0 .21  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  Des pués  de  

2  ho ras ,  l a  mezc l a  f ue  apagada  con  agua  y  ex t ra ída  dos  vec es  con  

ace t a to  de  e t i l o .  Las  capas  o rgán icas  c omb inadas  f ue ron  secadas  

s obr e  s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r adas ,  y  conc en t r adas  i n  vacuo .  El  res iduo  

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  15 

0%  has ta  5%  met ano l  en  d ic lo r omet ano)  pa ra  da r  #52  (50  mg ,  35%) .  

R f  0 .6  (10%  met ano l  en  d ic lo r omet ano) .  LC - MS ( Pro t oc o lo  K) :  m/ z 

783 . 79  [ M+ H + ] ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  

mezc la  de  r o tám eros ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :    [ 8 .64  (b r  d ,  J= 8  Hz)  

y  8 . 87  ( b r  d ,  J= 9  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  8 . 18 -8 .28  (m ,  1H) ,  [ 7 .77  ( d ,  J=3 .5  20 

Hz)  y  7 .80  (d ,  J=3 . 3  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .63  (d ,  J= 3 .3  Hz )  y  7 . 66  (d ,  

J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 . 12 - 7 .31  (m ,  5H) ,  5 . 35 - 5 .43  y  5 .49 -  5 . 57  (2  m ,  

t o t a l  1H) ,  [ 4 .51  (dd ,  J=9 ,  8  Hz) ,  y  4 .61  ( dd ,  J=9 ,  7  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  

3 . 16 ,  3 .19 ,  3 . 21  y  3 . 25  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .93  y  3 .02  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  

[ 1 . 05  ( d ,  J= 6 .8  Hz)  y  1 .10  (d ,  J =6 .8  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  25 
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P repar ac i ón  de  2 -Met i l a lan i l -N - [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - ( 2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i azo l - 2 -

i l ) e t i l ] amino} propi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - van i l amida  ( #54)  5 

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  N- [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,45 ,5S) - 3 -metox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -10 

va l i nam ida  (#53) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ien to  genera l  D ,  a  

pa r t i r  de  #32  ( 2 .05  g ,  2 .83  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo r omet ano  (20  mL,  0 .1  

M)  y  N ,N- d imet i l f o rmam ida  (3  m L) ,  l a  am ina  #19  ( 2 .5  g ,  3 . 4  mmo l ,  1 .2  

eq . ) ,  HATU ( 1 .29  g ,  3 .38  mmo l ,  1 . 2  eq . )  y  t r i e t i l am ina  (1 . 57  mL,  11 .3  

mmo l ,  4  eq . )  se  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  deseado  c rudo ,  e l  c ua l  f ue  15 

pur i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  55%  a ce t ona  en  hep tano) ,  p roduc iendo  #53  ( 2 .42  g ,  74%)  como 

un  s ó l ido .  LC - MS:  m/ z 965 .7  [ M+H + ] ,  987 .6  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 . 04  m inu tos ;  HPLC ( Pr o toc o lo  A) :  m/ z 965 . 4  [ M+ H + ] ,  
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t i em po  de  r e tenc ión  =  11 . 344  m inu t os  ( pu r eza  >  97%) ;  1 H NMR (400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  c a rac te r ís t i c as :    7 .86 -7 . 91  (m ,  2H) ,  [ 7 . 77  (d ,  J =3 . 3  Hz)  y  

7 . 79  ( d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  7 .67 -7 . 74  (m ,  2H) ,  [ 7 . 63  ( d ,  J= 3 .2  Hz)  y  

7 . 65  (d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 .38 -7 .44  (m ,  2H) ,  7 .30 -7 .36  (m ,  2H) ,  5 

7 . 11 - 7 .30  (m ,  5H) ,  [ 5 . 39  (ddd ,  J= 11 . 4 ,  8 .4 ,  4 .1  Hz )  y  5 . 52  (ddd ,  

J= 11 . 7 ,  8 . 8 ,  4 . 2  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 .49  (dd ,  J= 8 .6 ,  7 .6  Hz )  y  4 . 59  (dd ,  

J= 8 .6 ,  6 . 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 .13 ,  3 .17 ,  3 . 18  y  3 . 24  (4  s ,  t o t a l  6H) ,  2 . 90  

y  3 . 00  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .31  y  1 .36  ( 2  b r  s ,  t o t a l  6H) ,  [ 1 .05  (d ,  

J= 6 .7  Hz)  y  1 . 09  ( d ,  J= 6 .7  Hz) ,  t o ta l  3H ] .  10 

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  2 -m et i l a lan i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -

2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida  (#54)  

De  acuerdo  con  e l  p r oced im ien t o  gener a l  A ,  a  pa r t i r  de  #53  15 

( 701  mg ,  0 .726  mmo l )  en  d i c l o rom etano  ( 10  m L,  0 .07  M)  s e  s in t e t i zó  

e l  m a te r i a l  deseado  c rudo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ie n te :  0%  has t a  10%  metano l  en  

d i c lo r ometano) .  E l  r es iduo  f ue  d i l u i do  con  é t e r  d ie t í l i co  y  hep t ano  y  

f ue  c oncen t rado  i n  v ac uo  par a  ob tene r  #54  (406  mg ,  75% )  com o  un  20 

s ó l ido  de  co lo r  b l anco .  LC - MS:  m/ z 743 . 6  [ M+H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 .70  m inu tos ;  HPLC (Pr o toco lo  A) :  m/ z 25  743 .4  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  6 .903  m inu tos ,  ( pu r eza  >  97%) ;  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  c a rac t e r ís t i c as :    [ 8 .64  ( b r  d ,  J =8 . 5  Hz)  y  8 . 86  ( b r  d ,  J=8 . 7  25 
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Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 8 .04  ( b r  d ,  J =9 . 3  Hz )  y  8 .08  ( b r  d ,  J=9 . 3  Hz) ,  t o ta l  

1H] ,  [ 7 .77  (d ,  J=3 .3  Hz )  y  7 .80  (d ,  J= 3 .2  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 63  (d ,  

J= 3 .3  Hz )  y  7 .66  (d ,  J=3 . 2  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 .13 -7 . 31  (m ,  5H) ,  [ 5 .39  

( ddd ,  J=11 ,  8 .5 ,  4  Hz )  y  5 . 53  (ddd ,  J= 12 ,  9 ,  4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 . 49  

( dd ,  J=9 ,  8  Hz)  y  4 . 60  ( dd ,  J= 9 ,  7  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  3 .16 ,  3 . 20 ,  3 . 21  y  5 

3 . 25  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .93  y  3 .02  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 . 21  ( s ,  3H) ,  1 .13  

y  1 . 13  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 05  (d ,  J=6 . 7  Hz )  y  1 .10  ( d ,  J=6 . 7  Hz) ,  t o t a l  

3H] ,  0 .73 -0 . 80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a lan i l -N- 1 (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - [ ( 2S) - 2 -10 

1 (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ (2 -

f en i le t i l ) amino]propi l } p i r ro l i d in - 1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohept an - 4 - i l } -N-

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  acé t ico  ( #56)  

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  N- [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -15 

met i l a l an i l - N- { ( 3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - [ (2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r r o l id in - 1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  (#55) .  A una  s o luc ión  de  #24  
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( 104  mg ,  0 . 256  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo romet ano  (10  mL,  0 . 094  M)  se  

ag regó  #32  (156  mg ,  0 .256  mmo l ,  0 . 9  eq . ) ,  d i i s op r op i le t i l am ina  (135  

µ L ,  0 .768  mm ol ,  3  eq . )  y  HATU (120  mg ,  0 . 307  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .  

Después  de  se r  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  18  ho r as ,  l a  mezc la  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo  y  e l  res i duo  f ue  d i lu i do  c on  ace t a to  de  e t i l o  (10  5 

mL) ,  la vado  c on  so luc ión  1  M de  ác ido  c l o rh íd r i co  acuosa  ( 2  x  5  m L)  

y  c on  s a lm uer a ,  secado  s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ado ,  y  

c oncen t rado  i n  v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  d i lu i do  con  d i c lo romet ano  y  

f i l t r ado .  E l  f i l t r ado  f ue  c oncen t rado  ba jo  p res ión  reduc ida  s obr e  s í l i ce  

y  pu r i f i cado  med ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 10 

has t a  100% ac e ta to  de  e t i l o  en  hep tano)  pa r a  da r  #55  ( 44  mg ,  19%)  

c omo  un  só l ido  de  co lo r  b lanco .  LC -MS:  m/ z 884 . 5  [ M+ 2H + ] ,  t i empo  

de  re t enc ión  =  1 .04  m inu t os .  

Etapa  2 .  Sín tes is  de  2 -met i l a l an i l -N - { (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 -

[ (2S) - 2 - { (1R,2R) - 1 -met hox i -2 -met i l - 3 -oxo - 3 - [ ( 2 -15 

f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l } - N-m et i l -

L - va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  acé t i co  (#56) .  A una  mezc la  de  #55  (44  

mg ,  0 .050  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro fu rano  (1  m L,  0 . 05  M)  s e  ag regó  

d ie t i l am ina  ( 0 .5  m L) .  Después  de  se r  s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  18  

ho ras ,  l a  mezc la  de  reacc ión  f ue  c onc en t r ada  i n  v acuo  y  e l  r es i duo  20 

f ue  pu r i f i cado  med ian t e  c rom atog ra f ía  de  f as e  i nve rsa  ( Mét odo  B)  

p a ra  da r  #56  (16 .2  mg ,  49%)  com o un  s ó l i do .  LC - MS:  m/ z 660 .8  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  2 .23  m inu tos ;  HPLC ( Pro toco lo  A) :  m/ z 

660 . 5  [ M+H + ] ,  682 .4  [ M+ Na + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  6 .865  m inu tos .  

 25 
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Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a lan i l -N - [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - ( 2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 1 -

f en i lc i c lopr opi l )me t i l ] amino} propi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } -5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - van i l amida  ( #60)  

 5 

Etapa  1 .  Sín tes is  de  1 - ( 1 - f en i l c i c lop r op i l )me t anamina  #@1.  A  

una  s o luc ión  de  1 - f en i l c i c l op r opanc arbon i t r i l o  ( 50  g ,  0 . 34  mo l ,  1  eq . )  

en  t e t rah id r o f u rano  ( 500  mL,  0 . 7  M)  a  0 ° C  s e  ag regó  h id r u ro  de  l i t i o -

a l um in io  ( 23  g ,  0 .35  mo l ,  1 . 03  eq . ) .  La  mezc la  de  r eac c ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac ión  a  0° C  dur an te  una  ho r a  y  des pués  a  re f lu j o  10 

duran te  una  ho r a .  La  mezc la  de  reacc ión  f ue  en f r i ada  después  y  

apagada  con  agua  ( 23  m L)  y  una  so luc ión  de  h id r óx ido  de  sod io  

acuos a  a l  15% (69  mL) .  

La  mezc la  f ue  f i l t r ada  y  conc en t r ada  i n  v ac uo  para  ob tene r  #@1 

( 36  g ,  72%) .  LC - MS:  m/ z 148 .1  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 .86  15 

m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  CDC l 3 )    7 . 2 -7 . 4  (m ,  5H) ,  2 . 78  ( s ,  2H) ,  

1 . 19  ( b r  s ,  2H) ,  0 .72 -0 .84  (m ,  4H) .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l -

3 -oxo -3 - { [ ( 1 - f en i l c i c l op r op i l )me t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - ca r box i l a to  

4 M Hcl en dioxano 
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( #57 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oc ed i m ien t o  genera l  D ,  a  pa r t i r  de  #11  

( 2 .15  g ,  7 . 48  mm o l ,  1 .1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (20  mL,  0 .3  M)  y  N, N-

d im et i l f o rmam ida  ( 4  mL) ,  1 - ( 1 - f en i l c i c l op r op i l )me tanam ina  #@1 

( 1 .001  g ,  6 .799  mmo l ,  1  eq . ) ,  HATU (3 . 10  g ,  8 . 16  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  

t r i e t i l am ina  (2 .84  mL,  20 .4  mm ol ,  3  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  ma t e r ia l  5 

des eado  c r udo ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i c ado  med ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  

de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  100% ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep tano) ,  

p roduc iendo  #57  (1 . 93  g ,  68%)  como un  só l ido .  HPLC (P ro t oco lo  A  a  

4 5 ° C) :  m/ z 417 . 3  [M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  10 .575  m inu tos ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  10 

r o támer os :    7 .75 -7 . 81  (m ,  1H) ,  7 .20 -7 .27  (m ,  4H) ,  7 .12 -  7 . 19  (m ,  

1H) ,  3 .33 - 3 .62  y  3 .71 -3 . 80  ( b r  mu l t ip l e t os ,  t o t a l  4H) ,  3 .28  ( s ,  3H) ,  

2 . 97 - 3 .17  ( b r  m ,  2H) ,  2 . 14 - 2 .24  (m ,  1H) ,  1 .67 -1 . 80  (b r  m ,  2H) ,  1 .45 -

1 . 65  (m ,  2H) ,  1 .41  ( s ,  9H) ,  1 .00  (d ,  J=6 . 6  Hz,  3H) ,  0 .67 -0 .93  (m ,  4H) .  

Etapa  3 .  Sín tes is  de  (2R, 3R) -3 -m etox i - 2 -met i l - N- [ ( 1 -15 

f en i l c i c l op r op i l )me t i l ] - 3 - [ ( 2S) - p i r ro l i d in -2 - i l ] p r opanamida ,  sa l  de  

c l o rh i d ra t o  ( #58) .  De  ac uer do  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  C ,  a  

pa r t i r  de  #57  (566  mg ,  1 .36  mmo l ,  1  eq . )  en  d i oxano  ( 4  mL,  0 .3  M)  y  

s o luc i ón  de  4  M ác ido  c l o rh íd r i c o  en  d i oxano  (4  m L,  16  mm o l ,  11 .7  

eq . )  s e  s in t e t i zó  #58  (466  mg ,  97%) ;  LC - MS:  m/ z 318 . 2  [M+ H + ] ,  339 .2  20 

[ M+ Na+ ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  0 .56  m inu to ;  1 H NMR (400  MHz,  

DMSO- d 6 )    9 . 53  (b r  s ,  1H) ,  8 . 48  ( b r  s ,  1H) ,  8 .11  (b r  dd ,  J= 5 .7 ,  5 .6  

Hz ,  1H) ,  7 . 23 - 7 .30  (m ,  4H) ,  7 .14 -7 . 21  (m ,  1H) ,  3 .58  ( dd ,  J=7 . 5 ,  3 .9  

Hz ,  1H) ,  3 .50  ( dd ,  J= 13 . 7 ,  6 .3  Hz,  1H) ,  3 .34  ( s ,  3H) ,  3 .21 -3 .29  (b r  m ,  

1H) ,  3 . 18  ( dd ,  J= 13 . 8 ,  5 . 0  Hz,  1H) ,  3 . 04 - 3 .13  (b r  m ,  2H) ,  2 .42 -2 . 50  25 
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(m ,  1H) ,  1 .56 -1 . 89  (m ,  4H) ,  1 . 04  (d ,  J=6 . 9  Hz ,  3H) ,  0 .71 -0 . 91  (m ,  

4H) .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1 R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1 - f en i l c i c l op r op i l )me t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -5 

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #59) .  De  ac uer do  c on  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  D ,  a  pa r t i r  de  #32  ( 550  mg ,  0 .902  mmo l ,  1  

eq . ) ,  #58  (350  mg ,  0 .992  mmo l ,  1 .1  eq . )  d i c l o rom etano  (10  mL,  0 .08  

M)  y  N, N - d ime t i l f o rmam ida  (2  mL) ,  HAT U ( 446  mg ,  1 .17  mmo l ,  1 .3  

eq . )  y  t r i e t i l am ina  ( 0 .503  mL,  3 . 61  mm o l ,  4  eq . )  se  s i n t e t i zó  e l  10 

mat er ia l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian t e  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  30%  ac e tona  en  

hep t ano) ,  p roduc iendo  #59  ( 618  mg ,  69%)  como  un  s ó l ido  

b l anquec ino .  LC - MS:  m/ z 908 .7  [ M+H + ] ,  930 .7  [ M+ Na + ] ,  t i em po  de  

r e tenc ión  =  1 .07  m inu tos ;  HPLC (Pr o toc o lo  B  a  45 ° C) :  m/ z 908 .5  15 

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  8 . 721  m inu tos  (pu reza  >  97%) ;  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámeros ,  

s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    7 .89  (d ,  J=7 . 5  Hz,  2H) ,  7 . 38 -7 . 44  (m ,  2H) ,  

7 . 30 - 7 .36  (m ,  2H) ,  [ 4 . 49  (dd ,  J=8 . 5 ,  7 . 8  Hz )  y  4 .59  (dd ,  J= 8 .7 ,  6 .9  

Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  4 . 18 - 4 .26  (m ,  3H) ,  3 .93 - 4 .01  (b r  m ,  1H) ,  3 .23  y  3 . 26  (2  20 

s ,  t o ta l  3H) ,  3 . 16  y  3 .16  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .91  y  3 .05  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  

1 . 36  y  1 . 37  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .30  y  1 . 32  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 00  (d ,  

J= 6 .7  Hz)  y  1 . 02  ( d ,  J= 6 .6  Hz) ,  t o ta l  3H ] ,  0 . 67 - 0 .78  (m ,  7H) .  

Etapa  5 .  S ín tes i s  de  2 -m et i l a lan i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1 -25 
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f en i l c i c l op r op i l )me t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -

4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  (#60) .  De acuerdo  con  e l  p roc ed im ien to  

genera l  A ,  a  p a r t i r  de  #59  (605  mg ,  0 .666  mmo l ,  1  eq . )  d i c l o romet ano  

( 10  mL,  0 .067  M)  y  d i e t i l am ina  ( 10  mL)  s e  s i n te t i zó  #60  (379  mg ,  

83%) ;  HPLC ( Pro toco lo  A  a  45 ° C)  m/ z 685 .5  [ M+H + ] ,  t i empo  de  5 

r e tenc ión  =  7 . 072  m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  

que  es  una  mezc la  de  r o támer os ,  seña les  ca r ac te r ís t i cas :    [ 8 .03  (b r  

d ,  J= 9 .6  Hz)  y  8 .07  ( b r  d ,  J= 9 .4  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .74  (b r  dd ,  J=7 ,  4  

Hz)  y  7 .99  ( b r  dd ,  J= 5 .9 ,  5 .7  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 20 - 7 .27  (m ,  4H) ,  7 .11 -

7 . 17  (m ,  1H) ,  [ 4 .49  ( dd ,  J=9 ,  7  Hz)  y  4 . 58  (dd ,  J=9 ,  7 .5  H z) ,  t o t a l  10 

1H] ,  3 . 96 - 4 .04  (b r  m ,  1H) ,  3 . 24  y  3 .27  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .18  y  3 .19  (2  

s ,  t o ta l  3H) ,  2 . 93  y  3 .07  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 .20  y  1 . 21  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  

1 . 12  y  1 .14  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 00  (d ,  J= 6 .7  Hz)  y  1 .03  (d ,  J=6 . 7  Hz) ,  

t o t a l  3H] .  

 15 

Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -

 [ 2 - ( c ic l ohept a -2 ,4 , 6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] ami no} -1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - van i l amida  ( #66)  

 20 

HCl en dioxano 

cuant. 

LiAlH4, Et2O 
0°C hasta 
temp amb. 
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Etapa  1 .  Sín t es is  de  c ic l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en - 1 - i l ac e ton i t r i l o  

( #61 ) .  A una  s o luc ión  de  ace t on i t r i l o  anh id ro  (3 . 12  m L,  56 .2  mmo l ,  1  

eq . )  en  t e t r ah id r o f u rano  ( 281  mL,  0 .2  M)  se  ag regó  l i t i o  

d i i sop rop i l am ina  (1 . 8  M en  hep tano /e t i l benceno / t e t rah id r o f u rano ,  

31 .2  m L,  56 . 2  mm ol ,  1  eq . )  a  -7 8 ° C.  Después  de  20  m inu t os  a  - 78 ° C,  5 

s e  ag regó  te t r a f luo robora t o  de  t rop i l i o  (10  g ,  56  mmo l ,  1  eq . ) .  

Después  de  10  m inu tos ,  l a  reacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  vac uo  y  e l  

r es iduo  f ue  d i lu ido  c on  ac e ta t o  de  e t i l o  y  l a vado  c on  agua .  La  capa  

o rgán ic a  f ue  secada  sobre  su l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  

v ac uo  a  f in  de  p ropor c ionar  un  ac e i t e  de  co lo r  ca f é ,  e l  cua l  f ue  10 

pur i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  10%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  a  f i n  de  p r opo rc ionar  #61  

( 1 .88  g ,  25%)  como  un  ac e i t e  de  co lo r  amar i l l o .  1 H NMR (400  MHz,  

CDC l 3 )    6 .69 -6 . 71  (m ,  2H) ,  6 .27 -6 .32  (m ,  2H) ,  5 . 28 5 .33  (m ,  2H) ,  

2 . 61  ( d ,  J= 7 .2  Hz,  2H) ,  2 .26 -2 . 34  (m ,  1H) .  15 

Etapa  2 .  Sín t es is  de  2 - ( c i c lohep t a - 2 ,4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t anam ina  

( #62 ) .  A  una  s us pens ión  de  h id r u ro  de  l i t i o - a lum in io  (91 1  mg ,  24 .0  

mmo l ,  1 . 4  eq . )  en  é t e r  d ie t í l i c o  anh id r o  (75  mL,  0 .23  M)  a  0 ° C se  

ag regó  l en t amente  a  t r avés  de  go t eo  du r an t e  15  m inu tos ,  una  

s o luc ión  de  #61  ( 2 .25  g ,  17 .2  mmo l ,  1  eq . )  en  é t e r  d ie t í l i c o  ( 15  mL) .  20 

La  r eac c ión  f ue  c a len tada  has ta  t empe ra tu r a  amb ie n te .  Después  de  5  

ho ras ,  l a  reacc ión  f ue  en f r i ada  has ta  0 ° C y  apagada  med ian te  l a  

ad ic i ón  de  agua  (1  m L) ,  después  f i l t r ada  a  t r avés  de  una  pequeña  

a lm ohad i l l a  de  Ce l i t e  y  l a vada  c on  met ano l .  E l  f i l t r ado  f ue  s ec ado  

s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ado  y  c oncen t rado  i n  v ac uo  a  f in  de  25 
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p roporc i onar  #62  (1 . 683  g ,  73%)  c omo  un  ac e i t e  de  c o lo r  do rado .  LC -

MS:  m/ z 136 . 1  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  0 .23  m inu t os ;  1 H NMR 

( 400  MHz,  CDC l 3 )    6 .64 -6 . 67  (m ,  2H) ,  6 .16 -6 . 21  (m ,  2H) ,  5 .16 -5 .21  

(m ,  2H) ,  2 . 84 - 2 .89  (m ,  2H) ,  1 . 86 - 1 .92  (m ,  2H) ,  1 . 62 - 1 .70  (m ,  1H) .  

Etapa  3 .  Sín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta -5 

2 , 4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 -

c a rbox i la t o  (#63) .  A  una  so luc ión  de  #11  ( 3 .57  g ,  12 .4  mmo l ,  1  eq . )  

en  d i c l o rom etano  (10 0  m L,  0 .1  M)  y  N,N - d ime t i l f o rmamida  (4  m L)  se  

ag regó  HATU (5 . 36  g ,  13 .7  mmo l ,  1 .1  eq . ) .  Después  de  20  m inu tos ,  

s e  ag regó  t r ie t i l amina  (5 . 20  mL,  37 . 3  mmo l ,  3  eq . ) ,  s egu ida  po r  #62  10 

( 1 .68  g ,  12 .4  mmo l ,  1  eq . ) ,  y  l a  mezc la  f ue  s omet i da  a  ag i t ac ión  

du ran te  18  ho r as .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  vacuo  y  e l  r es iduo  

f ue  abs orb ido  en  ac e ta t o  de  e t i l o  y  lavado  c on  agua  ( 50  mL) .  La  capa  

acuos a  f ue  r e -ex t ra ída  c on  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 3  vec es )  y  l a s  c apas  

o rgán ic as  c omb inadas  f ue ron  s ecadas ,  f i l t r adas ,  y  conc en t r adas  i n  15 

v ac uo  a  f in  de  p ropor c ionar  un  ac e i t e  de  co lo r  ca f é ,  e l  cua l  f ue  

pu r i f i c ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep tano)  a  f i n  de  p ropo rc ionar  #63  

( 2 .95  g ,  59%  de  rend im ien to )  com o  un  ace i t e  v i sc os o .  LC - MS:  m/ z 

405 . 4  [ M+ H + ] ,  427 .4  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 .75  m inu tos ;  1 H 20 

NMR (400  MHz,  CDC l 3 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros :  

  6 .63 -6 . 68  (m ,  2H) ,  6 .16 -6 . 23  (m ,  2H) ,  5 . 19  ( b r  dd ,  J= 9 .0 ,  5 . 8  Hz,  

2H) ,  3 . 51 - 3 .63  y  3 .71 -3 . 90  ( 2  b r  mu l t i p l e tos ,  t o t a l  3H) ,  3 . 42  ( s ,  3H) ,  

3 . 18 - 3 .29  y  3 . 34 - 3 .47  ( 2  b r  mu l t ip l e tos ,  t o ta l  3H) ,  2 . 27 - 2 .45  (b r  m ,  

1H) ,  1 . 6 -2 . 00  (m ,  7H) ,  1 .47  y  1 . 50  (2  b r  s ,  t o ta l  9H) ,  1 . 16 -1 .29  (b r  m ,  25 
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3H) .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  ( 2R, 3R) - N - [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -1 -

i l ) e t i l ] - 3 -m etox i -2 -met i l - 3 - [ (2S) -p i r r o l id i n -2 - i l ] p ropanam ida ,  sa l  de  

c l o rh i d ra t o  (#64)  

E l  i n te rm ed ia r io  #63  ( 400  mg ,  0 .989  mmo l ,  1  eq . )  f ue  t r a tado  5 

c on  una  4  M so luc ión  de  ác ido  c lo rh íd r i c o  en  d i oxano  (10  mL,  40  

mmo l ,  40  eq . ) .  Después  de  1  ho ra ,  l a  mezc la  de  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  y  e l  res iduo  f ue  absor b ido  en  d ic l o r omet ano  y  

l a vado  con  1  M s o luc ión  de  h id r óx ido  de  sod io .  La  c apa  acuosa  f ue  

r e -ex t r a ída  con  d ic l o rom etano  y  l as  capas  o rgán ic as  com b inadas  10 

f ue ron  s ec adas  sob re  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r adas ,  y  conc en t r adas  i n  

v ac uo  a  f i n  de  p r opo rc ionar  #64  (301  mg ,  cuan t i t a t i vo )  como  un  

ace i t e  de  c o lo r  c a f é ,  e l  cua l  empezó  a  so l i d i f i ca rs e  len tam ent e  en  

r eposo .  LC- MS:  m/ z 305 . 3  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 .54  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  G) :  t i empo  de  re t enc ión  =  4 .848  m inu tos ;  15 

1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 ) ,  s eña les  c a rac te r ís t i cas :    6 . 64 - 6 .67  (m ,  

2H) ,  6 . 16 - 6 .22  (m ,  2H) ,  6 . 08 - 6 .14  ( b r  m ,  1H) ,  5 .16 -5 .22  (m ,  2H) ,  3 .44  

( s ,  3H) ,  3 . 31  ( dd ,  J= 6 .3 ,  4 .5  Hz,  1H) ,  2 .98 - 3 .04  (m ,  1H) ,  2 .94  (ddd ,  

J= 10 . 5 ,  7 . 2 ,  5 . 6  Hz ,  1H) ,  2 .81  (ddd ,  J= 10 .5 ,   7 . 7 ,  6 . 7  Hz,  1H) ,  2 . 57  

(qd ,  J= 7 .1 ,  4 . 5  Hz ,  1H) ,  1 . 90 - 1 .97  (m ,  2H) ,  1 . 49 - 1 .55  (m ,  1H) ,  1 .18  20 

( d ,  J=7 . 1  Hz ,  3H) .  

Etapa  5 .  S ín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep t a -2 , 4 ,6 -

t r ien -1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #65 ) .  De  25 
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acuerdo  con  e l  p roced im ien t o  genera l  D ,  a  pa r t i r  de  #32  ( 678  mg ,  

0 . 937  mm o l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  ( 9 .37  mL,  0 . 1  M) ,  l a  am ina  #64  

( 300  mg ,  0 .985  mmo l ,  1 . 1  eq . ) ,  HATU ( 427  mg ,  1 .12  mmol ,  1 .2  eq . )  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (494  uL ,  2 .81  mmo l ,  3  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  

ma t e r ia l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian t e  5 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  50%  ac e tona  en  

hep t ano) ,  p roduc i endo  #65  ( 546  mg ,  65%)  como  un  só l i do .  LC - MS:  

m/ z 896 .7  [ M+ H 1 ,  918 . 7  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 06  

m inu tos .  

Etapa  6 .  Sín tes is  de  2 -met i l a l an i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -10 

[ ( 1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida  (#66) .  A  una  so luc ión  de  #65  (540  mg ,  0 .603  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (10  mL,  0 .06  M)  se  ag regó  t r ie t i l am ina  

( 10  mL)  y  l a  mezc la  de  r eacc ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  2  15 

horas .  La  mezc la  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo  y  e l  r es i duo  f ue  pu r i f i cado   

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  10% 

met ano l  en  d ic lo rom etano)  pa r a  da r  #66  ( 347  mg ,  85% )  como  un  

s ó l ido  i nc o lo r o .  HPLC ( Pro t oc o lo  A  a  45 ° C) :  m/ z 674 . 5  [M+ H + ] ,  t i empo  

de  re t enc ión  =  7 . 015  m inu tos .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  20 

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  

  [ 8 .03  ( b r  d ,  J=9  Hz)  y  8 . 05  (b r  d ,  J= 9  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 . 77  (b r  dd ,  

J= 5 .5 ,  5 .5  Hz )  y  7 .98  ( b r  dd ,  J=5 . 5 ,  5 .5  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  6 .54 -6 . 65  (m ,  

2H) ,  6 .10 -6 . 19  (m ,  2H) ,  5 .11 -5 . 19  (m ,  2H) ,  [ 4 .48  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz)  y  

4 . 54  (dd ,  J= 9 ,  7 . 5  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 94 4 .04  ( b r  m ,  1H) ,  3 . 26  y  3 .29  (2  25 
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s ,  t o ta l  3H) ,  3 . 17  y  3 .19  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .93  y  3 .06  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  

1 . 20  y  1 .21  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 .12  y  1 .13  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 .04  ( d ,  J= 6 .8  

Hz )  y  1 .07  (d ,  J=6 .7  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -5 

 [ (1S) -1 - car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - va l inamida  ( #69)  y  2 -met i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

 (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -m etox i -3 - [ (2S) -1 -m etox i -1 - oxo-3 - f en i l pr opan - 2 -

i l ] ami no} -2 -m et i l - 3 -oxopropi l ]  p i r r o l id i n -1 - i l } -5 -m et i l - 1 -oxoheptan -10 

4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida  (#70)  

 

Etapa  1 .  Sín tes i s  de  m et i l  N - { (2R, 3R) - 3 -metox i -2 -met i l - 3 - [ (2S) -

p i r r o l id in -2 - i l ] p r opano i l } - L - f en i l a l an ina to ,  s a l  de  c l o rh i d ra to  ( #67) .  De  

acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  gener a l  C ,  a  pa r t i r  de  #37  ( 2 .39  g ,  5 . 33  15 

mmo l ,  1  eq . ) ,  d ioxano  ( 10  m L,  0 . 53  M)  y  una  so luc i ón  de  4  M ác ido  

c l o rh íd r i co  en  d ioxano  ( 10  m L,  40  mmo l ,  7 .5  eq . )  se  s i n t e t i zó  #67  

4 M HCl dioxano 

88% (2 etapas) 
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( 2 .21  g )  com o  un  s ó l ido  de  c o lo r  b lanco ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  la  

s igu ien te  e tapa  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l .  LC - MS:  m / z  349 .2  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  0 . 53  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 )    

9 . 45 - 9 .58  (b r  m ,  1H) ,  8 . 63  ( d ,  J=8 . 1  Hz ,  1H) ,  8 .51 -8 .62  ( b r  m ,  1H) ,  

7 . 25 - 7 .33  (m ,  4H) ,  7 . 18 - 7 .25  (m ,  1H) ,  4 . 50  (ddd ,  J =10 . 8 ,  8 . 1 ,  4 .5  Hz,  5 

1H) ,  3 . 65  ( s ,  3H) ,  3 . 54  (dd ,  J= 6 .8 ,  4 . 5  Hz ,  1H) ,  3 . 20  ( s ,  3H) ,  3 .11  

( dd ,  J= 13 . 8 ,  4 .5  Hz,  1 H) ,  2 . 99 - 3 .14  (b r  m ,  3H) ,  2 .89  (dd ,  J= 13 . 8 ,  10 .9  

Hz ,  1H) ,  2 . 44 - 2 .50  (m ,  1H,  as um ido ;  pa rc i a lmen te  os cur ec ido  po r  

s o l ven te  p ic o ) ,  1 . 77 -1 .89  (m ,  1H) ,  1 .60 -1 . 73  (m ,  2H) ,  1 .46 -1 . 57  (m ,  

1H) ,  1 .05  (d ,  J= 6 .8  Hz,  3H) .  10 

Etapa  2 .  S ín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 -

{ [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  (#68) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ien to  genera l  D ,  a  15 

par t i r  de  #32  ( 353  mg ,  0 . 488  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  (10  mL,  

0 . 04  M) ,  am ina  #67  (271  mg ,  0 .588  mm o l ,  1 . 3  eq . ) ,  HAT U ( 223  mg ,  

0 . 586  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  d i i sop rop i le t i l am ina  ( 238  µ L ,  1 .71  mmo l ,  3 .5  

eq . )  s e  s i n te t i zó  e l  m a te r i a l  deseado  c rudo ,  e l  c u a l  f ue  pu r i f i c ado  

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  40% 20 

ace t ona  en  hep tano ) ,  ob ten iendo  #68  ( 404  mg ,  88%  en  dos  e t apas )  

c omo  un  só l ido .  LC - MS:  m / z  940 .7  [M+ H + ] ,  962 . 7  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 .04  m inu tos ;  HPLC (Pr o toco lo  C ) :  t i em po  de  re t enc ión  =  

9 . 022  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  

mezc la  de  r o tám eros ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :    [ 8 .25  (b r  d ,  J= 8  Hz)  25 
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y  8 . 48  ( b r  d ,  J=8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .89  (d ,  J= 7 .4  Hz,  2H) ,  7 .67 -7 . 75  (m ,  

2H) ,  7 .38 -7 . 44  (m ,  2H) ,  7 . 31 -7 .36  (m ,  2H) ,  7 .14 - 7 .24  (m ,  5H) ,  4 . 43 -

4 . 69  (m ,  3H) ,  4 . 17 -4 . 26  (m ,  3H) ,  3 . 91 -3 . 99  (b r  m ,  1H) ,  3 .63  y  3 .65  (2  

s ,  t o t a l  3H) ,  3 .19  y  3 . 24  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .14  y  3 . 15  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  

2 . 90  y  2 .99  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 . 36  y  1 .37  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .30  y  5 

1 . 32  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 02  (d ,  J= 6 .8  Hz )  y  1 . 06  (d ,  J =6 .6  Hz) ,  t o t a l  

3H] .  

Etapa  3A .  S ín tes i s  de  2 -met i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -10 

va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o  (#69) .  A  una  so luc ión  de  #68  

( 143  mg ,  0 . 152  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t rah id r o f u rano  ( 5  mL,  0 . 02  M)  se  

ag regó  una  so luc ión  de  h id r óx ido  de  l i t i o  (9 . 10  mg ,  0 .378  mmo l ,  2 . 5  

eq . )  en  agua  (3  mL) .  Después  de  5  ho r as ,  l a  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo ,  f o rmada  como  azeo t ropo  t r es  veces  c on  15 

hep t ano ,  d is ue l t a  en  d im e t i l  s u l f óx i do  ( 2 .2  m L)  y  pu r i f ic ada  med ian te  

c r omat og ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Método  C)  pa ra  da r  #69  (56  mg ,  52%) .  

HPLC ( Pro t oc o lo  A  a  45 ° C) :  704 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  

6 . 623  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  

mezc la  de  r o tám er os ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :    8 .08 -8 . 22  y  8 . 37 -20 

8 . 49  (2  m ,  t o t a l  5H) ,  7 .12 -7 .28  (m ,  5H) ,  3 .18 ,  3 .20  y  3 . 24  (3  s ,  t o ta l  

6H) ,  2 .95  y  3 . 04  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .52  y  1 .53  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .39  y  

1 . 41  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 02  (d ,  J= 6 .8  Hz )  y  1 . 05  (d ,  J =6 .6  Hz) ,  t o t a l  

3H] ,  0 .74 -0 . 81  (m ,  3H) .  

Etapa  3B .  S ín t es is  de  2 -met i l a l an i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -25 
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{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 -

i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -

N -met i l - L - va l inam ida  ( #70) .  De  acue rdo  con  e l  p r oced im ien to  g enera l  

A ,  a  pa r t i r  de  #68  ( 240  mg ,  0 .255  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c lo romet ano  (10  

mL,  0 . 026  M)  y  d ie t i l am ina  ( 10  mL)  s e  s in t e t i zó  #70  ( 120  mg ,  65%)  5 

c omo  una  mezc la  de  s ó l ido / c r i s t a l  de  co lo r  b lanco  después  de  la  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  10%  metano l  en  

d i c lo r ometano) .  HPLC ( Pro t oco lo  A  a  45 ° C) :  m / z  762 .7  [M+ H + ] ,  740 .4  

[ M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  6 . 903  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  10 

c arac te r ís t i cas :    [ 8 . 26  ( d ,  J=8 . 1  Hz)  y  8 . 49  ( d ,  J=8 . 3  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  

[ 8 . 03  ( d ,  J=9 . 5  Hz )  y  8 . 07  ( d ,  J=9 . 5  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 14 -7 . 27  (m ,  5H) ,  

3 . 63  y  3 . 67  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .16 ,  3 . 18 ,  3 .20  y  3 .25  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  

2 . 92  y  3 . 01  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 . 20  y  1 . 22  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 12  y  1 .13  

( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 .02  ( d ,  J=6 . 8  Hz)  y  1 .06  ( d ,  J=6 . 7  Hz) ,  t o ta l  3H] ,  15 

0 . 74 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  N 2 - [ ( 3 - Am i nooxetan -3 - i l ) ca rboni l ] - N- (3R, 4S, 5S) - 3 -

metox i -1 - [ ( 2S) - 2 - ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ (2 -

f en i le t i l ) amino]propi l } p i r ro l i d in - 1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohept an - 4 - i l } -N-20 

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  acé t ico  ( #75)  
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Etapa  1 .  Sín t es is  de  ác ido  3 - [ ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) am ino ]ox e t an -

3 -ca r box í l i c o  (#71) .  A l  ác i do  1 - am ino ] oxe tan -3 - ca r box í l i c o  ( 1 .00  g ,  

8 . 54  mmo l ,  1  eq . )  en  d i oxano  ( 15  mL,  0 . 5  M)  s e  ag regó  una  s o luc ión  

de  h id r óx ido  de  s od io  ( 1 .55  g ,  38 . 7  mmo l ,  4 .5  eq . )  en  agua  ( 15  mL)  5 

s egu ida  po r  d i - t e r -bu t i l  d i c a rbona to  (2 . 09  g ,  9 . 2 9  mmo l ,  1 . 1  eq . ) .  Se  

f o rmó  una  espuma  de  co lo r  b lanc o .  La  reacc ión  f ue  s omet ida  a  

ag i t ac ión  du ran te  18  ho r as  y  después  c oncen t rada  i n  v acuo .  El  

r es iduo  f ue  abs orb ido  en  ace t a to  de  e t i l o  y  la vado  con  s o luc ión  1  M 

de  ác ido  c l o rh íd r i c o  acuos a  y  con  s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  10 

s ec ada  sob re  su l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada ,  y  c oncen t rada  i n  v ac uo  para  

da r  #71  ( 633  mg ,  38% )  com o un  só l ido  de  co lo r  b lanco .  1 H NMR (400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámer os :    

12 .93  ( b r  s ,  1H) ,  7 . 59  y  7 .93  (2  b r  s ,  t o ta l  1H) ,  4 . 71 -4 . 78  (m ,  2H) ,  

4 . 47  ( d ,  J= 6 .4  Hz,  2H) ,  1 .30  y  1 . 38  ( 2  s ,  t o ta l  9H) .  15 

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N 2 - [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -N-

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - [ ( 2S) - 2 - { ( 1R,2R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - oxo -3 -

Boc2O, ac. NaOH, 
dioxano 

Dímero ácido #@5 
Fmoc-tetrámero 

#72 

26% (2 
etapas) 
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[ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino ]p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -m et i l - 1 -oxohep tan -4 - i l } - N -

me t i l - L - va l i nam ida  (#72) .  A  #@5 (9 .47  g ,  18 . 0  mmo l ,  1  eq . )  y  #24  

( 5 .90  g ,  18 . 0  mmol ,  1  eq . )  en  d ic lo rom etano  (250  m L,  0 .072  M)  se  

ag regó  d i i sop rop i le t i l am ina  (9 . 52  m L,  54 .2  mm ol ,  3  eq . )  y  HAT U (8 .49  

g ,  21 .7  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  La  reac c ió n  f ue  som et i da  a  ag i t ac ión  du ran te  5 

18  hor as  y  des pués  conc en t r ada  i n  vacuo .  E l  res iduo  fue  absor b ido  

en  ace t a to  de  e t i l o  ( 300  m L)  y  f ue  l avado  c on  s o luc ión  de  1  M ác ido  

c l o rh íd r i co  ac uos a  (2  x  100  mL)  y  con  s a lmuer a .  La  capa  o rgán ica  

f ue  secada  s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  c onc en t rada  i n  v ac uo .  

E l  r es iduo  f ue  abs orb ido  en  d ic lo r omet ano  ( 250  m L)  y  f i l t r ado .  E l  10 

f i l t r ado  f ue  c oncen t rado  i n  v acuo  sobr e  s í l i c e  y  pu r i f i c ado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  50%  ac e tona  en  

hep t ano )  a  f i n  de  p r opo rc ionar  #72  (11 . 61  g ,  81%)  com o un  s ó l ido  de  

c o lo r  amar i l l o  c l a ro .  LC - MS:  m/ z 797 . 6  [ M+ H + ] ,  819 . 6  [ M+Na + ] ,  t i empo  

de  r e tenc ión  =  1 . 06  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  15 

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  

  3 .26  y  3 . 28  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .18  y  3 . 20  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .95  y  3 .10  

( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .01 -1 . 09  (m ,  3H) ,  0 .67 -0 . 78  (m ,  3H) .  

Etapa  3 .  Sín tes i s  de  N- { (3R,45 ,5S) - 3 -metox i -1 - [ (2S) - 2 -

{ ( 1R, 2R) -1 -met ox i -2 -met i l - 3 - oxo - 3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r ro l id i n -20 

1 - i l ] - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #73 ) .  A  #72  

( 5 .16  g ,  6 .47  mmol ,  1  eq . )  en  t e t rah id r o f u rano  (10  m L,  0 . 65  M)  se  

ag regó  d ie t i l am ina  (10  m L) .  Después  de  2  ho ras ,  l a  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  v ac uo  y  e l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  10%  metano l  en  25 
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d i c lo r ometano)  pa r a  da r  #73  ( 2414  mg ,  65%) .  LC - MS:  m/ z 576 .5  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 64  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  

c a rac te r í s t i cas :    7 .80 -7 . 88  y  7 .99 -8 . 10  ( 2  m ,  t o ta l  1H) ,  7 .14 -7 . 31  (m ,  

5H) ,  3 . 17  y  3 .18  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 . 87  y  3 . 03  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 02 -5 

1 . 08  (m ,  3H) .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  N 2 - ( {3 - [ ( t e r -bu tox i c a rbon i l ) am ino ] oxe t an - 3 -

y l } ca r bon i l ) - N- { ( 3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - [ ( 2S) - 2 - { (1R, 2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - [ ( 2 - f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r r o l id in - 1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  (#74) .  A  #73  ( 100  mg ,  0 .174  10 

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 4  m L,  0 .04 )  y  N , N - d imet i l f o rmamida  

( 0 .5  mL)  se  ag regó #71  ( 45 . 2  mg ,  0 . 208  mmo l ,  1 . 2  eq . ) ,  s egu ido  po r  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 92  µL ,  0 .521  mmo l ,  3  eq . )  y  HAT U (102  mg ,  

0 . 260  mmo l ,  1 .5  eq . ) .  Después  de  16  ho r as ,  l a  reacc ión  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo  y  e l  r es i duo  f ue  abs orb ido  en  ace t a to  de  e t i l o  15 

( 6  mL)  y  l a vado  c on  s o luc ión  de  1  M ác ido  c l o rh íd r i co  ac uosa  (2  x  2  

mL)  y  c on  s a lm uera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ada ,  y  c oncen t rada  i n  v ac uo .  E l  mate r ia l  c rudo  f ue  

pu r i f i c ado  med ian te  c r omatog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  C)  pa ra  

da r  #74  ( 140  mg ) ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  la  s igu ien te  e tapa  s in  20 

pur i f i c ac ión  ad i c i ona l .  LC - MS:  m/ z 774 . 7  [ M+ H + ] ,  796 . 6  [ M+ Na + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  0 .91  m inu to .  

Etapa  5 .  S ín tes i s  de  N 2 - [ ( 3 - am inooxe t an - 3 - i l ) ca r bon i l ] -N-

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - [ ( 2S) - 2 - { ( 1R,2R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - o xo -3 -

[ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino ]p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] -5-m et i l - 1 -oxohep tan -4 - i l } - N-25 
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met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  acé t i co  (#75) .  A  #74  (140  mg ,  

0 . 181  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo r omet ano  ( 3  mL,  0 .06  M)  s e  ag regó  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  ( 1  mL) .  Des pués  de  1  ho ra ,  l a  re ac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo  y  e l  r es i duo  f ue  abs orb ido  en  ace t a to  de  e t i l o  

( 6  mL)  y  l a vado  c on  s o luc ión  de  b i ca r bona t o  de  s od io  acuosa  5 

s a tu r ada  ( 2  mL )  y  c on  s a lm uer a .  La  c apa  o rgán ic a  f ue  s ec ada  sobre  

s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  vac uo .  La  m i tad  de l  

ma t e r ia l  c rudo  f ue  pu r i f i c ada  med ian te  c r omat og ra f ía  de  f as e  inve rsa  

( Mét odo  B)  par a  da r  # 7 5  (16  mg ,  26%,  en  dos  e t apas ) .  LC - MS:  m/ z 

674 . 6  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 68  m inu t os ;  HPLC ( Pro t oco lo  10 

A a  45 ° C) :  m/ z 674 .5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t e nc ión  =  7 .128  m inu t os ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  s eña les  c a rac te r ís t i cas :    7 . 80 - 7 .87  y  8 .02 -8 .07  (2  m ,  

t o t a l  2H) ,  7 . 23 - 7 .30  (m ,  2H) ,  7 .14 - 7 .22  (m ,  3H) ,  4 .28 -4 .33  (m ,  2H) ,  

3 . 96 - 4 .04  (b r  m ,  1H) ,  3 .17  y  3 .19  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .96  y  3 . 10  (2  b r  s ,  15 

t o t a l  3H) ,  [ 1 . 04  ( d ,  J= 7 .0  Hz)  y  1 . 07  ( d ,  J= 6 .6  Hz) ,  t o ta l  3H ] .  

 

Prepar ac i ón  de  N ,2 - Dimet i l a lan i l -N - [ (3R,4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - (2S) -

2 - [ (1R,2R) -1 - met ox i - 3 - [ (2S) -1 -m etox i - 1 -oxo -3 - f en i lp ropan -2 -

i l ] ami no} -2 -m et i l - 3 - t ioxopropi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -20 

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida  (#79)  y  N , 2 - d imet i l a lan i l - N-

[ ( 3R, 4S, 5S) -1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - [ (1S ) -1 - car box i -2 -

f en i le t i l ] amino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 - t ioxopr opi l ] p i r ro l id i n -1 - i l } -3 -

metox i -5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-met i l -L - va l in amida ,  sa l  de  

ác ido  t r i f l uor oacét ico  (#80)  25 



221 

 

 

Etapa  1 .  Sín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ { N- R9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropan t io i l } - L -

f en i la l an ina to  ( #76) .  De  acuerdo  con  e l  p roc ed im ien to  genera l  D ,  a  5 

par t i r  de  #@5 (260  mg ,  0 . 648  mmo l ,  1  eq . ) ,  #39  ( 340  mg ,  0 .629  

mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o r ometano  ( 10  m L,  0 . 065  M) ,  HAT U (296  mg ,  0 . 778  

mmo l ,  1 .2  eq . )  y  d i i s op r op i le t i l am ina  ( 339  µ L ,  1 . 94  mmo l ,  3  eq . )  se  

s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  des eado  c rudo ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  40%  ac e tona  en  10 

hep t ano)  pa r a  da r  #76  ( 466  mg ,  83%  en  dos  e tapas )  como  un  só l ido .  

L C- MS:  m/ z 871 . 5  [ M+ H + ] ,  893 . 5  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .10  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  C) :  t i empo  de  r e tenc ión  =  9 .249  m inu t os  

( pu r eza  >  99%) ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  

una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    [ 10 .19  ( b r  d ,  15 

J= 7 .4  Hz)  y  10 . 49  ( b r  d ,  J= 7 .8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 . 89  (b r  d ,  J= 7 .4  Hz,  

2H) ,  7 .68 -7 . 75  (m ,  2H) ,  7 . 54 -  7 .60  (m ,  1H) ,  7 .41  ( b r  dd ,  J= 7 .4 ,  7 .4  

Hz ,  2H) ,  7 .28 -7 . 36  (m ,  2H) ,  7 .15 -7 .28  (m ,  5H) ,  [ 5 .20  (ddd ,  J=10 .9 ,  

7 . 3 ,  4 .4  Hz )  y  5 . 34 -5 .43  (m) ,  t o ta l  1H ] ,  3 . 65  y  3 .69  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  

35% (2 etapas) 
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3 . 24  y  3 . 25  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 17  ( b r  s ,  3H) ,  2 .93  y  2 .98  ( 2  b r  s ,  t o ta l  

3H) ,  [ 1 .15  (d ,  J= 6 .6  Hz )  y  1 . 18  ( d ,  J=6 . 6  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i -3 - [ (2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropan t i o i l } - L -5 

f en i la l an ina to  ( #77) .  De  acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  A ,  a  

pa r t i r  de  #76  ( 460  mg ,  0 .528  mm ol ,  1  eq . )  t e t rah id r o fu rano  ( 8  mL,  

0 . 07  M)  y  d i e t i l am ina  ( 8  mL)  se  s in te t i zó  #77  ( 399  mg) ,  e l  c ua l  f ue  

u t i l i zado  en  l a  s igu ien t e  e tapa  s i n  pu r i f i cac ión  ad i c iona l ;  LC - MS m/ z 

649 . 5  [ M+ H + ] , t i empo  de  re t enc ión  =  0 .73  m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  10 

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámer os ,  s eña les  de  

p roduc t o  ca r ac te r ís t i cas :    [ 10 .20  (d ,  J= 7 .4  Hz)  y  10 .49  ( d ,  J=7 .4  

Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 . 15 -7 .28  (m ,  5H) ,  [ 5 .20  (ddd ,  J=10 . 9 ,  7 .2 ,  4 . 5  Hz )  y  

5 . 34 - 5 .42  (m) ,  t o t a l  1H] ,  3 . 65  y  3 .68  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .24  y  3 . 25  (2  s ,  

t o t a l  3H) ,  3 .15  y  3 .15  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 . 83  y  2 . 88  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  15 

[ 1 . 15  ( d ,  J= 6 .6  Hz)  y  1 .18  (d ,  J =6 .6  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  3 .  Sín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l -N , 2 -

d im e t i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -3 -

{ [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -20 

va l i nam ida  (#78) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ie n to  genera l  D ,  a  

pa r t i r  de  #77  ( 399  mg ,  0 . 52  mmo l ,  1  eq . ) ,  N - [ (9H- f l uo r en - 9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l - N ,2 - d ime t i l a l an ina  (213  mg ,  0 .628  mmo l ,  1 .2  eq . ) ,  

d i c lo r ometano  (5  mL,  0 .1  M) ,  HATU ( 239  mg ,  0 .628  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 282  µL ,  1 . 62  mmo l ,  3 . 1  eq . )  se  s i n te t i zó  e l  25 
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mat er ia l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian t e  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  50%  ac e tona  en  

hep t ano) ,  p roporc ionando  #78  (231  mg ,  46%  en  dos  e tapas ) .  LC - MS:  

m/ z 970 .7  [ M+ H + ] ,  992 . 6  [ M+Na + ] ,  t i em po  de  r e te nc ión  =  1 .11  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  C) :  t i em po  de  re t enc ión  =  9 .260  m inu tos ;  5 

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 10 .19  ( d ,  J= 7 .4  Hz )  y  10 .47  (d ,  

J= 7 .8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 89  ( d ,  J= 7 .4  Hz ,  2H) ,  7 .61 -7 . 67  (m ,  2H) ,  7 . 41  

( b r  dd ,  J= 7 .4 ,  7 . 4  Hz ,  2H) ,  7 .14 -7 . 36  (m ,  8H) ,  [ 5 . 20  (ddd ,  J= 11 , 7  ,  5  

Hz)  y  5 .38  (ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 . 41  ( dd ,  J=8 . 6 ,  8 . 4  Hz )  y  10 

4 . 46  (dd ,  J= 8 .2 ,  8 .2  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  3 .65  y  3 . 68  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 . 23  y  

3 . 24  ( 2  s ,  t o ta l  3 H) ,  3 . 13  (b r  s ,  3H) ,  2 . 88  y  2 . 93  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  

2 . 84  y  2 .85  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .31  y  1 .32  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 .15  ( d ,  J= 6 .6  

Hz)  y  1 .18  (d ,  J=6 .4  Hz ) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  4A.  Sín t es is  de  N, 2 -d im e t i l a lan i l -N- [ ( 3R,4S,5S) -3 -met ox i -15 

1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i - l - oxo - 3 - f en i l p r opan - 2 -

i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 - t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  ( #79) .  De  acuerdo  con  e l  p roc ed im ien to  

genera l  A ,  a  pa r t i r  de  #78  ( 223  mg ,  0 . 230  mmo l ,  1  eq . ) ,  

d i c lo r ometano  ( 6  mL,  0 . 04  M)  y  d ie t i l am ina  (6  mL)  s e  s i n te t i zó  #79  20 

( 146  mg ,  85%)  com o  un  só l ido  de  co lo r  b lanco  después  de  la  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0%  has ta  5%  met ano l  en  

hep t ano  después  0%  has ta  10%  metano l  en  d ic l o romet ano) .  HPLC 

( Pro t oco lo  A  a  45 ° C) :  749 .4  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  7 . 315  

m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  q ue  es  una  25 
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mezc la  de  ro t ámeros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :    [ 10 .20  ( d ,  J=7 . 6  Hz)  

y  10 .50  ( d ,  J= 8 .0  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  7 .79 -7 . 88  (m ,  1H) ,  7 . 15 - 7 .29  (m ,  

5H) ,  [ 5 .20  ( ddd ,  J=11 ,  7 ,  4  Hz )  y  5 .38  ( ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  

[ 4 . 50  ( dd ,  J= 8 .8 ,  8 . 6  Hz )  y  4 .56  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 65  y  

3 . 69  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .24  y  3 .25  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .16  (b r  s ,  3H) ,  2 .93  5 

y  2 .97  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .10  y  2 . 11  (2  s ,  t o t a l  3H) .  

Etapa  4B.  Sín t es is  de  N, 2 -d ime t i l a lan i l -N- [ ( 3R,4S,5S) -1 - { (2S) -

2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S) - 1 -ca r box i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -

t i o xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l -

L - va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #80) .  A  una  s o luc ión  de  10 

#78  ( 170  mg ,  0 . 175  mm ol ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro f u rano  ( 3  mL,  0 . 04  M)  

s e  ag regó  una  so luc ión  de  h id r óx ido  de  l i t i o  (12 .6  mg ,  0 .525  mm o l ,  3  

eq . )  en  agua  (1 . 5  m L) .  Después  de  s om ete r  l a  mezc la  a  ag i t ac ión  

du ran te  l a  noche ,  s e  r emov ió  e l  s o l ven t e  i n  vacuo .  El  r es iduo  f ue  

f o rmado  c omo  azeo t ropo  t res  veces  con  hep t ano .  E l  r es iduo  f ue  15 

d i l u ido  después  con  s u l f óx i do  de  d im e t i l o  (2 . 2  mL)  y  pu r i f i cado  

med ian te  c r omat ogr a f ía  de  f ase  inve rs a  ( Método  C)  pa ra  ob t ener  #80  

( 74  mg ,  58%)  c omo  un  só l ido .  LC - MS:  m/ z 734 .6  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 .69  m inu tos ;  HPLC ( Pro toco lo  A  a  45 ° C) :  734 .4  [ M+ H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  6 . 903  m inu t os  (pu reza  >  96% ) ;  1 H NMR ( 400  20 

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  c a rac t e r ís t i c as :    12 . 9  y  13 .1  ( 2  v  b r  s ,  t o ta l  1H) ,  [ 10 . 12  (d ,  

J= 7 .4  Hz)  y  10 . 46  ( d ,  J= 7 .8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  8 . 77 - 8 .89  ( b r  m ,  2H) ,  

[ 8 . 47  ( d ,  J=8 . 6  Hz )  y  8 . 51  ( d ,  J=8 . 6  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 21 -7 . 29  (m ,  4H) ,  

7 . 14 - 7 .21  (m ,  1H) ,  [ 5 .16 -5 . 23  (m)  y  5 . 38  (ddd ,  J=11 .3 ,  8 .2 ,  3 .9  Hz) ,  25 
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t o t a l  1H] ,  [ 4 . 51  ( dd ,  J= 9 .0 ,  9 .0  Hz )  y  4 . 57  ( dd ,  J= 9 .4 ,  8 . 6  Hz) ,  t o t a l  

1H] ,  3 . 24  y  3 .24  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 18  y  3 . 19  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .96  y  

3 . 00  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 51  y  1 .53  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 40  y  1 . 42  (2  s ,  

t o t a l  3H) ,  1 . 14 - 1 .19  (m ,  3H) ,  0 .74 -0 . 81  (m ,  3H) .  

 5 

Prepar ac i ón  de  N ,2 - Dimet i l a lan i l -N - [ (3R,4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - (2S) -

2 - [ (1R,2R) -1 - met ox i - 2 -met i l - 3 - [ (1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i azo l - 2 -

i l ) e t i l ] amino} - 3 - t ioxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 -

i l ] - N-met i l - L - van i lami da  ( #84)  

 10 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  N 2 - [ ( 9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bo n i l ] -N-

[ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) -2 -

f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} -3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l -

1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-met i l - L - va l i nam ida  ( #81) .  De  ac uer do  con  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  D ,  a  pa r t i r  de  #@5 (620  mg ,  1 .18  mmo l ,  1  eq . )  15 

d i c lo r ometano  (10  mL,  0 .1  M) ,  am ina  # 1 8  (604  mg ,  1 . 42  mm o l ,  1 .2  

eq . ) ,  d i i s op r op i le t i l am ina  (618  uL ,  3 .54  mm o l ,  3  eq . )  y  HATU (539  

mg ,  1 . 42  mm o l ,  1 .2  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  m a te r ia l  deseado  c rudo ,  e l  

c ua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  c r o mat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

Dímero ácido 
#@5 

69% (2 etapas) 
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(G rad ien te :  0%  has t a  30%  ace t ona  en  hep tano)  pa r a  da r  # 8 1  (737  

mg ,  58%) .  HPLC (P ro t oco lo  C) :  t i empo  de  r e tenc ión  =  9 . 235  m inu tos ;  

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 10 . 54  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .81  

( b r  d ,  J=8  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .89  ( d ,  J= 7 .6  Hz ,  2H) ,  [ 7 .80  (d ,  J=3 .3  Hz )  y  5 

7 . 83  ( d ,  J=3 . 1  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  7 .70 -7 . 75  (m ,  2H) ,  [ 7 . 64  ( d ,  J= 3 .1  Hz)  y  

7 . 68  (d ,  J=3 . 3  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 .55 -7 .60  (m ,  1H) ,  7 .38 -7 .44  (m ,  2H) ,  

7 . 13 - 7 .35  (m ,  7H) ,  [ 6 . 31  (ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4 .5  Hz )  y  6 .40 -6 .48  (m) ,  t o t a l  

1H] ,  3 . 23  y  3 .24  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 . 17  y  3 . 22  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .94  y  

3 . 01  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 .14  (d ,  J=6 .4  Hz )  y  1 .17  (d ,  J=6 . 2  Hz) ,  t o ta l  10 

3H] .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  N - [ ( 3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l - 2 -

i l ] e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #82 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  A ,  15 

a  par t i r  de  #81  ( 733  mg ,  0 .818  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o romet ano  (7  mL,  

0 . 1  M)  y  d ie t i l am ina  ( 7  mL)  se  s i n te t i zó  #82  (670  mg ) ,  e l  cua l  f ue  

u t i l i zado  en  la  s igu ien te  e tapa  s in  pu r i f i c ac ión  ad ic iona l .  LC - MS:  m/ z 

674 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 29  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro t ámer os ,  s eña les  de  20 

p roduc t o  c a rac te r ís t i cas :    [ 10 . 55  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .84  ( b r  d ,  J=8  

Hz) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 .64  (d ,  J= 3 .1  Hz)  y  7 .69  ( d ,  J=3 . 3  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  

7 . 13 - 7 .33  (m ,  5H) ,  6 . 27 - 6 .35  y  6 .38 -6 . 47  ( 2  m ,  t o t a l  1H) ,  3 . 23  y  3 . 25  

( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  3 .15  y  3 . 19  (2  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .84  y  2 .91  (2  b r  s ,  t o t a l  

3H) .  25 
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Etapa  3 .  Sín tes is  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

d im e t i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -

met i l - 3 - { [ ( 1S) -2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino} - 3 -

t io xoprop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida  (#83) .  De  ac uer do  con  e l  p r oced im ien to  genera l  D ,  a  5 

par t i r  de  #82  (670  mg ,  0 . 818  mm ol ,  1  eq . ) ,  d i c l o romet ano  (5  mL,  

0 . 16  M) ,  N - [ ( 9H- f luo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - N ,2 - d ime t i l a l an ina  (304  

mg ,  0 .896  mmo l ,  1 . 1  eq . ) ,  HATU ( 372  mg ,  0 .978  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 440  uL ,  2 . 53  mmo l ,  3 . 1  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  

ma t e r ia l  des eado  c r udo ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian t e  10 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  30%  ac e tona  en  

hep t ano)  pa ra  da r  #83  (556  mg ,  69%  en  dos  e tapas ) .  LC - MS:  m/ z 

994 . 7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 69  m inu t os ;  HPLC ( Pro t oco lo  

C ) :  t i em po  de  r e tenc ión  =  9 .333  m inu t os  (pu reza  >  98%) ;  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro t ámeros ,  15 

s eña les  c a r ac te r ís t i c as :    [ 10 .53  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .80  (b r  d ,  J=8  

Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .86 - 7 .91  (m ,  2H) ,  [ 7 . 80  ( d ,  J=3 . 3  Hz )  y  7 .82  (d ,  J=3 .2  

Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 .64  (d ,  J= 3 .2  Hz)  y  7 .68  ( d ,  J=3 . 2  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  

7 . 62 - 7 .66  (m ,  2H) ,  7 . 38 - 7 .44  (m ,  2H) ,  7 . 28 - 7 .36  (m ,  5H) ,  7 . 19 - 7 .26  

(m ,  2H) ,  7 . 12 - 7 .17  (m ,  1H) ,  [ 6 . 31  (ddd ,  J=11 ,  8 ,  4 .5  Hz )  y  6 . 44  (ddd ,  20 

J= 11 ,  8 .5 ,  4 . 5  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  [ 4 .42  ( dd ,  J=9 ,  8  Hz)  y  4 . 48  ( dd ,  J= 8 ,  8  

Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 .22  y  3 . 24  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .13  y  3 .17  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  

2 . 89  y  2 .97  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .84  y  2 .85  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 . 13  (d ,  

J= 6 .4  Hz)  y  1 . 16  ( d ,  J= 6 .4  Hz) ,  t o ta l  3H ] .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  N,2 -d im e t i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -25 
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1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -met i l - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 -

i l ) e t i l ] am ino} - 3 - t io xoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #84 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p roc ed im ien to  g enera l  A ,  

a  pa r t i r  de  #83  (552  mg ,  0 .555  mmol ,  1  eq . )  en  d i c lo rom etano  ( 10  

mL,  0 .05  M)  y  d ie t i l am ina  ( 10  m L)  s e  s in t e t i zó  e l  ma t e r ia l  c r udo  5 

des eado ,  e l  cua l  f ue  d i lu ido  c on  met ano l ,  c onc en t r ado  i n  v ac uo  s obre  

s í l i c e  y  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r omet ano )  pa ra  da r  # 84  

( 406  mg ,  95%)  c omo  un  só l i do  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 772 .8  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc i ón  =  1 . 35  m inu t os ;  HPLC (P ro t oco lo  A) :  10 

774 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 .390  m inu t os ;  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  

s eña les  c a rac te r ís t i c as :    [ 10 .54  ( b r  d ,  J= 8  Hz)  y  10 .81  (b r  d ,  J=8  

Hz) ,  t o t a l  1H] ,  7 .78 - 7 .84  (m ,  2H) ,  [ 7 . 65  ( d ,  J=3 . 1  Hz )  y  7 .69  (d ,  J=3 .3  

Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 .29 -7 .34  (m ,  2H) ,  7 .20 -7 . 28  (m ,  2H) ,  7 .14 -7 . 19  (m ,  15 

1H) ,  6 . 27 - 6 .35  y  6 .40 -6 . 48  (2  m ,  t o ta l  1H) ,  [ 4 .51  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz)  y  

4 . 57  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 .24  y  3 . 25  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 . 16  y  

3 . 21  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .94  y  3 .00  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  2 .09  y  2 .10  ( 2  s ,  

t o t a l  3H) ,  1 . 08  y  1 .09  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  0 . 73 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 20 

N,2 - Dimet i l a lan i l -N - [ (3R,4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - (2S) -2 - [ ( 1R ,2R) -1 -

metox i -2 -m et i l - 3 - oxo-3 - [ (1S) - 2 - fen i l - 1 - (1 , 3 - t i az o l -2 -

i l ) e t i l ] amino} p ropi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - va l inamida  ( #88)  
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Etapa  1 .  Sín t es is  de  N 2 - [ ( 9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l - N-

[ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #85) .  A  una  mezc la  de  5 

#@5 (5 .48  g ,  10 . 4  mmo l ,  1  eq . )  y  #19  (3 . 90  g ,  10 .4  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  (50  mL,  0 .2M)  se  ag regó  d i i sop rop i l e t i l am ina  (5 . 51  mL,  

31 .3  mmo l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HATU  ( 4 .91  g ,  12 .5  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  

Después  de  s e r  somet i da  a  ag i t ac ión  du ran te  la  noche ,  l a  mezc la  de  

r eac c ión  f ue  c oncen t rada  i n  vac uo .  E l  res iduo  f ue  abs orb ido  en  10 

ace t a to  de  e t i l o  (100  m L)  y  l a vado  c on  s o luc ión  de  1  M ác ido  

c l o rh íd r i co  acuos a  (2  x  30  mL)  y  c on  s a lm uer a  (30  mL) .  La  c apa  

o rgán ic a  f ue  secada  sobre  su l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  conc en t r ada  i n  

v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  abs orb ido  en  d ic l o romet ano  y  f i l t r ado ;  e l  

f i l t r ado  f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  15 

(G rad ien te ;  0%  has t a  50%  ac e tona  en  hep tano)  pa r a  ob tener  #85  

( 7 .20  g ,  78%)  como  un  s ó l ido .  LC - MS:  m/ z 880 .6  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 . 07  m inu tos .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  N - [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 -

cuantitativo 
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[ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 - oxo - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t i a zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( #86) .  De  acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  A ,  a  

pa r t i r  de  #85  (5 . 00  g ,  5 .68  mm ol ,  1  eq . )  en  t e t rah id ro f u rano  ( 10  mL,  

0 . 56  M)  y  d i e t i l am ina  (3  mL)  s e  s in t e t i zó  e l  m a te r i a l  des eado  c r udo ,  5 

e l  c ua l  f ue  pu r i f ic ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r omet ano )  pa ra  da r  #86  

( 2 .952  g ,  79%)  com o  un  s ó l i do .  LC - MS:  m/ z 658 .5  [ M+ H + ] ,  680 .5  

[ M+ Na + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 .66  m inu to ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  10 

c arac te r ís t i cas :    [ 8 . 64  ( b r  d ,  J=8 . 4  Hz )  y  8 . 90  (b r  d ,  J =8 . 8  Hz ) ,  t o ta l  

1H] ,  [ 7 .77  (d ,  J=3 .3  Hz )  y  7 .80  (d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 63  (d ,  

J= 3 .3  Hz )  y  7 .66  (d ,  J=3 . 3  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  7 .12 -7 . 31  (m ,  5H) ,  [ 5 .39  

( ddd ,  J= 11 . 2 ,  8 .4 ,  4 .2  Hz )  y  5 .54  (ddd ,  J= 11 . 9 ,  8 .9 ,  4 . 0  Hz ) ,  t o t a l  

1H] ,  3 .15 ,  3 .19 ,  3 .20  y  3 .26  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .86  y  2 . 98  ( 2  b r  s ,  t o t a l  15 

3H) ,  [ 1 .06  (d ,  J= 6 .6  Hz )  y  1 . 11  ( d ,  J=6 . 6  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

E tapa  3 .  Sín tes i s  de  N - ( t e r -bu tox i ca rbon i l ) - N ,2 - d ime t i l a lan i l -N-

[ (3R, 4S, 5S) - 3 -met ox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ]  am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #87) .  A  una  mezc la  de  20 

#86  (80 .3  mg ,  0 .122  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  (4  mL,  0 . 03  M)  se  

ag regó  N- ( t e r - bu tox i c a rbon i l ) -N , 2 -d ime t i l a l an ina  (29 .1  mg ,  0 . 134  

mmo l ,  1 . 1  eq . )  segu ida  po r  d i i sop rop i le t i l am ina  (64  µL ,  0 .365  mmo l ,  3  

eq . )  y  HATU ( 71 .7  mg ,  0 .183  mmo l ,  1 .5  eq . ) .  Después  de  se r  

s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  la  noche ,  l a  mezc la  de  r eac c ión  f ue  25 
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c oncen t rada  i n  vacuo .  E l  r es i duo  f ue  abs orb ido  en  ace t a to  de  e t i l o  (6  

mL)  y  l a vado  c on  so luc ión  de  1  M ác ido  c l o rh íd r i co  ac uos a  (2  x  2  mL)  

y  c on  s a lmuera .  E l  s o l ven t e  o rgán ico  f ue  s ec ado  s obre  s u l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ado ,  y  conc en t r ado  i n  vacuo .  E l  res i duo  f ue absor b ido  en  

d i c lo r ometano  y  f i l t r ado ;  e l  f i l t r ado  fue  conc en t r ado  i n  v acuo  s obr e  5 

s í l i c e  y  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  50%  ace t ona  en  hep tano)  pa ra  ob tener  #87  (58  

mg ,  50%)  com o  un  s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 857 . 7  [ M+H + ] ,  

879 . 7  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 .99  m inu t o ;  1 H NMR (400  

MHz,  DMSO -d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro tám eros ,  10 

s eña les  c a rac t e r ís t i c as :    [ 8 .64  ( b r  d ,  J =8  Hz)  y  8 .87  ( b r  d ,  J= 9  Hz) ,  

t o t a l  1H] ,  [ 7 . 77  ( d ,  J= 3 .3  Hz)  y  7 .80  (d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 63  (d ,  

J= 3 .2  Hz )  y  7 . 66  (d ,  J=3 . 2  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  7 .13 - 7 .31  (m ,  5H) ,  [ 6 .95  (b r  

d ,  J= 8  Hz)  y  7 . 06  ( b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  5 .35 -5 . 42  y  5 .51 -5 . 58  (2  

m ,  t o t a l  1H) ,  3 . 15 ,  3 . 19 ,  3 .20  y  3 . 26  ( 4  s ,  t o t a l  6H) ,2 . 94  y  3 .03  (2  b r  15 

s ,  t o ta l  3H) ,  2 .83  y  2 . 84  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 05  ( d ,  J= 6 .7  Hz )  y  1 . 11  (d ,  

J= 6 .7  Hz) ,  t o ta l  3H] .  

Etapa  4 .  Sín t es is  de  N,2 -d im e t i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i -

1 - { (2S) -2 [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo - 3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 -

t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ] am ino }p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohep t an - 4 - i l ] -20 

N-met i l - L - va l inam ida  ( #88) .  A  una  mezc la  de  #87  ( 58  mg ,  0 .068  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (8  mL)  se  ag regó  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (2  mL) .  Des pués  de  se r  s omet i da  a  ag i t ac ión  du ran te  

l a  noc he ,  la  mezc la  de  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  vacuo .  E l  res i duo  

f ue  absor b ido  en  ace t a to  de  e t i l o  (10  m L) ,  l a vado  c on  s o luc ión  de  25 
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b i ca r bona t o  de  sod io  acuos a  sa t u rada ,  s ec ado  sobre  s u l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ado ,  y  c oncen t rado  i n  v ac uo  par a  da r  #88  (52  mg ,  

c uan t i t a t i vo ) .  LC -MS 757 .6  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  0 .  69  

m inu to ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  q ue  es  una  m ezc la  

de  r o támer os ,  seña les  c a rac t e r ís t i c as :    [ 8 .64  (b r  d ,  J= 8 .6  Hz)  y  8 .87  5 

( b r  d ,  J=8 . 6  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  7 .80 -7 . 85  (m ,  1H) ,  [ 7 .77  ( d ,  J =3 .3  Hz )  y  

7 . 80  (d ,  J= 3 .1  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  [ 7 .63  ( d ,  J= 3 .1  Hz)  y  7 .66  (d ,  J=3 .3  

Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  7 .20 -7 . 31  (m ,  4H) ,  7 . 13 - 7 .19  (m ,  1H) ,  [ 5 . 39  (ddd ,  

J= 11 ,  8 . 5 ,  4  Hz)  y  5 .49 -5 . 56  (m) ,  t o ta l  1H] ,  [ 4 .51  ( dd ,  J= 9 ,  8  Hz)  y  

4 . 61  (dd ,  J= 9 ,  8  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 16 ,  3 . 20 ,  3 .21  y  3 . 25  (4  s ,  t o t a l  6H) ,  10 

2 . 94  y  3 .03  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  2 .10  y  2 . 10 ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  1 . 16  (b r  s ,  

3H) ,  1 .04 -1 . 12  (m ,  6H) ,  0 .72 -0 . 80  (m ,  3H) .  

 

P repar ac i ón  de  N 2 - ( 3 - Am i no- 2 ,2 - d imet i lpr opanoi l ) -N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -

metox i -1 - (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 1S) - 2 - fen i l -15 

1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] ami no}pr opi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  

t r i f l uor oacét i co  ( #95)  

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  ác ido  3 - { [ ( 9H- f l uo ren -9 -20 

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} -2 , 2 -d im e t i l p ropanó i co  ( #93 ) .  A  un  ác ido  3 -



233 

 

am ino - 2 ,2 - d ime t i l p ropanó i co ,  sa l  de  c l o r h id r a to  (250  mg ,  1 .63  mmo l ,  

1  eq . )  en  d ic l o romet ano  (4  m L,  0 . 4  M)  s e  ag regó  d i i sop rop i le t i l am ina  

( 859  µL ,  4 . 88  mmo l ,  3  eq . )  segu ido  po r  c lo r u ro  de  (9H - f l uo r en - 9 -

i lme t ox i ) c a rbon i lo  ( 473  mg ,  1 .79  mm o l ,  1 .1  eq . )  La  r eac c ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  du ran te  18  ho r as  y  c oncen t rada  des pués  i n  5 

v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  absor b ido  en  ac e ta t o  de  e t i l o  (3  mL)  y  l a vado  

c on  s o luc ión  de  1  M  ác ido  c lo r h íd r i c o  ac uos o  ( 2  x  1  m L)  y  c on  

s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  sec ada  s obr e  su l f a to  de  s od io ,  

f i l t r ada ,  y  pu r i f i cada  med ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has ta  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  pa ra  da r  #93  10 

( 250  mg ,  45%)  c omo  un  ace i t e .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 )    12 . 22  

( s ,  1H) ,  7 . 89  ( d ,  J=7 . 4  Hz ,  2H) ,  7 .72  (d ,  J=7 . 4  Hz,  2H) ,  7 .38 -7 . 44  (m ,  

2H) ,  7 . 27 - 7 .35  (m ,  3H) ,  4 . 18 - 4 .30  (m ,  3H) ,  3 . 16  (d ,  J=6 . 2  Hz ,  2H) ,  

1 . 05  ( s ,  6H) .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N 2 - ( 3 - { [ ( 9H- f luo ren -9 -15 

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} -2 , 2 -d im e t i l p ropano i l ) - N- [ (3R, 4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -

i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  (#94) .  A  #86  ( 100  mg ,  0 . 152  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 4  mL,  0 .038  M)  y  N ,N -d imet i l f o rmam ida  ( 0 .5  mL)  se  20 

ag regó  #93  ( 51 .6  mg ,  0 . 152  mmo l ,  1  eq . )  s egu ido  po r  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 80 . 0  µ L ,  0 . 457  mmo l ,  3  eq . )  y  HATU ( 89 .8  mg ,  

0 . 229  mmo l ,  1 .5  eq . ) .  La  reacc ión  f ue  s omet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  

18  ho r as  y  des pués  conc en t r ada  i n  vacuo .  E l  res iduo  fue  absor b ido  

en  ace t a to  de  e t i l o  (6  mL )  y  f ue  lavado  con  s o luc ión  de  1  M ác ido  25 
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c lo rh íd r i co  ac uosa  ( 2  x  2  mL)  y  con  s a lmuera .  La  c apa  o rgán ic a  f ue  

s ec ada  s obr e  su l f a t o  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  c onc en t r ada  i n  v acuo .  El  

r es iduo  f ue  absorb ido  en  d ic l o romet ano  (250  mL)  y  f i l t r ado ;  e l  

f i l t r ado  f ue  c oncen t rado  i n  v acuo  sobr e  s í l i c e  y  pu r i f i c ado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  50%  ac e tona  en  5 

hep t ano)  a  f i n  de  p roporc i onar  #94  (90  mg ,  60%)  c omo un  só l i do  de  

c o lo r  b l anc o .  LC -MS:  m/ z 979 . 8  [ M+ H + ] ,  1002 .7  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 . 15  m inu tos ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  

que  es  una  mezc la  de  ro t ámeros ,  seña les  de  p r oduc to  

c a rac te r ís t i cas :    [ 8 . 64  ( b r  d ,  J=8 . 6  Hz )  y  8 . 86  (b r  d ,  J =8 . 6  Hz ) ,  t o ta l  10 

1H] ,  7 . 86 - 7 .91  (m ,  2H) ,  [ 7 . 77  ( d ,  J=3 .3  Hz)  y  7 .79  ( d ,  J=3 . 3  Hz ) ,  t o ta l  

1H] ,  7 . 67 - 7 .73  (m ,  2H) ,  [ 7 . 63  ( d ,  J=3 .3  Hz)  y  7 .65  ( d ,  J=3 . 3  Hz ) ,  t o ta l  

1H] ,  6 .87 -6 . 95  (m ,  1H) ,  [ 5 .39  (ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4  Hz )  y  5 .52  (ddd ,  

J= 11 . 5 ,  9 ,  4  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  [ 4 . 44  (dd ,  J=8 . 4 ,  8 .4  Hz)  y  4 .55  (dd ,  

J= 8 .4 ,  8 . 4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 16 ,  3 . 20 ,3 . 21  y  3 .25  ( 4  s ,  t o t a l  6H) ,  2 .96  15 

y  3 .06  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  0 .69 -0 . 77  (m ,  3H) .  

E tapa  3 .  Sín t es is  de  N 2 - ( 3 - am ino -2 ,2 - d ime t i l p r opano i l ) -N-

[ (3R, 45 , 55 ) - 3 -metox i - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ,  s a l  de  ác ido  20 

t r i f l uo roac é t i co  (#95) .  A  #94  (86  mg ,  0 . 088  mm ol ,  1  eq . )  en  

t e t r ah id ro f u rano  (2  m L,  0 .04  M)  se  ag regó  d ie t i l am ina  (10  mL) .  

Después  de  s e r  som et ida  a  ag i t ac i ón  du r an t e  la  noc he ,  l a  reacc i ón  

f ue  c oncen t rada  i n  vacuo  y  e l  r es i duo  f ue  pu r i f i cado  med ian te  

c r omat og ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Método  C)  pa ra  da r  # 9 5  (55  mg ,  72%) .  25 
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L C- MS:  m/ z 757 . 5  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  0 .74  m inu tos ;  1 H 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  

r o támer os ,  seña les  c a r ac te r ís t i cas :    [ 8 . 66  (b r  d ,  J=8  Hz)  y  8 .92  (b r  

d ,  J=9  Hz) ,  t o ta l  1H ] ,  [ 7 . 91  ( b r  d ,  J=8  Hz)  y  7 .97  (b r  d ,  J= 9  Hz) ,  t o ta l  

1H] ,  [ 7 . 78  (d ,  J=3 .3  Hz)  y  7 .81  ( d ,  J=3 . 1  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 65 - 7 .74  (b r  5 

m,  3H) ,  [ 7 .63  (d ,  J= 3 .3  Hz)  y  7 . 67  ( d ,  J= 3 .3  Hz) ,  t o t a l  1H ] ,  7 . 12 -7 .31  

(m ,  5H) ,  [ 5 .35 -5 .42  (m)  y  5 . 45 - 5 .52  (m) ,  t o t a l  1H] ,  [ 4 . 44  (dd ,  J=9 ,  9  

Hz )  y  4 .55  ( dd ,  J=9 ,  9  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 .17 ,  3 .20 ,  3 . 22  y  3 .25  (4  s ,  

t o t a l  6H) ,  2 .96  y  3 .05  (2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .25  y  1 . 25  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  

1 . 14  y  1 .15  (2  s ,  t o t a l  3H) ,  [ 1 . 06  (d ,  J= 6 .6  Hz)  y  1 .10  (d ,  J=6 . 4  Hz) ,  10 

t o t a l  3H] ,  0 . 72 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  N 2 - ( 3 - Am i no- 2 ,2 - d imet i lpr opanoi l ) -N- (3R, 4S, 5S) -

3 -met ox i - 1 - [ (2S) -2 - (1R,2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 2 -

f en i le t i l ) amino]propi l } p i r ro l i d in - 1– i l ] - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l } –N-15 

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( #97)  

 

Etapa  1 .  Sín t es is  de  N 2 - ( 3 - { [ ( 9H- f luo ren -9 -
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i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} -2 , 2 -d im e t i l p ropano i l ) - N- { ( 3R, 4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - [ (2S) -2 - { (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - [ ( 2 -

f en i le t i l ) am ino ] p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l } - N-m et i l -

L - va l i nam ida  (#96) .  A  #73  (100  mg ,  0 .174  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 4  mL,  0 .04  M)  y  N ,N -d imet i l f o rmam ida  ( 0 .5  mL)  se  5 

ag regó  #93  (59 .1  mg ,  0 . 174  mmo l ,  1  eq . ) ,  s egu ido  po r  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (92  µ L ,  0 . 52  mmo l ,  3  eq . )  y  HATU (102  mg ,  0 .260  

mmo l ,  1 .5  eq . ) .  La  reacc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  18  

ho ras  y  des pués  conc en t r ada  i n  v acuo .  E l  r es iduo  f ue  absor b ido  en  

ace t a to  de  e t i l o  (6  m L)  y  f ue  lavado  con  s o luc ión  de   1  M ác ido  10 

c lo rh íd r i co  ac uoso  ( 2  x  2  mL)  y  con  s a lmuera .  La  c apa  o rgán ic a  f ue  

s ec ada  s obr e  su l f a t o  de  s od io ,  f i l t r ada ,  y  c oncen t rada  i n  v ac uo .  La  

pur i f i c ac ión  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0% 

has t a  50% ac e tona  en  hep t ano)  p roporc i onó  #96  (102  mg,  65%)  com o 

un  só l ido  de  co lo r  b l anco .  LC - MS:  m/z 896 . 7  [ M+ H + ] ,  918 . 8  [ M+ Na + ] ,  15 

t i em po  de  r e tenc ión  =  1 . 14  m inu tos ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  

s upon iendo  que  es  una  m ezc la  de  ro t ámer os ,  s eña les  de  p r oduc to  

c a rac te r ís t i cas :    7 . 88  (d ,  J=7 . 4  Hz,  2H) ,  [ 7 .83  ( b r  dd ,  J =6 ,  5  Hz)  y  

8 . 03  (b r  dd ,  J= 6 ,  5  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 .67 -7 . 73  (m ,  2H) ,  7 . 36 - 7 .48  (m ,  

3H) ,  7 . 22 - 7 .35  (m ,  4H) ,  7 .13 -7 .21  (m ,  3H) ,  6 .86 - 6 .96  (m ,  1H) ,  [ 4 . 44  20 

( dd ,  J= 8 .6 ,  8 .6  Hz)  y  4 .50  (dd ,  J= 8 .6 ,  8 . 6  Hz) ,  t o t a l  1H] ,  3 . 18 ,  3 .19 ,  

3 . 26  y  3 .29  (4  s ,  t o t a l  6H) ,  2 .96  y  3 .11  ( 2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  0 . 70 - 0 .77  

(m ,  3H) .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N 2 - ( 3 - am ino -2 ,2 - d ime t i l p r opano i l ) -N-

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - [ ( 2S) - 2 - { ( 1R,2R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - oxo -3 -25 
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[ ( 2 - f en i l e t i l ) am ino ]p rop i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 5 -m et i l - 1 -oxohep tan -4 - i l } - N-

met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  (#97) .  A  #96  ( 98  mg ,  

0 . 11  mmo l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id r o f u rano  (2  m L,  0 .04  M)  s e  ag regó  

d ie t i l am ina  ( 0 .5  mL) .  Des pués  de  s e r  s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  la  

noc he ,  l a  reac c ión  f ue  c onc en t r ada  i n  v ac uo  y  e l  r es iduo  f ue  5 

pur i f i c ado  med ian te  c r oma tog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  C)  pa ra  

da r  #97  ( 58  mg ,  68%) .  LC - MS:  m/ z 674 .4  [ M+H + ] ,  696 . 4  [ M+ Na + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  0 . 74  m inu tos ;  HPLC ( Pr o toc o lo  A) :  674 .5  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  7 . 072  m inu t os ;  1 H NMR (400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s upon iendo  que  es  u na  m ezc la  de  r o támeros ,  s eña les  10 

c arac te r ís t i cas :    [ 7 . 92  (b r  d ,  J= 8  Hz)  y  7 .97  (b r  d ,  J= 8  Hz) ,  t o ta l  

1H] ,  [ 7 . 86  ( b r  dd ,  J= 6 ,  5  Hz )  y  8 . 07  ( b r  dd ,  J=6 ,  5  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  

7 . 64 - 7 .74  (b r  m ,  3H) ,  7 . 15 - 7 .29  (m ,  5H) ,  [ 4 . 44  ( dd ,  J=9 ,  9  Hz )  y  4 .50  

( dd ,  J= 9 ,  9  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 . 26  y  3 . 29  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  3 .18  y  3 . 20  (2  

s ,  t o ta l  3H) ,  2 . 96  y  3 .10  (2  b r  s ,  t o t a l  3H) ,  1 .24  y  1 . 25  ( 2  s ,  t o t a l  3H) ,  15 

1 . 14  y  1 . 16  ( 2  s ,  t o ta l  3H) ,  1 .02 -1 . 07  (m ,  3H) ,  0 . 73 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -met i l - L -pr o l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - ( 2S) - 2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - [ ( 1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i azo l - 2 -

i l ) e t i l ) amino} propi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-20 

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( #98)  

 

A  una  m ezc la  de  1 - ( t e r - bu tox i c a rbon i l ) - 2 -m et i l - L -p r o l ina  (6 5 .1  

HATU, /Pr2Net, CH2Cl2, después TFA 
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mg,  0 . 284  mmo l ,  1 . 1  eq . )  y  #86  ( 170  mg ,  0 . 258  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 5  mL,  0 .03  M)  s e  ag regó  HATU ( 0 .108  mg ,  0 .284  

mmo l ,  1 . 1  eq . )  segu ido  po r  d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 139  µL ,  0 . 800  mmol ,  

3 . 1  eq . ) .  Después  de  se r  somet i da  a  ag i t ac ión  du ran te  t oda  l a  noche ,  

l a  mezc la  de  reac c ión  f ue  en f r i ada  has t a  0 ° C,  s e  ag regó  5 

d i c lo r ometano  (3  m L)  s egu ido  po r  la  ad ic i ón  l en t a  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (2  mL) .  La  m ezc la  de  r eacc ión  f ue  s omet ida  a  

ag i t ac ión  a  0° C  dur an te  5  m inu t os ,  pe rm i t i endo  que  se  c a l ien te  has ta  

t em per a tu r a  am b ien te  y  s i endo  somet i da  después  a  ag i t ac ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  30  m inu tos  an t es  de  s e r  c onc en t r ada  10 

i n  v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  f o rmado  en  azeo t r opo  dos  veces  con  

hep t ano ,  d i l u ido  c on  una  pequeña  c an t idad  de  d ic lo romet ano  y  

met ano l  an t es  de  s e r  concen t rado  i n  v acuo  s obr e  s í l i ce  E l  r es iduo  

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  

0%  has ta  10% met ano l  en  d i c lo rom etano)  y  des pués  med ian te  15 

c r omat og ra f ía  de  f ase  i nve r sa  ( Mé todo  C)  pa r a  ob tener  #98  ( 128  mg ,  

56%)  com o  un  só l i do  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 7 69 .4  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  1 .28  m inu t os ;  HPLC (P ro toco lo  A  a  45 ° C)  m/ z 

769 . 4  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 . 146  m inu t os  (pu reza  >  98%) ;  

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  supon iendo  que  es  una  m ezc la  de  20 

r o támer os ,  s eña les  c a rac t e r ís t i c as :    9 . 03 - 9 .15  (b r  m ,  1H) ,  8 .77 -8 . 86  

( b r  m ,  1H) ,  8 . 69 - 8 .76  (m ,  1H) ,  [ 8 .66  ( d ,  J=8 . 2  Hz)  y  8 .92  (d ,  J=8 .6  

Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  [ 7 .78  (d ,  J= 3 .1  Hz)  y  7 .80  ( d ,  J=3 . 5  Hz ) ,  t o t a l  1H] ,  

[ 7 . 63  ( d ,  J=3 . 1  Hz )  y  7 . 67  ( d ,  J=3 . 1  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  7 . 12 -7 . 31  (m ,  5H) ,  

[ 5 . 38  ( ddd ,  J= 11 ,  8 ,  4  Hz)  y  5 .47  (ddd ,  J=11 ,  9 ,  4  Hz ) ,  t o ta l  1H] ,  25 
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[ 4 . 46  ( dd ,  J=9 . 4 ,  9 .0  Hz )  y  4 . 55  ( dd ,  J= 9 .0 ,  8 .6  Hz) ,  t o ta l  1H] ,  3 .17 ,  

3 . 20 ,  3 .22  y  3 .25  (4  s ,  t o t a l  6H) ,  2 .98  y  3 .04  ( 2  b r  s ,  t o ta l  3H) ,  [ 1 .06  

d ,  J=7 . 0  Hz )  y  1 .09  (d ,  J=6 . 6  Hz ) ,  t o t a l  3H] ,  0 . 73 - 0 .80  (m ,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  m et i l  amino(b i c ic l o [4 . 2 .0 ] oct a -1 , 3 ,5 - t r i en -7 -5 

i l ) acet a to ,  sa l  de  c l or h idr a to  ( #102)  

 

 

Etapa  1 .  Sín tes i s  de  e t i l  ( ac e t i l am ino ) (b ic i c l o [4 . 2 .0 ] oc ta -1 ,3 , 5 -

t r ien -7 - i l ) c i anoace ta t o  (#99) .  Se  perm i t ió  que  sod io  (4 64  mg ,  20 .2  10 

mmo l ,  1 .2  eq . )  r eac c ione  c on  e tano l  abs o lu t o  (40  mL,  0 . 42  M) ;  a  la  

mezc la  r esu l t an t e  s e  ag regó  e t i l  2 - (ac e t i l am ino) -2 - c i anoace t a to  (3 . 44  

g ,  20 .2  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  Después  de  20  m inu t os  a  60 ° C,  s e  ag regó  7 -

b romob ic ic l o [4 . 2 .0 ]oc ta - 1 ,3 , 5 - t r ieno  (3 . 0 92  g ,  16 .89  mmo l ,  1  eq . )  y  l a  

mezc la  de  reac c ión  f ue  c a len tada  r e f lu j o  du ran te  l a  noc he ,  después  15 

f i l t r ada  y  c onc en t rada  i n  v ac uo .  E l  res iduo  f ue  d i lu ido  con  agua  y  

ex t ra ído  con  ac e ta t o  de  e t i l o .  La  c apa  o rgán ica  f ue  l avada  c on  

s a lmuera ,  secada  s obr e  su l f a t o  de  sod io ,  f i l t r ada ,  y  concen t rada  i n  

v ac uo  para  da r  un  ac e i t e  oscur o ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0%  has t a  50%  ace t a to  de  20 

17% (2 etapas) 

84% (2 etapas) 
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e t i l o  en  hep tano)  pa ra  da r  # 99  (4 . 38  g )  com o  una  g oma  de  c o lo r  

am ar i l l o .  LC- MS:  m / z  2 73 . 2  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  2 .36  

m inu tos .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  ác ido  ( ac e t i l am ino) ( b ic i c lo [ 4 .2 .0 ] oc t a -

1 , 3 ,5 - t r i en - 7 - i l ) ac é t i c o  (#100) .  A  una  mezc la  de  #99  ( 4 .38  mg ,  <16 .1  5 

mmo l ,  1  eq . )  en  m etano l  (30  m L,  0 . 53  M)  s e  ag regó  una  so luc ión  de  1  

N  h id róx id o  de  s od io  ac uosa  (38  mL,  38  mmo l ,  2 . 4  eq . ) .  La  m ezc la  de  

r eac c ión  f ue  c a len tada  a  r e f lu j o  du r an t e  la  noche ,  des pués  

c oncen t rada  i n  vac uo ,  d i l u ida  c on  agua  ( 40  m L) ,  y  ac i d i f i c ada  con  

una  s o luc ión  de  1  N  de  ác ido  c l o rh íd r i co  acuosa  ( 40  mL) .  La  capa  10 

acuos a  f ue  ex t r a ída  con  d ic lo r ometano  (3  x  30  m L) .  Las  capas  

o rgán ic as  c omb inadas  f ue ron  s ecadas  s obr e  s u l f a to  de  sod io ,  

f i l t r adas  y  conc en t r adas  i n  v acuo .  E l  ace i t e  resu l t an t e  f ue  pu r i f i c ado  

med ian te  c romat ogr a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  ( So l ven t e  A :  d ic l o rom etano ;  

So l ven t e  B :  20%  met ano l  en  d ic l o romet ano  que  con t i ene  0 .02%  ác ido  15 

t r i f l uo roac é t i co ;  G r ad ien te :  0%  has ta  40%  B)  después  med ian te  

c r omat og ra f ía  de  f lu i do  super c r í t i co  (Co lumna:  Ch i ra lpak  AD - H,  250  x  

21  mm;  E luyen t e :  85 : 15  d ióx i do  de  c a r bono /met ano l ;  Ve loc idad  de  

F lu j o :  65  g /m in ;  De t ecc ión :  210  nm;  I ns t r umento :  s i s t ema  SFC 

p repara t o r io  m in ig r am Berger ) .  E l  s egundo  p ico  de  e l uc i ón  f ue  20 

a i s lado  pa r a  da r  #100  (600  mg ,  17%  en  dos  e t apas )  como  un  

enan t ióm ero  ind i v idua l  ( t i em po  de  re tenc ión  =  3 . 37  m inu t os ,  pu r eza  

> 99%) .  L C- MS:  m / z  220 . 3  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 .10  

m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  CD 3 OD)    7 . 14 - 7 .24  (m ,  2H) ,  7 .03 -7 .09  

(m ,  2H) ,  4 . 59  ( d ,  J= 8 .6  Hz,  1H) ,  3 . 87  (ddd ,  J=8 . 5 ,  5 .3 ,  2 . 4  Hz,  1H) ,  25 
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3 . 35  ( dd ,  J=14  .5  ,  5 . 4  Hz,  1H,  asum ido ;  pa rc i a lm en t e  os cur ec ido  po r  

s o l ven te  p i co ) ,  3 .10  (dd ,  J=14 .4 ,  2 .4  Hz ,  1H) ,  2 . 00  ( s ,  3H) .  Ro t ac ión  

óp t i c a :  [ a ] D
2 5  +70 .9° ( c  0 .67 ,  me t ano l )  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  ác ido  am ino(b ic i c l o [4 .2 . 0 ]oc ta - 1 ,3 ,5 - t r i en -

7 - i l ) ac é t i co ,  sa l  de  c l o rh i d ra t o  (#101) .  Una  mezc la  de  #100  (200  mg ,  5 

0 . 912  mmo l ,  1  eq . )  y  6  N  ác ido  c lo rh íd r i c o  ac uos o  (12 .3  mL,  73 .8  

mmo l ,  81  eq . )  f ue  c a len tada  a  r e f lu j o  du r an t e  la  noc he .  La  m ezc la  de  

r eac c ión  f ue  c oncen t r ada  i n  v ac uo  par a  da r  e l  enan t i ómero  i nd i v i dua l  

#101  ( 195  mg )  c omo  un  só l ido  amar i l l en to ,  e l  cua l  f ue  u t i l i zado  en  la  

s igu ien te  e tapa  s in  pu r i f i c ac ión  ad i c iona l .  10 

Etapa  4 .  Sín tes i s  de  met i l  am ino( b ic i c l o [4 .2 . 0 ]oc ta - 1 ,3 ,5 - t r i en -

7 - i l ) ac e ta t o ,  s a l  de  c lo r h id r a to  ( #102 ) .  A  una  m ezc la  de  #101  ( 195  

mg ,  <0 . 913  mmo l ,  1  eq . )  en  m etano l  (20  mL,  0 .04  M)  s e  ag regó  

c l o ru r o  de  t ion i l o  ( 0 .666  mL,  9 .13  mmo l ,  10  eq . ) .  Después  de  dos  

ho ras  somet i da  a  c a len tam ien to  a  r e f lu j o ,  l a  mezc la  de  r eacc ión  f ue  15 

c oncen t rada  i n  vac uo  par a  da r  e l  enan t i ómer o  ind i v i dua l  #102  (175  

mg ,  84%  en  dos  e tapas )  c omo  un  s ó l i do  de  co lo r  c l a ro .  LC - MS:  m/ z 

192 . 3  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 80  m inu tos ;  G C -MS:  m/ z 192  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  3 . 206  m inu t os ;  1 H NMR (400  MHz,  

CD 3 O D)    7 . 24 - 7 .33  (m ,  2H) ,  7 .11 -7 .18  (m ,  2H) ,  4 .40  (d ,  J=6 . 9  Hz ,  20 

1H) ,  3 . 99 - 4 .05  (m ,  1H) ,  3 . 78  ( s ,  3H) ,  3 . 46  ( dd ,  J= 14 . 8 ,  5 . 4  Hz ,  1H) ,  

3 . 23  ( dd ,  J=14 .8 ,  2 .5  Hz,  1H) .  

 

Prepar ac i ón  de  ác i do  ( 2R, 3R) -3 -m et ox i -2 -met i l - 3 - [ (2S) - p i r ro l i d in -

2 - i l ]pr opanóico ,  sa l  de  c lo rh id ra t o  (#103)  25 
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A  una  m ezc la  de  #11  ( 4 .09  g ,  14 .2  mmo l ,  1  eq . )  en  c i c lopen t i l  

me t i l  é t e r  ( 10  mL,  0 . 14  M)  se  ag regó  una  s o luc ión  de  4  N  c lo r u ro  de  

h i d rógeno  (37  mL,  100  mmo l ,  7  eq . ) .  Después  de  t r es  ho ras ,  l a  

mezc la  de  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  v ac uo  y  f o rmada  como 5 

azeo t ropo  t res  vec es  con  hep tano  pa ra  da r  # 103  (1000  mg ,  31%)  

c omo  una  gom a,  l a  cua l  f ue  u t i l i zada  en  la  s igu ien te  e tapa  s i n  

pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )    9 . 92 - 10 . 06  (b r  

s ,  1H) ,  8 .66 -8 . 80  (b r  s ,  1H) ,  3 . 89  (dd ,  J=5 . 2 ,  4 . 9  Hz,  1H) ,  3 . 43 - 3 .53  

(m ,  1H) ,  3 .39  ( s ,  3H) ,  3 . 06 - 3 .17  (m ,  2H) ,  2 .66  (qd ,  J=7 . 1 ,  4 .6  Hz,  10 

1H) ,  1 .71 -2 . 03  (m ,  4H) ,  1 .11  (d ,  J= 7 .1  Hz,  3H) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -

 [ 1 - ( b icyc l o [4 .2 . 0 ]octa -1 ,3 , 5 - t r i en - 7 - i l ) - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] amino} -

1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxopr opi l ] p i r ro l id i n -1 - i l } -3 -m etox i -5 -met i l - 1 -15 

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  

t r i f l uor oacét i co  ( #107)  y  2 -m et i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) -1 - (2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 3 - [b i c ic lo [4 .2 . 0 ]octa - 1 ,3 , 5 - t r i en - 7 -

i l ( car box i )met i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxopr opi l ]p i r ro l i d in - 1 -

i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohept an - 4 - i l ] - N-met i l - L - va l inamida ,  sa l  de  20 

ác ido  t r i f l uor oacét ic o  (#108)  

metoxiciclo 
pentano, 4N HCl 
en dioxano 
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Etapa  1 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxo -1 -

( pen t a f luo ro f enox i )hep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  (#104) .  A  #32  

( 4 .00  g ,  6 .56  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo romet ano  (20  mL,  0 .33  M)  y  5 

p i r i d ina  (1 . 06  m L,  13 . 1  mmo l ,  2  eq . )  s e  ag regó  m ed ian t e  go teo  

pen t a f luo ro f en i l  t r i f l uo roac e ta t o  (2 . 25  mL,  13 . 1  mmo l ,  2  eq . ) .  La  

mezc la  de  r eacc ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  una  ho ra .   

A  un  s egundo  mat raz  que  con t iene  #32  ( 360  mg ,  0 .59  mmo l )  en  

d i c lo r omet ano  (0 . 6  mL,  1  M)  y  p i r id ina  (0 . 095  mL,  1 . 2  mmo l ,  2  eq . )  se  10 

ag regó  m ed ian te  go teo  pen t a f luo r o fen i l  t r i f l uo r oace ta to  ( 0 .203  mL,  

1 . 18  mm o l ) .  Es ta  mezc la  de  r eacc ión  f ue  s omet i da  a  ag i t ac ión  

du ran te  15  m inu t os .  

Las  dos  m ezc las  de  r eacc ión  f ue ron  c omb inadas ,  l a vadas  dos  

vec es  c on  1  N  ác ido  c lo r h íd r i co  acuoso ,  s ec adas  s obre  su l f a to  de  15 

s od io ,  f i l t r adas  y  conc en t r adas  i n  vacuo .  E l  ac e i t e  de  co lo r  amar i l l o  

r esu l t an t e  se  d iso lv i ó  en  ac e ta t o  de  e t i l o ,  se  p re - adsorb ió  s obr e  ge l  

de  s í l i ce  y  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c r om at og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has ta  40%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep t ano)  pa ra  da r  # 104  

( 4 .6  g ,  83%)  c omo  una  espum a  de  co lo r  b l anc o  que  c on t i ene  a lgunas  20 

99% (2 etapas) 
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impurezas .  LC - MS:  m/ z 798 .3  [ M+ Na + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  1 .23  

m inu tos .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 2 -c a rbox i -1 -

met ox ip rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] - N-5 

met i l - L - va l i nam ida  ( #105) .  A  una  mezc la  de  #104  (2 . 00  g ,  2 .58  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 6  mL,  0 .4  M)  se  ag regó  una  s o luc ión  

d e  #103  (483  mg ,  2 . 16  mm ol ,  1  eq . )  en  d i c l o rom etano  (2  m L)  segu ida  

po r  d i i sop rop i l e t i l am ina  (1 . 35  m L,  7 .73  mmo l ,  3  eq . ) .  La  m ezc la  de  

r eac c ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  16  ho ras ,  después  10 

ads orb ida  s obr e  s í l i c e  y  pu r i f i c ada  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  (Grad ien t e :  0%  has ta  20%  metano l  en  d i c l o rom etano)  pa r a  da r  

# 105  (1 . 67  g ,  83%)  c omo  una  espuma  de  c o lo r  b l anc o .  Las  f racc iones  

que  c on t i enen  e l  p roduc to  deseado  c on  im pur ezas  ( 0 .571  g )  se  

r eco lec ta ron  po r  se parado .  15 

La  reacc ión  y  pu r i f i c ac ión  an te r io res  se  r ep i t i e ron  de  una  

maner a  s im i l a r  u t i l i zando  #104  ( 2 .60  g ,  < 3 .35  mmo l ,  1  eq . ) ,  #103  

( 750  mg ,  3 .35  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c lo romet ano  (10  mL,  0 .3  M)  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (1 . 35  m L,  7 .73  mmo l ,  2 .3  eq . )  pa ra  da r  # 105  (2 .4  

g ,  92%)  c omo  una  es pum a  de  c o lo r  mar r ón .  Las  f racc iones  que  20 

c on t i enen  e l  p r oduc t o  impuro  ( 1 .7  g )  se  com b inar on  con  las  

f r acc iones  im pur as  p r ev ias  y  f ue ron  pu r i f i c adas  com o s e  desc r i b i ó  

c on  an t e r io r i dad  pa ra  ob t ener  #105  ad ic i ona l  ( 1 . 30  g ,  r end im ien to  

c uan t i t a t i vo  pa ra  am bas  reacc iones  en  dos  e t apas ) .  LC - MS:  m/ z 

779 . 3  [ M+H + ] ,  802 .3  [ M+ Na + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  1 .05  m inu t os .  25 
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Etapa  3 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ 1 - (b ic i c l o [ 4 .2 . 0 ]oc ta -

1 , 3 ,5 - t r i en - 7 - i l ) - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( #106) .  A  una  m ezc la  de  #105  ( 225  mg ,  0 .289  mm o l ,  1  5 

eq . )  en  d ic lo r ometano  (15  mL,  0 .02  M)  y  N , N - d im et i l f o rmam ida  ( 1  mL)  

s e  ag regó  HAT U (136  mg ,  0 . 347  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .  Después  de  c i nco  

m inu tos ,  se  ag regó  una  s o luc ión  de  am ina  #102  ( 72 .4  mg ,  0 . 318  

mmo l ,  1  eq . )  y  se  añad ió  d i i s op r op i lam ina  (203  µL ,  1 .16  mmo l ,  3  eq . )  

en  d ic l o romet ano  (5  mL) .  Des pués  de  24  ho r as ,  l a  me zc la  de  10 

r eac c ión  f ue  lavada  con  s a lmuera ,  secada  sobre  su l f a to  de  s od io ,  

f i l t r ada ,  conc en t r ada  i n  vacuo  s obre  ge l  de  s í l i c e ,  y  pu r i f i cada  

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  50% 

ace t ona  en  hep tano )  pa r a  da r  e l  enan t ióm ero  ind i v idua l  #106  (210  

mg ,  76%)  com o  un  ace i t e  c l a ro .  LC - MS:  m/ z 953 . 1  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  15 

r e tenc ión  =  3 . 99  m inu tos ;  1 H NMR (400  MHz,  CDCl 3 ) ,  supon iendo  que  

es  una  m ezc la  de  r o támer os ,  seña les  c a rac te r ís t i cas :  7 .76  ( d ,  J=7 .5  

Hz,  2H) ,  7 . 57 - 7 .64  (m ,  2H) ,  7 .40  (dd ,  J=7 . 5 ,  7 . 4  Hz,  2H) ,  7 .28 -7 .34  

(m ,  2H) ,  4 . 82 - 4 .88  (m ,  1H) ,  3 . 95 - 4 .01  (m ,  1H) ,  3 . 76  y  3 .82  (2  s ,  t o ta l  

3H) ,  3 . 30 ,  3 . 31 ,  3 .34  y  3 .35  (4  s ,  t o ta l  6H) ,  [ 1 . 20  (d ,  10  J= 7 .0  Hz)  y  20 

1 . 20  ( d ,  J= 7 .0  Hz) ,  t o t a l  3H] .  

Etapa  4A.  Sín tes i s  de  2 -met i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ 1 - (b ic i c l o [4 . 2 .0 ] oc ta - 1 ,3 ,5 - t r i en - 7 - i l ) - 2 -m etox i - 2 -

oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxop rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -metox i -

5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] -N-m et i l - L - va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  25 
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t r i f l uo roac é t i co  ( #107) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oced im ien to  gen era l  A ,  a  

pa r t i r  de  #106  (25  mg ,  0 . 026  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  (10  mL,  

0 . 003  M)  y  d i e t i l am ina  (4  mL)  se  s i n te t i zó  e l  m a te r ia l  deseado  c rudo ,  

e l  c ua l  f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  de  f ase  inve rsa  

( Mét odo  C)  pa r a  da r  e l  enan t i ómero  i nd i v idua l  # 107  ( 16  mg ,  73%)  5 

c omo  un  só l ido .  LC - MS:  m/ z 730 . 8  [ M+ H 1 ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  

2 . 13  m inu t os ;  HPLC ( Pr o toc o lo  N) :  t i empo  de  re t enc ión  =  9 . 889  

m inu tos .  

Etapa  4B.  Sín tes i s  de  2 -met i l a lan i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ b i c i c lo [4 . 2 .0 ] oc t a -1 , 3 ,5 - t r i en -7 - y l ( ca r box i )me t i l ] am ino} -10 

1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  

( #108) .  E l  enan t i ómer o  ind i v idua l  #108  (94 .5  mg ,  57%)  s e  s i n te t i zó  a  

pa r t i r  de  #106  ( 190  mg ,  0 .200  mmo l )  de  ac ue rdo  con  un  

p roc ed im ien to  s im i l a r  a  aque l  des c r i t o  pa ra  l a  S ín tes is  de  #41  a  15 

par t i r  de  #40 .  LC -MS:  m/ z 716 .8  [ M+H + ] ,  t i em po  de  re tenc ión  =  2 .06  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  N) :  t i empo  de  re t enc ión  =  9 .137  m inu tos .  

 

P repar ac i ón  de  2 -met i l a lan i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -

 [ (1S,2R) -1 - h id rox i -1 - fen i lpr opan - 2 - i l ] ami no} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -20 

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - van i l amida  ( #112)  
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Etapa  1 .  Sín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ 1S ,2R) - 1 -

h id rox i -1 - f en i lp r opan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 -ca r box i l a to  (#109 ) .  A  una  so luc ión  de  #11  (2 . 00  

g ,  6 . 96  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo r ometano  (21  mL,  0 .3  M)  y  N , N -5 

d im et i l f o rmam ida  (3  m L)  se  ag regó  HAT U (3270  mg ,  8 .35  mmo l ,  1 .2  

eq . ) .  Después  d e  dos  m inu tos ,  s e  ag regaron  l a  am ina  ( 1R,2S) - (+ ) -

no re f ed r i na  (1 . 07  mg ,  6 . 96  mm o l ,  1  eq . )  y  t r i e t i l am ina  ( 1 .94  mL,  13 .9  

mmo l ,  2  eq . ) .  Des pués  de  dos  ho ras ,  l a  mezc la  de  reac c ión  f ue  

d i l u ida  con  ace t a to  de  e t i l o  ( 100  mL) ,  l a vada  con  una  so luc ión  de  1  M 10 

ác ido  c lo r h íd r i c o  acuos a  y  con  sa lmuera ,  s ec ada  sob re  s u l f a to  de  

s od io ,  f i l t r ada ,  conc en t r ada  i n  vacuo ,  y  pu r i f i c ada  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  0%  has t a  60%  ace t a to  de  

e t i l o  en  hep t ano )  a  f i n  de  p ropor c i onar  #109  (2 . 18  g ,  74%)  com o  un  

s ó l ido  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 321 . 3  [ ( M- Boc)+ H + ] ,  t i empo  de  15 

r e tenc ión  =  3 . 14  m inu tos ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  

que  es  una  mezc la  de  ro t ámer os ,  seña les  ca r ac t e r ís t i c as :    7 . 64  (d ,  

4 M HCl en 
dioxano 
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J= 8 .6  Hz,  1H) ,  7 .24 -7 .33  (m ,  4H) ,  7 .15 -7 . 21  (m ,  1H) ,  5 .35  ( b r  d ,  J=5  

Hz,  1H) ,  4 .45  (b r  dd ,  J= 5 ,  5  Hz ,  1H) ,  3 .91 -4 . 00  (m ,  1H) ,  3 . 30 -3 .39  

(m ,  1H) ,  3 . 26  ( s ,  3H) ,  2 .94 -3 . 07  (m ,  1H) ,  2 . 04 - 2 .14  (m ,  1H) ,  1 . 46 -

1 . 78  (m ,  4H) ,  1 .40  ( s ,  9H) ,  0 .97 -1 . 04  (m ,  6H) .  

Etapa  2 .  Sín tes i s  de  (2R,3R) - N- [ (1S,2R) -1 - h id r ox i - l - f en i lp ropan -5 

2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l - 3 - [ ( 2S) - p i r ro l i d in -2 - i l ] p r opanamida ,  s a l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (#110) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oced im ien t o  genera l  C ,  a  

0 °C  a  pa r t i r  de  #109  ( 414  mg ,  0 .984  mmo l ,  1  eq . ) ,  d ioxano  (5  mL,  0 .2  

M)  y  una  so luc ión  de  4  M c l o ru r o  de  h i d rógeno  e n  d ioxano  ( 15  m L,  60  

mmo l ,  60  eq . )  se  s i n te t i zó  e l  c ompues to  c r udo  des eado ,  e l  cua l  f ue  10 

pur i f i c ado  med ian te  c r omatog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  C)  pa ra  

da r  #110  ( 120  mg ,  34%)  como  un  l íqu ido  v i sc os o .  LC - MS:  m/ z 321 .1  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 55  m i nu t os ;  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,  s eña les  c a r ac te r ís t i cas :    7 .90  ( d ,  J= 8 .6  Hz,  1H) ,  7 .28 -

7 . 36  (m ,  4H) ,  7 .20 - 7 .27  (m ,  1H) ,  4 .46  ( d ,  J= 6 .2  Hz,  1H) ,  3 . 48  (dd ,  15 

J= 8 .6 ,  2 .3  Hz,  1H) ,  3 . 38  ( s ,3H) ,  2 .92 -3 . 16  (m ,  3H) ,  2 . 24 - 2 .35  (m ,  

1H) ,  1 . 49 - 1 .88  (m ,  4H) ,  1 . 09  (d ,  J= 6 .6  Hz,  3H) ,  1 . 01  (d ,  J=6 . 6  Hz,  

3H) .  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  N - [ (9H- f luo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -

met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S , 2R) - 1 -h id r ox i - 1 -20 

f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 - oxopr op i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #111) .  De  

acuerdo  con  e l  p roced im ien t o  genera l  D ,  a  pa r t i r  de  #32  ( 140  mg ,  

0 . 230  mmo l ,  1  eq . ) ,  #110  ( 110  mg ,  0 . 253  mmo l ,  1 . 1  eq . ) ,  

d i c lo r ometano  (3  mL,  0 . 08  M) ,  N , N -d im et i l f o rmam ida  (0 . 5  m L) ,  HATU 25 
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( 96 .2  mg ,  0 . 253  mmo l ,  1 . 1  eq )  y  t r i e t i l am ina  (96  µL ,  0 . 69  mmo l ,  3  

eq . )  s e  s in t e t i zó  e l  p r oduc t o  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  40% 

ace t ona  en  hep t ano )  pa ra  da r  #111  (220  mg ,  95%) .  LC -MS:  m/ z 912 .4  

[ M+ H + ] ,  935 . 4  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 15  m inu tos ;  HPLC 5 

( P ro t oco lo  B) :  m/ z 912 . 5  [ M+ H + ] ,  934 .5  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  

=  10 .138  m inu t os  (pu reza  > 94%) ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,  

s upon iendo  que  es  una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca r ac te r ís t i cas :  

  7 . 89  ( d ,  J= 7 .8  Hz ,  2H) ,  7 .66 7 . 75  (m ,  2H) ,  7 .41  ( dd ,  J= 7 .4 ,  7 .4  Hz,  

2H) ,  7 . 12 - 7 .20  (m ,  1H) ,  [ 5 .33  ( d ,  J=4 .7  Hz )  y  5 .38  (d ,  J=4 . 7  Hz) ,  t o t a l  10 

1H] ,  3 .15 ,  3 . 18 ,  3 .22  y  3 .23  (4  s ,  t o t a l  6H) ,  1 .30 ,  1 .33 ,  1 .36  y  1 .39  (4  

s ,  t o ta l  6H) ,  0 .95 -1 .06  (m ,  6H) .  

Etapa  4 .  Sín tes is  de  2 -met i l a l an i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S , 2R) -1 - h id r ox i - l - f en i lp ropan - 2 - i l ] am ino} -1 -metox i -2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-15 

met i l - L - va l i nam ida  ( #112) .  De  ac uer do  c on  e l  p roc ed im ien to  genera l  

A ,  a  pa r t i r  de  #111  (210  mg ,  0 .230  mmo l )  en  d i c lo r omet ano  (5  m L,  

0 . 05  M)  y  d i e t i l am ina  (5  mL)  s e  s in t e t i zó  e l  m a te r i a l  des eado  c r udo ,  

e l  c ua l  f ue  pu r i f ic ado  m ed ian te  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0%  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r omet ano )  pa ra  da r  una  20 

me zc la  de  un  ace i t e  y  un  só l i do .  Se  ag regaron  é te r  d i e t í l i co  y  

hep t ano  y  la  m ezc la  f ue  concen t rada  i n  vac uo ,  produc iendo  #112  ( 81  

mg ,  51%)  com o  un  s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS:  m/ z 690 . 4  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .10  30  m inu t os ;  HPLC ( Pro t oc o lo  A) :  m/ z 

690 . 5  [ M+ H + ] ,  712 .4  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 .229  m inu tos  25 
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( pu r eza  >  90%) ;  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,  supon iendo  que  es  

una  mezc la  de  ro tám eros ,  s eña les  ca rac t e r ís t i c as :    [ 7 .62  ( b r  d ,  J= 8  

Hz) ,  7 .88  ( b r  d ,  J=8  Hz) ,  8 .07  (b r  d ,  J= 9  Hz)  y  8 .11  (b r  d ,  J= 9  Hz) ,  

t o t a l  2H] ,  7 . 15 - 7 .34  (m ,  5H) ,  [ 5 . 34  (d ,  J= 4  Hz)  y  5 .41  ( d ,  J=5  Hz) ,  

t o t a l  1H] ,  3 . 18 ,  3 .21 ,  3 . 23  y  3 .25  ( 4  s ,  t o ta l  6H) ,  2 .93  y  3 . 08  (2  b r  s ,  5 

t o t a l  3H) ,  1 . 15 ,  1 .18 ,  1 .21  y  1 .25  (4  s ,  t o t a l  6H) .  

 

Prepar ac i ón  de  N ,2 - d imet i l a lan i l -N - (1S, 2R) -4 - (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -

 [ (1S) -1 - car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -oxopr opi l ]  

p i r ro l i d in - 1 - i l } -2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i lpr op i 1 ] -4 - oxobut i l l -N-10 

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( 115) .  

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

HATU, base de Huning 
CH2Cl2 
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Etapa  1 .  Sín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ { N- R9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -5 

f en i la l an ina to  ( #113 ) .  A  una  m ezc la  s omet ida  a  ag i t ac ión  de  d ímero  

ác ido  #5  (12 .  1g ,  23 .0  m M)  y  #67  (11 .5  g ,  23 .0  m M)  en  75  mL  de  

d i c lo r ometano  ba jo  n i t r ógeno ,  s e  ag regó  HATU ( 10 . 8  g ,  27 . 6  m M)  

s egu ido  po r  base  de  Hun ig  ( 12 . 1  mL,  69 .0  m M) .  Se  pe rm i t i ó  la  

ag i t ac ión  de  la  r eacc ión  a  t em per a tu ra  amb ien te  du ran t e  15  ho ras .  10 

La  reacc ión  f ue  conc en t r ada  a  un  menor  v o lumen,  absor b ida  con  

ace t a to  de  e t i l o  y  l a vada  c on  1  N  HC1  dos  veces .  La  c apa  o rgán ica  

f ue  l avada  des pués  c on  sa lm uer a ,  secada  s obr e  s u l f a to  de  sod io ,  

f i l t r ada ,  y  c oncen t r ada  i n  vacuo .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  después  

med ian te  c r omatog r a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0%  has ta  70% 15 

ace t ona  en  hep tanos ) ,  p r oduc iendo  #113  ( 12 . 3  g ,  62% )  c omo  un  

s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS ( Pr o toco lo  Q) :  m/ z 855 . 3  [ M+H + ] ,  

877 . 2  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  2 .32  m inu t os ;  HPLC ( Pr o toc o lo  

dímero ácido #5 

1. N-[9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-2-dimetilalanina HATU, base de 
Hunig, CH2Cl2 

2. LiOH, THF, agua 
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R) :  / z  855 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e ten c ión  =  9 . 596  m inu tos  ( pu r eza  >  

97%) .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i -3 - [ (2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L - f en i la l an ina to  5 

( #114) .  De ac uer do  c on  e l  p r oc ed im ien to  genera l  A ,  a  pa r t i r  de  #113  

( 12  g ,  14  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c lo romet ano  (60  m L,  0 .24  M)  y  d i e t i l am ina  

( 40  mL,  390  m M)  s e  s in t e t i zó  #114  (5 . 9  g ,  67%)  c omo  un  só l i do  de  

c o lo r  b l anco / amar i l l o  c l a ro  des pués  de  la  pu r i f i cac ión  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0%  has t a  25%  metano l  en  10 

d i c lo r ometano) .  LC - MS ( Pro t oco lo  Q) :  m/ z 633 .0  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 .19  m inu tos .  HPLC (Pr o toc o lo  A) :  / z  6 33 .5  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  7 .142  m inu t os  ( pu r eza  >  98%) .  

E tapa  3 .  Sín tes i s  de  N,2 - d im e t i l a lan i l - N- { ( 1S, 2R) - 4 - { (2  S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -15 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - y l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -

N -met i l - L - va l inam ida -s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #115) .  A  una  

mezc la  s omet ida  a  ag i t ac i ón  de  N - [ (9H- f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) c a rbon i l -

N ,2 - d ime t i l a lan ina  ( 167  mg ,  0 .493  mM) ,  #114  ( 260  mg ,  0 .411  m M) ,  y  

HAT U ( 188  mg ,  0 .493  m M)  en  10  mL  de  d ic l o romet ano ,  s e  ag regó  20 

bas e  de  Hun ig  ( 0 .14  mL,  0 . 82  m M) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  a  t em pera t u ra  amb ien t e  du r an te  1  ho ra  y  20  m inu tos .  Se  

r edu j o  la  r eac c ión .  Se  ag regó  T HF  ( 9  mL)  a l  ma te r i a l  c rudo  y  a  es ta  

mezc la  s omet i da  a  ag i t ac i ón  s e  añad ió  h i d róx ido  de  l i t i o  ( 49 .2  mg ,  

2 . 06  m M)  d i sue l t o  en  3  m L  de  agua .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac i ón  de  l a  25 
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r eac c ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du r an te  4  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  

c oncen t rada  s egu ida  po r  l a  pu r i f i c ac ión  a  t r avés  de  c r omat og ra f ía  

C18  de  f ase  inve r sa  y  p res ión  med ia  (Grad ien te :  5%  has t a  45%  agua  

en  ace t on i t r i l o  con  0 .02%  TFA  en  cada  f as e )  #115  (218  mg ,  64%)  

s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS ( Pr o toco lo  Q) :  m/ z 718 . 7  [ M+H + ] ,  5 

740 . 6  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .21  m inu t os .  HPLC ( Pr o toc o lo  

A  a  45° C) :  m/ z 718 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  6 .903  m inu tos .  

1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .81 -8 .95  (m) ,  8 .44 -8 .50  (m) ,  8 .42  

( d ) ,  8 .15  (d ) ,  7 .14 -7 . 28  (m) ,  4 .71 -4 . 78  (m) ,  4 .57 -4 . 66  (m) ,  4 . 49 - 4 .56  

(m) ,  4 .41 -4 . 48  (m) ,  3 . 94 - 4 .05  (m) ,  3 .72 -3 .79  (m) ,  3 .39 - 3 .60  (m) ,  2 .95 -10 

3 . 33  (m) ,  2 .78 -2 . 89  (m) ,  2 .69  ( s ) ,  2 .43 -2 .50  (m) ,  2 . 08 - 2 .42  (m) ,  1 .60 -

1 . 92  (m) ,  1 .20 -1 . 57  (m) ,  0 . 84 - 1 .11  (m) ,  0 . 74 - 0 .83  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -met i l - L -pr o l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -3 - { [ (2S) -1 -m etox i -1 -oxo- 3 - fen i lpr opan -2 -15 

i l ] ami no} -2 -m et i l - 3  oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -5 -m et i l - 1 -oxoheptan -

4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luoroacét ico  ( #117)  y  

2 -met i l - L -pr o l i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (1S ) -1 -

car box i -2 - f en i l e t i l ] amino} -1 -m etox i -2 -met i l - 3 -oxopropi l ]p i r ro l i d in -

1 - i l } -3 -m etox i -5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inamida ,  sa l  20 

de ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #118) .  
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#118

TFA, CH2Cl2

89%

74% (2 steps)

1. LiOH 
    THF, water

2. TFA, CH2Cl2

.CF3CO2H

.CF3CO2H

 

Etapa  1 .  S ín t es is  de  1 - ( t e r - bu t ox ica rbon i l ) - 2 -m et i l - L -p ro l i l -N-

{ ( 1S, 2R) - 4 - { ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -

oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxop rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 2 -metox i -

1 - [ (1S) -1 -m et i l p rop i l ] 4 - oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida  (#116) .  A  una  5 

s o luc ión  somet i da  a  ag i t ac ión  #114  (1 . 02  g ,  1 . 61  mmo l ,  1 . 0  eq . )  y  1 -

( t e r -bu tox i ca r bon i l ) - 2 -met i l - L - p ro l ina  (443  mg ,  1 . 93  mmo l ,  1 . 2  eq . )  en  

12  mL de  d i c lo r omet ano ,  se  ag regó  HAT U ( 735  mg ,  1 .93  mmo l ,  1 .2  

eq . )  segu ido  po r  base  de  Hun ig  ( 1 .12  m L,  6 .45  mmo l ,  4 . 0  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  10 

2  hor as .  La  r eac c ión  f ue  r educ ida ,  d i l u i da  c on  ace t a to  de  e t i l o  an tes  

de  se r  la vada  c on  0 . 5  N  HC l  y  sa lmuera .  Los  e l ementos  o rgán icos  

f ue ron  secados  sobre  s u l f a to  de  sod io ,  r ed uc idos  a  un  vo lumen 

menor ,  y  después  r educ idos  sobre  s í l i c e .  Se  e f ec tuó  después  la  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0% -45%  ac e tona  en  15 

hep t anos )  p r oduc iendo  #116  ( 1 .02  g ,  74%)  c omo  un  só l i do  de  co lo r  

b l anco .   L C- MS (P ro t oco lo  Q) :  m/ z  844 .3  [ M+ H + ] ,  867 . 2  [ M+ Na + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  2 .15  m inu tos .    

Etapa  2A .   S ín t es i s  de  2 -met i l - L -p r o l i l - N- { ( 1S, 2R) - 4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -20 

#114, HATU 
base de Hunig 
CH2Cl2 

1. LiOH THF, agua 

2. TFA, CH2Cl2 
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met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  (#117) .  A  

una  s o luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  #116  (450  mg ,  0 . 533  mmo l ,  1 .0  

eq . )  en  7  m L  de  d ic l o rom etano  a  0 ° C,  s e  ag regó  TFA  (3  mL,  40  mmol ,  

70  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  0 ° C  dur an t e  5  5 

m inu tos  y  después  s e  pe rm i t ió  e l  c a len tam ien to  has t a  t em per a tu ra  

am b ien te  m ien t ras  se  s omet i ó  a  ag i t ac ión  du r an t e  20  m inu t os .  La  

r eac c ión  f ue  reduc ida ,  d i lu i da  c on  d ic l o romet ano  y  una  pequeña  

c an t i dad  de  met ano l  an tes  de  s e r  r educ ida  s obr e  s í l i ce .  Se  e f ec tuó  

des pués  la  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0% -20% 10 

met ano l  en  ac e ta to  de  e t i l o )  p r oduc iendo  #117  (396  mg ,  89%)  como 

un  só l ido  de  co lo r  b l anco .  LC - MS ( Pr o toc o lo  Q) :  m/ z  7 44 .5  [ M+H + ] ,  

767 . 2  [ M+ Na + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .40  m inu t os ;  HPLC ( Pr o toc o lo  

A  a t  45  ° C) :   m/ z  7 44 .5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  7 .149  m inu tos  

( pu r eza  >  91%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    8 . 73 -9 . 14  (m) ,  8 . 66  15 

( b r  d ) ,  8 .50  (d ) ,  8 .22  ( d ) ,  7 . 12 - 7 .25  (m) ,  4 . 67 - 4 .74  (m) ,  4 . 41 - 4 .63  (m) ,  

3 . 93 - 4 .00  (m) ,  3 .73  (dd ) ,  3 . 63  ( d ) ,  3 . 46 - 3 .57  (m) ,  3 .38 -3 .45  (m) ,  

3 . 26 - 3 .23  (m) ,  3 .22 -3 .25  (m) ,  3 .06 -3 .22  (m) ,  2 .99 -  3 .05  (m) ,  2 . 93 -

2 . 97  (m) ,  2 .80 -2 . 89  (m) ,  2 . 75 - 2 .78  (m) ,  2 . 64 -  2 .67  (m) ,  2 .46 -2 . 50  (m) ,  

2 . 27 -  2 .43  (m) ,  2 .00 -2 . 26  (m) ,  1 .85 -  1 . 99  (m) ,  1 .70 -1 .83  (m) ,  1 . 52 -20 

1 . 69  (m) ,  1 .33 -  1 . 51 (m) ,  1 . 18 - 1 .31  (m) ,  0 .98 -1 . 07  (m) ,  0 .93 -0 . 97  (m) ,  

0 . 82 - 0 .92  (m) ,  0 . 71 - 0 .78  (m) .  

Step2B.  Sín tes is  de  2 -met i l - L -p r o l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) -1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -25 
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va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #118 ) .  A  una  s o luc ión  

s omet ida  a  ag i t ac ión  #116  ( 435  mg ,  0 . 515  mmo l ) ,  en  4  m L de  THF 

ba jo  n i t r ógeno ,  se  ag regó  L iO H (24 .7  mg ,  1 . 03  mmo l ,  2 .0  eq . )  

d i sue l t o  en  2  m L de  agua .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  has t a  que  LC - MS i nd i có  sapon i f i c ac ión  de l  5 

és te r  de  m et i l o .  La  r eac c ión  f ue  concen t rada  i n  v acuo  y  des pués  

c o locada  ba jo  vac ío .  La  reacc ión  f ue  d i l u ida  con  d ic lo romet ano  y  

c o locada  ba j o  n i t r ógeno .  A  es ta  mezc la  s omet id a  a  ag i t ac ión  se  

ag regó  TFA  (3m L,  40 .5  mm ol ,  80  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  30  m inu tos .  Se  redu j o  la  10 

r eac c ión .  La  r eacc ión  f ue  pu r i f i cada  med ian te  c r omat ogr a f ía  C18  de  

f ase  i nve rs a  y  p res ión  m ed ia  (Gr ad ien te :  5%  has t a  60%  ac e ton i t r i l o  

en  agua  c on  0 .02%  TFA  en  c ada  f as e )  #118  ( 396  mg ,  89%)  c omo  un  

s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .   LC - MS (Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  7 30 .2  [ M+ H + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .18  m inu tos ;  HPLC (Pr o toc o lo  A  a t  45  ° C) :  15 

m/ z  730 .5  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ió n  =  7 . 088  m inu tos  ( pu r eza  >  

98%) .   1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    9 . 04 - 9 .13  (m) ,  8 .75 -8 . 87  (m) ,  

8 . 70  ( d ) ,  8 .38  ( d ) ,  8 . 11 ( d ) ,  7 .10 -7 . 24  (m) ,  4 . 66 - 4 .74  (m) ,  4 .48 -4 .64  

(m) ,  4 .37 -4 . 47  (m) ,  3 .91 -3 . 99  (m) ,  3 . 77  (m) ,  3 .47 -3 . 56  (m) ,  3 .33 -3 . 47  

(m) ,  3 . 08 - 3 .30  (m) ,   2 . 9 3 -3 . 07  (m) ,  2 . 75 - 2 .86  (m) ,  2 .63 -2 . 69  (m) ,  20 

2 . 45 - 2 .50  (m) ,  2 . 28 -2 .44  (m) ,  2 . 03 - 2 .27  (m) ,  1 . 88 - 2 .02  (m) ,  1 .68 -1 .86  

(m) ,  1 .55 -1 . 67  (m) ,  1 . 30 - 1 .47  (m) ,  1 .17 -1 .29  (m) ,  0 .98 - 1 .05  (m) ,  0 .93 -

0 . 97  (m) ,  0 .83 -0 . 92  (m) ,  0 . 71 - 0 .79  (m) .  

 

P repar ac i ón  de  2 -Met i l a lan i l -N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -25 
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{ [ ( 2S) - 1 - te r -butox i - 1 -oxo- 3 - fen i lpr opan -2 - i l ] amino} - 1 -metox i -2 -

met i l - 3 - oxopr opi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } -3 -metox i -5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 -

i l ] - N-met i l - L - va l inami da  ( #123) .  
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99%
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1.  4M HCl in dioxane,
     dioxane
2.  Fmoc-OSu
     10% Na2CO3 (aq) 
     DME

quant. (2 steps)

tert-butyl L-phenylalaninate, hydrochloride salt 
HATU, Hunig's base
CH2Cl2, DMF

79%

#119

quant.

diethylamine
CH2Cl2

#120

#121

62%

#32, HATU, Hunig's base
CH2Cl2, DMF

#122
#123

 

Etapa  1 .  S ín t es is  de  ác ido  (2R, 3R) - 3 - { (2S) -1 - [ ( 9H- f luo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] p i r r o l i d in - 2 - i l } - 3 -metox i -2 -m et i l p ropanó ic o  ( #119 ) .  A  10 

una  so luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  #11  ( 2 .4  g ,  8 . 4  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  

10  m L  de  d ioxano  ba jo  n i t r ógeno ,  s e  ag regó  4M HC l  en  d i oxano  (20  

mL,  80  m M,  10  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du ran te  3  ho ras  an tes  de  se r  conc en t r ada  i n  

v ac uo  y  c o locada  ba j o  a l t o  vac ío .  E l  ma t e r ia l  c rudo  f ue  d is ue l t o  15 

des pués  con  30  mL  de  10%  Na 2 CO 3 .  Es ta  so luc ión  f ue  ag regada  

des pués  a  una  so luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  de  1 - { [ ( 9H- f l uo r en - 9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] ox i } p i r ro l id i n -2 , 5 -d i ona  ( 2 .96  g ,  8 .77  mmo l ,  1 .05  

eq . )  en  30  m L de  DME.  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  r eac c ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  has ta  que  TLC ( 20%  m etano l / 40%  ac e ta t o  de  20 

1. 4M HCl en dioxano, 

dioxano 

2. Fmoc-OSu 

10% Na2CO3 (ac) 

DME 

Ter-butil-L-fenilalaninato, sal de clorhidrato 

HATU, base de Hunig 

CH2Cl2, DMF 

dietilamina 
CH2Cl2 

cuant. 
cuant. (2 etapas) 

#32 HATU, base de Hunig 

CH2Cl2, DMF 

dietilamina 
CH2Cl2 
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e t i l o /40%  hep tanos )  i nd icó  e l  c ons umo  de l  m a te r ia l  de  pa r t ida  Boc  

des pro t eg ido .  La  reac c ión  f ue  c oncen t r ada  i n  v ac uo  a  un  vo lumen 

menor ,  l a vada  dos  vec es  con  é te r ,  ac i d i f i cada  has ta  pH  2  u t i l i zando  

HC l  conc en t r ado  y  después  ex t r a ída  t res  vec es  con  una  s o luc ión  de  

9 0%  d i c l o rom etano  10%m etano l .  Los  e l ement os  o rgán ic os  f ue ron  5 

l a vados  con  b ic a rbona t o  de  sod io  s a tu rado  y  s a lmuer a  an tes  de  se r  

s ec ados  sob re  su l f a to  de  sod io ,  f i l t r ados ,  y  conc en t r ados  i n  v acuo  

pa ra  da r  un  só l ido  de  co lo r  ca f é  #119  ( 3 .4  g ,  c uan t . ) .  L C- MS 

( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  410 . 0  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 81  m inu t os .  

Etapa  2 .  S ín tes i s  de  t e r - bu t i l  N - [ ( 2R,3R) -3 - { ( 2S) -1 - [ ( 9H- f l uo ren -10 

9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] p i r r o l i d in -2 - i l } - 3 -met ox i - 2 -met i l p r opano i l ] - L -

f en i la l an ina to  ( #120 ) .  A  una  s o luc ión  som et ida  a  ag i t ac ión  de  t e r -

bu t i l  L - f en i l a l an ina to ,  sa l  de  c lo r h id r a to  (1 . 67  g ,  6 . 5  mmo l ,  1 .0  eq . )  y  

#119  ( 5 . 9  g ,  6 . 5  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  50  mL  de  d ic l o rom etano  y  5  mL  de  

DMF,  s e  ag regó  HAT U (2 . 9g ,  7 . 9  mmo l ,  1 .2  eq . )  segu ido  po r  bas e  de  15 

Hun ig  ( 5 .6  m L,  32  mmo l ,  5 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  a  t empera tu r a  amb ien te  du ran t e  45  m inu t os .  La  r eac c ión  f ue  

r educ ida ,  d i lu i da  c on  ac e ta t o  de  e t i l o ,  l a vada  con  0 . 5  N  HC l  y  

s a lmuera  an tes  de  s e r  conc en t r ada  sobre  s í l i ce .  Se  e f ec t uó  des pués  

l a  c romat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0% -25%  ace t ona  en  20 

hep t ano)  p roduc iendo  #120  ( 3 .14  g ,  79%)  c omo  un  s ó l i do  de  co lo r  

b l anco - amar i l l o .  LC - MS ( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  613 .1  [ M+H + ]  t i em po  de  

r e tenc ión  =  2 . 37  m inu tos .  

 Etapa  3 .  S ín t es is  de  t e r - bu t i l  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i -2 -met i l - 3 -

[ (2S) - p i r ro l id i n -2 - i l ] p r opano i l } - L - f en i la l an ina to  ( #121 ) .  A  una  s o luc ión  25 
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s omet ida  a  ag i t ac ión  #120  (2 . 87  g ,  4 .68  mmo l ,  1 . 00  eq . )  en  20  m L de  

d i c lo r ometano ,  s e  ag regó  d ie t i l am ina  ( 10  mL,  95  m M,  20 .5  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien t e  du r an te  

2  ho r as .  Se  ag regar on  (10  m L,  95  mmo l ,  20 .5  eq . )  de  d ie t i l am ina  y  se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  5 

3  hor as  más .  La  reac c ión  f ue  c onc en t r ada  i n  vacuo  y  c o locada  ba jo  

a l t o  vac ío  p roduc iendo  #121  ( 1 . 8  g ,  c uan t . )  mezc la  s ó l ido  ac e i t e  de  

c o lo r  amar i l l o - b lanc o .  L C- MS ( Pr o toco lo  Q) :  m/ z  391 . 1  [M+ H + ]  t i em po  

de  re t enc ión  =  1 .05  m inu t os .  

Etapa  4 .  S ín tes is  de  N- [ ( 9H - f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -10 

Met i l a l an i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) - 1 - te r -bu tox i - 1 -

oxo - 3 - f en i lp r opan -2 - i l ] am ino } -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxopr op i l ] p i r r o l i d i n -

1 - i l } - 3 -met ox i -5 -m et i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #122 ) .  

A  una  s o luc ión  s omet i da  a  ag i t ac ión  #121  ( 0 . 55  g ,  1 .0  mmo l ,  1 . 0  eq . )  

en  10  m L  de  d ic l o r ometano  y  1  mL  de  DMF,  s e  ag regó  # 32  ( 0 . 62  g ,  15 

1 . 0  mmo l ,  1 . 0  eq . )  s egu ido  po r  HATU (0 .42  g ,  1 .1  mmo l ,  1 .1  eq . )  y  

bas e  de  Hun ig  (0 . 72  m L,  4 . 1  mmo l ,  4 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  

de  l a  reacc ión  a  t em per a tu r a  amb ien te  du ran te  ap r ox imadam ent e  21  

ho ras .  La  reacc ión  f ue  r educ ida ,  d i l u i da  con  ac e ta t o  de  e t i l o ,  y  

des pués  l avada  con  0 .5  N  HC l  y  sa lm uer a .  La  capa  o rgán i ca  f ue  20 

s ec ada  sobre  su l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada  y  c oncen t rada  a  un  vo lumen 

menor  an t es  de  se r  c onc en t r ada  sobre  s í l i ce .   Se  e f ec tuó  después  la  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0%-40%  ac e tona  en  

hep t ano)  p roduc iendo  #122  ( 0 .62  g ,  62%)  c omo  un  s ó l i do  de  co lo r  

b l anco .  L C- MS (Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  982 . 3  [ M+ H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  25 
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=  2 . 44  m inu t os .  

Etapa  5 .  S ín tes is  de  2 - Met i l a l an i l - N- [ (3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) - 1 - te r -bu tox i - 1 -oxo - 3 - f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #123 ) .  A  una  mezc la  somet ida  5 

a  ag i t ac ión  de  #122  (600  mg ,  0 .611  mm o l ,  1 .00  eq . )  en  15  mL  de  

d i c lo r ometano ,  se  ag regó  d i e t i l am ina  ( 5  mL,  50  mmo l ,  80  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

3  ho r as .  La  r eacc ión  f ue  concen t rada  i n  v ac uo  y  la  mezc la  f ue  

pu r i f i c ada  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0% -10 

40%  met ano l  en  d i c lo r o metano)  p roduc iendo  #123  ( 0 . 46  g ,  99%)  

c omo  un  s ó l ido .   LC - MS (Pr o toco lo  Q1 ) :  m/ z  760 .3  [ M+H + ]  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 .83  m inu tos .   1 H NMR (400  MHz,  CD 3 O D) ,    7 .14 -7 .30  

(m) ,  4 .70 - 4 .78  (m) ,  4 .56 -4 . 64  (m) ,  4 .05 -4 .19  (m) ,  3 .87  (dd ) ,  3 . 79 - 3 .84  

(m) ,  3 . 72 - 3 .77  ( m) ,  3 . 62 - 3 .70  (m) ,  3 . 46 - 3 .56  (m) ,  3 .37 -  3 .45  (m) ,  15 

3 . 33 - 3 .36  (m) ,  3 .16 -3 .24  (m) ,  3 .09 -3 .11  (m) ,  2 .98 -3 . 05  (m) ,  2 .95  (d ) ,  

2 . 91  ( d ) ,  2 .87  ( d ) ,  2 . 83  (d ) , 2 .73 -2 . 79  (m) ,  2 . 40 - 2 .51 (m) ,  2 .29 -2 .39  

(m) ,  2 . 16 - 2 .28  (m) ,  2 . 04 - 2 .15  (m) ,  2 .01  ( s ) ,  1 .73 -1 . 96  (m) ,  1 . 50 - 1 .68  

(m) ,  1 .47 -1 . 49  (m) ,  1 .46  ( s ) ,  1 . 43  ( s ) ,  1 .38  ( s ) ,  1 . 35  (d ) ,  1 . 23 - 1 .32  

(m) ,  1 .17 -1 . 22  (m) ,  1 . 15  (d ) ,  1 . 04 - 1 .11  (m) ,  0 .94 -  1 .03  (m) ,  0 .82 -0 .91  20 

(m) .  

 

Prepar ac i ón  de  met i l  N- [ ( 2R, 3R) -3 - { (2S) -1 - [ ( 3R,4S,5S) - 4 - { [ N- (3 -

ami no- 2 ,2 - d imet i lp ropanoi l ) - L - va l i l ] (m et i l ) a mino} - 3 -metox i - 5 -

met i lheptanoi l ] p i r r o l id i n -2 - i l } - 3 -metox i -2 - met i lp ropanoi l ] - L -25 
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f en i la l an i nat o  (#126) .  
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  ác ido  3 - { [ ( 9H- f l uo ren -9 -

i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} -2 , 2 -d im e t i l p ropanó i co  ( #124 ) .  Una  so luc ión  5 

de  c lo r h i d ra t o  de  ác ido  3 -am ino - 2 ,2 -d ime t i l p r opanó ico  (1 . 0  g ,  6 .5  

mmo l ,  1 .0eq . )  en  10  mL  de  10%  Na 2 CO 3  f ue  ag regada  a  una  so luc ión  

de  1 - { [ ( 9H- f l uo r en -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] o x i }p i r r o l i d in - 2 ,5 - d iona  (2 . 3  g ,  

6 . 5  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  10  mL  de  DME.  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac i ón  de  la  

r eac c ión  a  t em pera t u ra  am b ien te  du r an te  l a  noche .  La  r eacc ión  f ue  10 

c oncen t rada  a  un  vo lum en  m enor  y  des pués  l avada  dos  veces  con  

é t e r .  La  c apa  ac uosa  f ue  ac id i f i c ada  has t a  pH  < 2  con  HC l  

c oncen t rado  y  después  ex t ra ída  t r es  vec es  con  una  so luc ión  de  10% 

met ano l  90%  d ic l o rom etano .  Los  e l ement os  o rgán i cos  f ue r on  

c omb inados  an t es  de  s e r  la vados  c on  1M HC l  y  sa lmue ra .  La  c apa  15 

o rgán ic a  f ue  sec ada  sobre  su l f a to  de  s od io  y  conc en t rada  i n  vacuo  

p roduc iendo  #124  ( 2 .2  g ,  98%)  c omo un  só l ido  de  co lo r  b lanco .  L C-

MS ( Pr o toco lo  Q 1) :  m/ z  362 .0  [ M+ Na + ]  t i em po  de  re tenc ión  =  0 . 89  

m inu tos .    

Etapa  2 .  S ín tes is  de  met i l  N - [ (2R, 3R) - 3 - { (2S) -1 - [ ( 3R,4S,5S) - 4 -20 

{ [ N - (3 - { [ ( 9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] am ino} - 2 ,2 - d im e t i l p r opano i l ) -

L - va l i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -metox i -5 -m et i l hep tano i l ] p i r r o l i d i n -2 - i l } - 3 -

#114 HATU, 
base de Hunig 
CH2Cl2 

dietilamina 
THF 
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met ox i - 2 -met i l p r opano i l ] - L - f en i l a lan ina t o  ( #125 ) .  A  una  s o luc ión  

s omet ida  a  ag i t ac ión  #114  ( 200  mg ,  0 . 316  mm o l ,  1 .00  eq . )  en  2  mL 

de  d i c l o rom etano ,  s e  ag regó  #124  ( 107  mg ,  0 .316  mmo l ,  1 .00  eq . )  

s egu ido  po r  base  de  Hun ig  ( 0 .167  m L,  0 . 948  m mo l ,  3 . 00  eq . )  y  HATU 

( 149  mg ,  0 . 379  mmo l ,  1 .20  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac ión  de  la  5 

r eac c ión  a  t em pera t u ra  amb ien t e  du ran te  ~ 12  ho r as .  La  reac c ión  f ue  

c oncen t rada  a  un  vo lum en  menor ,  abs orb ida  en  10  m L de  ace ta t o  de  

e t i l o ,  y  l a vada  dos  vec es  con  5  mL  de  1 M HC l ,  y  una  vez  c on  5  mL  de  

s a lmuera .  La  capa  o rgán i ca  f ue  sec ada  sobre  su l f a to  de  s od io  y  

dec an t ada .  Los  e l ementos  o rgán i cos  f ue ron  c oncen t rados  i n  v acuo  y  10 

e l  ma t e r ia l  c rudo  fue  absor b ido  en  d ic l o rom etano .  E l  p rec ip i t ado  f ue  

f i l t r ado .  La  capa  o rgán i ca  f u e  conc en t rada  i n  v ac uo  y  e l  r es i duo  f ue  

pu r i f i c ado  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0% -

50%  ac e tona  en  hep tano)  p r oduc iendo  #125  ( 235  mg ,  78%)  com o  un  

s ó l ido  de  c o lo r  b l anc o .  LC - MS (Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  954 . 2  [ M+ H + ]  15 

t i em po  de  r e tenc ión  =  2 .2 8  m inu tos .  

Etapa  3 .  S ín tes is  de  met i l  N - [ (2R, 3R) - 3 - { (2S) -1 - [ ( 3R,4S,5S) - 4 -

{ [ N- (3 - am ino -2 , 2 -d ime t i l p ropano i l ) - L - va l i l ] (me t i l ) am ino} -3 -met ox i - 5 -

met i l hep tano i l ] p i r r o l i d in - 2 - i l } - 3 -met ox i -2 -m et i l p ropano i l ] - L -

f en i la l an ina to  ( #126 ) .  A  una  so luc ión  s omet ida  a  ag i t a c ión  #125  ( 235  20 

mg,  0 . 246  mmo l ,  1 .00  eq . )  en  2  m L  de  T HF,  se  ag regó  (1  m L,  10  m M,  

40 .6  eq . )  de  d i e t i l am ina .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac i ón  de  l a  reac c ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du r an t e  3  ho r as .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  

i n  vacuo  y  e l  r es i duo  f ue  pu r i f i c ado  med i an te  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  

s í l i c e  (Grad ien te :  0% -30%  met ano l  en  ace ta t o  de  e t i l o )  p roduc iendo  25 
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#126  ( 101  mg ,  56% )  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anco .  LC - MS 

( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  732 . 2  [ M+ H + ]  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .32  m inu tos .  

1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 . 51  ( dd ) ,  8 .28  ( d ) ,  7 .15 -7 . 29  (m) ,  

5 . 77  ( s ) ,  4 .55 -4 . 77  (m) ,  4 .44 -4 . 54  (m) ,  3 . 94 - 4 .10  (m) ,  3 .73 -3 . 79  (m) ,  

3 . 66  (d ) ,  3 .49 -3 . 60  (m) ,  3 .40 -3 . 48  (m) ,  3 .10 -3 . 36  (m) ,  3 .00 -3 . 09  (m) ,  5 

2 . 83 - 2 .98  (m) ,  2 . 57 -2 .77  (m) ,  2 . 19 -  2 . 46  (m) ,  1 .87 -  2 .14  (m) ,  1 . 61 -  

1 . 86  (m) ,  1 .36 -1 .55  (m) ,  1 .23 -1 . 36  (m) ,  1 .12 -1 . 22  (m) ,  0 . 97 - 1 .11  (m) ,  

0 . 82 - 0 .96  (m) ,  0 . 73 - 0 .81  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  N,2 -Dim et i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -10 

3 - { [ (2S) -1 - t e r - but ox i - 1 -oxo -3 - f en i lp ropan -2 - i l ] amino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 - oxopr opi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } -3 -metox i -5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 -

i l ] - N-met i l - L - va l inami da  ( #130) .  
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CH2Cl2

#127
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#129
#130

78%

#121, HATU
Hunig's base
CH2Cl2, DMF

62%

 15 

Etapa  1 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - t e r -bu tox i -3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #127 ) .  A  un  mat raz  de  f ondo  

r edondo  que  con t iene  #6  ( 4 . 7  g ,  7 .9  mmo l ,  1 .0  eq . )  y  N - [ ( 9H- f l uo r en -

9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - N ,2 - d ime t i l a lan ina  ( 3 .2  g ,  9 . 4  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  20 

#6 HATU, 
base de Hunig 
CH2Cl2 

#121 HATU, 
base de Hunig 
CH2Cl2, DMF 

dietilamina 
CH2Cl2 
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una  bar ra  de  ag i t ac ión  ba jo  n i t r ógeno ,  s e  ag regaron  50  m L  de  

d i c lo r ometano  segu idos  po r  HAT U ( 3 .6  g ,  9 .4  mm o l ,  1 .2  eq . )  y  base  

de  Hun ig  (5 . 5  m L,  32  mmo l ,  4 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  a  t em pera t u ra  amb ien t e  du ran te  ~ 12  ho r as .  La  reac c ión  f ue  

r educ ida  a  un  vo lumen  m enor ,  abs orb ida  en  ace t a to  de  e t i l o ,  an tes  5 

de  se r  l a vada  c on  1  N  HC l ,  y  sa lmuera .  Los  e lem entos  o rgán ic os  

f ue ron  s ec ados  s ob re  s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r ados  y  después  r educ idos  

s obr e  s í l i c e .  E l  r es i duo  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  

de  s í l i ce  (Grad ien te :  0% - 30%  ace t ona  en  hep tano)  p r oduc iendo  #127  

( 4 .2  g ,  78 %)  c omo un  s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC - MS (P ro t oco lo  Q) :  10 

m/ z  680 .2  [ M+ H + ]  t i em po  de  r e tenc ión  =  2 . 52  m inu t os .  

Etapa  2 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 2R ,3S,4S) -1 - ca r box i - 2 -metox i -4 -met i l hexan -3 - i l ] - N-

met i l - L - va l i nam ida ,  ( #128 ) .  A  una  so luc ión  s omet ida  a  ag i t ac i ón  #127  

( 4 .2  g ,  6 .1  mm ol ,  1 .0  eq . )  en  21  m L  de  d ic l o rom etano  ba jo  n i t r ógeno ,  15 

s e  ag regar on  ( 7  mL,  90  mm ol ,  10  eq . )  de  TFA.  Se  pe rm i t i ó  la  

ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  t empera tu ra  am b ien te  du ran t e  ~4  ho r as .  

La  r eacc ió n  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo ,  f o rm ada  c omo  azeo t r opo  una  

vez  c on  hep tano ,  y  des pués  c o locada  ba j o  a l t o  vac ío  p roduc iendo  

#128  com o  un  só l i do  b lanco - amar i l l o  c l a ro  (3 . 8  g ,  c uan t . ) .  LC - MS 20 

( P ro t oco lo  Q) :  m/ z  624 . 2  [ M+H + ]  t i em po  de  r e tenc ión  =  2 .01  m inu tos .  

Etapa  3 .   S ín tes is  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) -1 - te r - bu tox i -

1 -oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -25 
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va l i nam ida  ( #129 ) .  A  una  s o luc ión  somet i da  a  ag i t ac ión  #128  ( 1 . 67  g ,  

3 . 1  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  20  de  d i c lo r ometano  y  2  m L  de  DMF,  se  ag regó  

#121  ( 2 . 4  g ,  3 . 1  mmo l ,  1 . 0  eq . )  segu ido  po r  HATU (1 . 29  g ,  3 .39  

mmo l ,  1 .1  eq . )  y  des pués  base  de  Hun ig  ( 2 .2  mL,  12 .3  mmo l ,  4 .0  

eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  l a  reac c ión  a  t emper a tu ra  amb ien te  5 

duran te  ~2  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  reduc ida ,  d i lu i da  con  ace t a to  de  

e t i l o  an tes  de  se r  l a vada  con  0 . 5  N  HC l  y  s a lmuera .  Los  e l ementos  

o rgán ic os  f ue ron  secados  sobre  s u l f a to  de  s od io  y  desp ués  r educ idos  

s obr e  s í l i c e .  E l  r es i duo  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  

de  s í l i c e  (Gr ad ien t e :  0% - 50%  ace tona  en  hep t anos )  p r oduc iendo  10 

#129  ( 1 .9  g ,  62%)  c omo  un  s ó l ido  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS ( Pro t oc o lo  

Q) :  m/ z  996 . 3  [ M+H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =2 . 53  m inu tos .  

Etapa  4 .  S ín t es is  de  N,2 - D imet i l a l an i l -N- [ ( 3R,4S,5S) -1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) - 1 - te r -bu tox i - 1 -oxo - 3 - f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -15 

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #130 ) .  A  una  s o luc ión  s omet ida  

a  ag i t ac i ón  #129  ( 823  mg ,  0 . 826  mmo l ,  1 .00  eq . )  en  15  mL  de  

d i c lo r ometano ,  se  ag regó  d ie t i l am ina  ( 4  mL,  40  mmo l ,  50  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

~ 14  ½  hor as .  La  reac c ión  f ue  c oncen t r ada  i n  v acuo  y  f o rmada  como 20 

azeo t ropo  una  vez  c on  hep t anos .  E l  r es iduo  f ue  d i l u ido  con  

d i c lo r ometano  y  una  pequeña  c an t idad  de  met ano l  an t es  de  se r  

r educ ido  sobre  s í l i c e .  E l  r es iduo  f ue  pu r i f i cado  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0% -20%  m etano l  e n  

ace t a to  de  e t i l o )  p roduc iendo  #130  ( 518  mg ,  81%)  c omo un  s ó l ido  de  25 
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c o lo r  b l anco .  LC -MS ( Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  774 . 3  [ M+ H + ]  t i empo  de  

r e tenc ión  =1 .48  m inu tos .  HPLC ( Pro toco lo  A  a  25° C) :  m/ z  774 .5  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 . 733  m inu tos  (pu reza  >  98%) .  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .36  ( d ) .  8 .14 (d ) ,  7 . 81  ( t ) ,  7 .14 -7 . 25  (m) ,  

7 . 01 - 7 .07  (m) ,  4 .87 -4 .94  (m) ,  4 .78 -4 .85  (m , ) ,  4 .67 -4 . 76  (m) ,  4 . 46 -5 

4 . 65  (m) ,  4 .29 -4 . 40  (m) ,  3 . 93 - 4 .03  (m) ,  3 . 70 -  3 .81 (m) ,  3 .49 -  3 .60  (m) ,  

3 . 38 - 3 .47  (m) ,  3 .29 -  3 . 36  (m) ,  3 . 15 - 3 .28  (m) ,  2 . 9 8 - 3 .13  (m) ,  2 .94  (b r  

s ) ,  2 .74 -2 . 89  (m) ,  2 . 64 - 2 .69  (m) ,  2 .18 -2 .45  (m) ,  2 .02 -2 .14  (m) ,  1 .90 -

2 . 01  (m) ,  1 .62 - 1 .87  (m) ,  1 . 40 - 1 .55  (m) ,  1 . 37  ( d ) ,  1 .20 -1 . 33  (m) ,  

1 . 16 ( d ) ,  1 . 01 - 1 .10 (m) ,  0 . 90 - 0 .98  (m) ,  0 . 82  - 0 .89  (m) ,  0 . 69 -0 .79  (m) .  10 

 

Prepar ac i ón  de  2 -m et i l -D- pro l i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 3 -metox i - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -3 - { [ (2S) -1 -m etox i -1 -oxo- 3 - fen i lpr opan -2 -

i l ] ami no} -2 -m et i l - 3 -oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -5 -m et i l - 1 - oxohept an -

4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #131) .  15 
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Boc

1.  #114, HATU,
     Hunig's base, CH2Cl2
2.  TFA, CH2Cl2

54% (2 steps)

#131

.CF3CO2H

 

Etapa  1 .  S ín t es is  de  2 -met i l - D -p r o l i l -N - [ (3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 3 - { [ ( 2S) -1 -met ox i - 1 -oxo -3 - f en i l p r opan - 2 -

i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -20 

N-met i l - L - va l inam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  (#131 ) .  A  una  

s o luc ión  som et ida  a  ag i t ac i ón  #114  ( 164  mg ,  0 .259  mmo l ,  1 .0  eq . )  y  

1 - ( t e r - bu tox i c a rbon i l ) - 2 -m et i l - D- p ro l ina  ( 71 . 3  mg ,  0 .311  mmo l ,  1 .2  

#114 HATU, base 
de Hunig CH2Cl2 

2. TFA, CH2Cl2 

54% (2 etapas) 
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eq . )  en  4  mL  de  d i c lo r ometano ,  s e  ag r egó  HATU ( 118  mg ,  0 .311  

mmo l ,  1 .2  eq . )  s egu ido  po r  base  de  Hun ig  ( 0 .180  mL,  1 . 04  mm o l ,  4  

eq . ) .   Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac i ón  de  l a  reac c ión  a  t em per a tu ra  amb ien te  

du ran te  ~30  m inu tos .  La  reacc ión  f ue  r educ ida .  La  r eac c ión  f ue  

abs orb ida  en  3 .5  mL  de  d ic lo r omet ano  y  p l ac ed  ba jo  n i t r ógeno .  A  5 

es ta  so luc ión  som et ida  a  ag i t ac ión ,  s e  ag regó  TFA  ( 1 .5  mL,  20  mmol ,  

76  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac i ón  de  l a  reacc ión  a  t empera tu ra  

am b ien te  du ran te  ~ 1  ho r a .  La  r eacc ión  f ue  r educ ida  y  c o locada  ba jo  

a l t o  vac ío .  La  pu r i f i c ac ión  a  t r avés  de  ( Método  J * )  p ropo rc iona  #131  

( 119  mg ,  54%)  c omo  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanco .  HPLC (Pro t oc o lo  A  a t  10 

45  ° C) :  m/ z  744 .5  [ M+H + ] ,  t i em po  de  re tenc ión  =  7 . 342  m inu tos  

( pu r eza  >  98%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    9 .08 -9 .18  (m) ,  8 . 79 -

8 . 89  (m) ,  8 .76  ( t ) ,  8 . 54  ( d ) ,  8 . 29  ( d ) ,  7 . 14 - 7 .31  (m) ,  4 .70 -4 . 79  (m) ,  

4 . 57 -  4 .66  (m) ,  4 . 4 5 -4 . 55  (m) ,  3 . 96 -  4 . 04  (m) ,  3 .74 -  3 .80 ,  3 . 66  (d ) ,  

3 . 48 - 3 .61  (m) ,  3 .40 -3 .48  (m) ,  3 .09 -  3 . 34  (m) ,  3 . 00 - 3 .09  (m) ,  2 . 95 -15 

3 . 00  (m) ,  2 . 83 -  2 .93  (m) ,  2 .36 -  2 .53  (m) ,  2 .21 -2 . 35  (m) ,  2 .10 -2 .19  

(m) ,  1 .99 -2 . 10  (m) ,  1 .61 -1 . 09  (m) ,  1 .36 -1 .53 (m) ,  1 .21 -1 .35  (m) ,  1 .02 -  

1 . 10  (m) ,  0 .94 -  1 . 0  (m) ,  0 . 86 -  0 .93  (m) ,  0 . 73 -  0 .82  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -met i l -L - pro l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) -2 - [ (1R,2R) -3 -20 

{ [ ( 1S, 2R) -1 - h idr ox i -1 - fen i lpr opan - 2 - i l ] ami no} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( #134 ) .  
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43%

#110, HATU
Hunig's base
dichloromethane

82%

#@5 #132

#133

1.  1-(tert-butoxycarbonyl)-2-methyl-L-proline
     HATU, Hunig's base
     dichloromethane
2.  4 M HCl in dioxane
     dioxane

86% (2 steps)

#134

.CF3CO2H

 

Etapa  1 .  S ín t es i s  de  N~2~ - [ ( 9H- f l uo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - N-

[ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 1S ,2R) -1 - h id r ox i -1 - f en i lp r opan - 2 -

i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 - oxo prop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #132 ) .  A  un  mat r az  que  5 

c on t i ene  #@ 5  ( 1 . 14  g ,  2 .17  mm o l ,  1 .0  eq . ) ,  se  ag regaron  10  mL  de  

d i c lo r ometano  segu idos  po r  bas e  de  Hun ig  ( 1 .15  mL,  6 .52  mmo l ,  3 .0  

eq . ) ,  HATU (1 . 02  g ,  2 .61  mmo l ,  1 . 2  eq . ) ,  and  #110  ( 0 . 776  g ,  2 .17  

mmo l ,  1 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  t em per a tu ra  

am b ien te  du ran te  30  m inu t os  y  des pués  f ue  c oncen t rada  i n  v acuo .  E l  10 

mat er ia l  c r udo  f ue  absor b ido  en  50  mL  de  ac e ta t o  de  e t i l o ,  l a vado  

dos  vec es  con  25  mL  de  1  M HC l ,  y  una  vez  con  25  mL de  s a lmuera .  

Los  e l ementos  o rgán ic os  f ue r on  s ecados  sobre  su l f a to  de  sod io  y  

dec an t ados .  Los  e lem ent os  o rgán i cos  f ue r on  conc en t r ados  i n  v acuo ,  

abs orb idos  en  30  mL  de  d i c lo r ometano ,  y  se  f i l t r ó  e l  p rec ip i t ado  15 

r esu l t an t e .  Los  e lementos  o rgán ic os  f ue ron  conc en t r ados  i n  v ac uo  y  

e l  r es iduo  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0% -50%  ace t ona  en  hep tanos )  p r oduc iendo  #132  ( 1 .33  g ,  

81%)  como  un  só l i do .  LC - MS ( Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  849 . 2  [ M+ Na + ]  

t i em po  de  r e tenc ión  = 2 .19  m inu tos .  20 

#110 HATU, 
base de Hunig 

diclorometano 

dietilamina 
THF 

                                           #132 

1. 1-(ter-butoxicarbonil)-2-metil-L-prolina 

HATU, base de Hunig 

2. 4 M en dioxano 

dioxano 

 

 

86% (2 etapas) 
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Etapa  2 .  S ín tes i s  de  N - [ ( 3R, 4S,5S) - 1 - { (2S) -2 - [ (1R,2R) -3 -

{ [ ( 1S , 2R) - 1 -h id rox i - 1 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( #133 ) .  A  una  so luc ión  som et ida  a  ag i t ac ión  s e  ag regó  

#132  (1 . 33  g ,  1 . 60  mmo l ,  1 . 0  eq )  en  10  m L  de  THF  d ie t i l am ina  ( 5  mL,  5 

50  m M,  31 . 3  eq ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac i ón  de  la  reacc ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du r an t e  4  ho r as .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  

i n  vacuo  y  e l  r es i duo  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  

s í l i c e  (Grad ien te :  0% -30%  met ano l  en  ace ta t o  de  e t i l o )  p roduc iendo  

#133  ( 418  mg ,  43% )  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anco .  LC - MS 10 

( P ro t oco lo  Q1) :  m/z  605 .2  [ M+ H + ]  t i empo  de  re t enc ión  =1 . 48  m inu t os .    

Etapa  3 .  S ín t es is  de  2 -met i l - L -p r o l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) -1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S , 2R) -1 - h id r ox i -1 - f en i lp ropan - 2 - i l ] am ino} -1 -metox i -2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #134 ) .  HATU ( 151  15 

mg,  0 . 398  mm ol ,  1 .2  eq ) ,  #133  ( 201  mg ,  0 . 332  mm ol ,  1 .0  eq . )  y  1 -

( t e r -bu tox i ca r bon i l ) - 2 -met i l - L - p ro l ina  ( 91 .3  mg ,  0 . 398  m M,  1 . 2  eq . )  

f ue ron  c omb inados  en  un  mat r az  de  f ondo  redondo  que  c on t i ene  una  

ba r r a  de  ag i t ac ión  ba jo  n i t r ógeno .  Se  ag regaron  5  mL  de  

d i c lo r ome tano  segu idos  po r  base  de  Hun ig  (0 . 231  mL,  1 .33  mmo l ,  4 .0  20 

eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  l a  reac c ión  a  t emper a tu ra  amb ien te  

du ran te  ~15  ho r as .  La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  después  i n  v acuo  y  

c o locada  ba jo  a l t o  vac ío .  Se  ag regaron  des pués  4  mL  de  d i oxano  a l  

r es iduo  segu idos  po r  4M HC l  en  d ioxano  ( 4  mL,  20  mmo l ,  50  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  25 
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1  hora .  La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  des pués  i n  vacuo  y  l a  reacc ión  

f ue  pu r i f i cada  m ed ian te  c romat og ra f ía  C18  de  f ase  i nve rs a  y  p res ión  

med ia  (Grad ien te :  5%  has t a  90% ac e ton i t r i l o  en  agua  c on  0 .02% TFA 

en  c ada  f ase )  #134  ( 237  mg ,  86%)  com o  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanco .  

L C- MS ( Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  716 . 3  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  1 .16  5 

m inu tos ;  HPLC ( Pr o toc o lo  A  a  45° C) :  / z  7 1 6 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  6 . 930  m inu tos  ( pu r eza  >  98%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -

d 6 ) ,  9 .12 -9 . 21 (m) ,  8 . 79 - 8 .90  (m) ,  8 .70 -8 .78  (m) ,  7 .95  (d ) ,  7 . 64  (d ) ,  

7 . 25 - 7 .36  (m) ,  7 . 16 -  7 .23  (m) ,  4 . 74 -  4 . 80  (m) ,  4 .61 -  4 .69  (m) ,  4 .41 -  

4 . 59  (m) ,  3 .91 -  4 .06  (m) ,  3 . 78  ( d d ) ,  3 . 54 -  3 .64  (m) ,  3 .45 -  3 . 51  (m) ,  10 

3 . 17 -  3 .36  (m) ,  3 .02 -  3 .15  (m) ,   3 .00  (b r  s ) ,  2 . 40 - 2 .48  (m) ,  2 .24 -  2 . 35  

(m) ,  1 . 91 -  2 . 21  (m) , .  1 . 68 -  1 .90  (m) ,  1 . 61 - 1 .68  (m) ,  1 .48 -  1 . 59  (m) ,  

1 . 22 -  1 .35  (m) ,  0 . 97 -  1 .09  (m) ,  0 . 84 -  0 . 97  (m) ,  0 .74 -0 . 83  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  N ,2 - Dimet i l a lan i l -N - { (1S, 2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -15 

{ [ ( 1S) - 1 -benc i l -2 - (me t i l amino) -2 -oxoe t i l ] amino} - 1 -metox i -2 - met i l -

3 -oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -2 -m etox i - 1 - [ (1S) -1 -m et i lprop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  

( #140) ,  N , 2 -Dim et i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) - 4 - { (2S) -2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (1S) -2 -

ami no- 1 - benc i l -2 -oxoet i l ] ami no} -1 -metox i -2 -m et i l - 3 -20 

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  

( #141) ,  N , 2 -Dim et i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) - 4 - { (2S) -2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (1S) -1 -

benc i l -2 - oxo-2 - (prop i lami no) e t i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -25 
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oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  

( #142) ,  N , 2 -Dim et i l a l an i l - N- { ( 1S, 2R) - 4 - { (2S) -2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (1S) -1 -

benc i l -2 - ( d ie t hyl amino) - 2 -oxoet i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  5 

( #143) ,  y  N , 2 - Dimet i l a lan i l - N- { (1S,2R) - 4 - { (2 S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (1S) -

1 -benc i l - 2 - ( t e r -but i l ami no) - 2 -oxoet i l ] amino} -1 -m etox i -2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  

( #144) .  10 
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diclorometano 
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1. #11, dioxano 
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Etapa  1 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -5 -met i l - 1 - oxo - 1 -

( pen t a f luo ro f enox i )hep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  ( #135 ) .  

Pen ta f luo ro f en i l  3 ,3 , 3 - t r i f l uo rop ropan oa to  (2 . 44  m L,  13 .4  mmo l ,  2 .0  5 

eq . )  f ue  ag regado  a  una  so luc ión  de  #128  ( 4 . 18  g ,  6 .70  mmo l ,  1 .0  

eq . )  en  50  mL  de  d i c lo r ometano  segu ido  po r  p i r id ina  (1 . 61  m L,  20 .1  

mmo l ,  3 .0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  t em per a tu ra  

am b ien te  du r an t e  ~ 12  ho r as .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v acuo  y  

e l  r es iduo  f ue  pu r i f i c ado  med ian te  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  10 

(G rad ien te :  0% - 70%  ace t ona  en  hep tanos )  p r oduc iendo  #135  ( 5 .2  g ,  

#139 

1M metilamina en THF, 
THF 

#139 

7M metilamina en metanol, 

THF 

HF 

#139 

1M n-propilamina en THF, 
THF 

#139 

1M dietilamina en THF, 
THF 

#139 

1M butilamina en THF, 
THF 
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98%)  c omo  una  espuma  de  c o lo r  b l anco .  LC - MS (Pr o toc o lo  Q1) :  m/ z  

812 . 1  [ M+Na + ]  t i em po  de  re t enc ión  =1 .24  m inu tos .  

Etapa  2 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 2 -c a rbox i - 1 -

met ox ip rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] - N-5 

met i l - L - va l i nam ida  ( #136 ) .  A  una  so luc ión  s omet i da  a  ag i t ac i ón  4M 

HC l  en  d ioxano  ( 10  mL,  25  mmo l ,  3 .7  eq . )  en  10  m L  de  d i oxano  se  

ag regó  #11  ( 2 .31  g ,  8 .05  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac ión  de  

l a  r eac c ión  a  t empe ra tu r a  am b ien t e  du ran t e  6  ho ras .  La  reacc ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vac uo  p r oduc iendo  una  gom a de  c o lo r  am ar i l l o .  Una  10 

s o luc ión  de  #135  ( 5 . 3  g ,  6 . 7  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  30  m L  de  

d i c lo r ometano  f ue  ag regada  a l  r es iduo  p r ev io  s egu ida  po r  base  de  

Hun ig  (3 . 5  m L,  20  mmo l ,  3  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du r an te  4  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  

d i l u ida  c on  d i c l o rom etano  an tes  de  se r  la vada  con  una  s o luc ión  15 

acuos a  de  HC l  a l  1%  HCl  y  des pués  sa lm uer a .  La  c apa  de  e lem ent os  

o rgán ic os  f ue  s ecada  s obr e  su l f a to  de  s od io ,  conc en t r ada  i n  v acuo ,  y  

e l  r es iduo  f ue  pu r i f i c ado  me d ian te  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  20% - 50%  ace ta t o  de  e t i l o  en  hep t anos  segu ido  po r  93% 

ace t a to  de  e t i l o  6 .6%  m etano l  y  0 .4%  ác ido  acé t i c o )  p r oduc iendo  20 

#136  (  4 .87  g ,  92%)  com o un  s ó l i do  b lanquec ino .  LC -MS ( Pro t oc o lo  

Q1) :  m/ z  793 .3  [ M+H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =1 . 07  m inu tos .  

Etapa  3 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -metox i -2 -

met i l - 3 -oxo -3 - ( pen ta f l uo r o f enox i ) p rop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -25 
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oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  ( #137 ) .  Pen t a f luo ro f en i l  3 , 3 ,3 -

t r i f l uo rop ropanoa to  ( 1 .3  m L,  7 . 1  mmol ,  2 . 0  eq . )  f ue  ag regado  a  una  

s o luc ión  de  #136  ( 2 . 8  g ,  3 . 5  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  30  m L  de  

d i c lo r ometano  segu ido  po r  l a  ad ic ión  de  p i r i d ina  (0 . 85  mL,  10 . 6  mM) .  

Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  l a  reac c ión  a  t em per a tu r a  amb ien te  5 

duran te  2  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v acuo ,  y  e l  r es iduo  

f ue  pu r i f i c ado  m ed ian t e  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  

0% -70% ac e tona  en  hep tano)  p roduc iendo  #137  ( 3 .1  g ,  92%)  c omo  un  

po l vo  de  co lo r  b l anc o .  LC- MS ( Pro toco lo  Q1) :  m/ z  9 59 .2  [ M+H + ]  

t i em po  de  r e tenc ión  = 1 .28  m inu tos .    10 

Etapa  4 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) -1 -ca r box i -2 -

f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i -

5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] -N-m et i l - L - va l i nam ida( #138 ) .  A  una  so luc ión  

s omet ida  a  ag i t ac ión  #137  ( 493  mg ,  0 . 514  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  4  mL o f  15 

DMF,  s e  ag regó  L - fen i la l an ina  (84 .9  mg ,  0 .514  mmo l ,  1 .0  eq )  segu ida  

po r  base  de  Hun ig  ( 0 .27  m L,  1 . 54  mmo l ,  3 . 0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  

ag i t ac ión  de  l a  r eac c ión  a  t em per a tu ra  amb ien te  du r an te  ~ 12  ho r as .  

La  reacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v acuo  y  e l  r es iduo  fue  pu r i f i cado  

med ian te  c r omat ogr a f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien t e :  0% -100%  ac e ta to  20 

de  e t i l o  en  hep t a no)  p r oduc iendo  #138  ( 200  mg ,  41%)  c omo  una  

espuma  de  co lo r  b l anco .  LC - MS ( Pro t oc o lo  Q1) :  m/ z  940 . 3  [ M+H + ]  

t i em po  de  r e tenc ión  = 1 .08  m inu tos .  

Etapa  5 .  S ín tes i s  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] -N , 2 -

D im et i l a lan i l -N- [ ( 3R ,4S,5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2 R) -1 -metox i -2 -25 
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met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 2S) - 1 -oxo -1 - ( pen ta f l uo ro f enox i ) -3 - f en i lp ropan -2 -

i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-met i l - L -

va l i nam ida  ( #139 ) .  A  una  s o luc ión  som et ida  a  ag i t ac i ón  #138  ( 200  

mg ,  0 . 213  mm ol ,  1 . 0  eq . )  en  5  mL de  d i c lo r o metano ,  se  ag regó  

pen t a f luo ro f en i l  3 ,3 , 3 - t r i f l uo rop ropanoa to  ( 126  mg ,  0 .426  m M,  2 .0  5 

eq . )  s egu ido  po r  p i r id i na  ( 0 .051  mL,  0 .64  mmo l ,  3 . 0  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  

l a  ag i t ac ión  de  la  r eacc ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du ran te  ~ 12  

ho ras .  La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  v ac uo  y  e l  r es iduo  f ue  

pu r i f i c ado  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0% -

100%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep tanos )  p r oduc iendo  #139  (174  mg ,  74%)  10 

c omo  un  ac e i t e  de  c o lo r  amar i l l o .  LC - MS ( Pro t oco lo  Q1 ) :  m/ z  1128  

[ M+ Na + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =1 . 23  m in u tos .  

Etapa  6A .  S ín t es is  de  N,2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 - (met i l am ino) - 2 -oxoe t i l ] am ino} - 1 -metox i -

2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ (1S) -1 -m et i l p r op i l ] - 4 -15 

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  ( #140 ) .  A  

una  s o luc ión  som et ida  a  ag i t ac i ón  de  # 139  ( 20  mg ,  0 .018  mmo l ,  1 .0  

eq . )  en  1mL  de  T HF  s e  ag regó  met i l am ina  ( 1M en  THF,  0 . 18  mL,  0 .18  

mmo l ,  10  eq . ) ,  y  la  m ezc la  f ue  s omet i da  a  ag i t ac ión  a  t empera tu ra  

am b ien te  du r an t e  3  ho r as .  La  r eac c ió n  f ue  reduc ida ,  y  d i l u ida  con  20 

dm so,  y  s omet i da  a  pu r i f i cac ión  ( Método  J * ) .  Las  f racc iones  f ue r on  

r eco lec tadas  y  conc en t r adas  i n  vacuo  pa ra  da r  #140  ( 4 . 0  mg ,  30%)  

c omo  un  s ó l ido  de  c o lo r  b lanco .  LC -MS ( Pr o toc o lo  Q 1) :  m/ z  731 .2  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 70  m inu t os .  1 H NMR ( 400  MHz,  

me t ano l -d 4 ) ,  7 .30 -7 . 41  (m) ,  4 .71 -4 . 78  (m) ,  4 .58 -4 . 69  (m) ,  4 . 04 - 4 .15  25 



276 

 

(m) ,  3 .86 -3 . 98  (m) ,  3 . 73 - 3 .78  (m) ,  3 .61 -3 .70  (m) ,  3 .50 - 3 .58  (m) ,  3 .32 -

3 . 47  (m) ,  3 .23 -3 .26  (m) ,  3 .17 -3 . 22  (m) ,  3 .07 -3 . 15  (m) ,  2 . 95 - 2 .98  (m) ,  

2 . 76 - 2 .91  (m) ,  2 . 68 -2 .75  (m) ,  2 . 63 - 2 .66  (m) ,  2 . 43 - 2 .51  (m) ,  2 .22 -2 .28  

(m) ,  1 .99 -2 . 11  (m) ,  1 . 74 - 1 .96  (m) ,  1 .21 -1 .31  (m) ,  1 .17 - 1 .20  (m) ,  0 .92 -

1 . 10  (m) ,  0 .79 -0 . 89  (m) .  5 

Etapa  6B .   S ín tes is  de  N, 2 - D im et i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) -2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 2 - am ino - 1 -benc i l - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -met i l -

3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -

N -met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #141 ) .  S igu iendo  

e l  m i smo  p roced im ien to  que  en  # 140  us ando  #139  ( 20  mg ,  0 . 018  10 

mmo l ,  1 .0  eq . ) ,  so l uc i ón  de  a mon iac o  ( 7M en  met ano l ,  0 .026  mL,  

0 . 18  mm o l ,  10eq . )  y  pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J * ) ,  se  ob t uvo  #141  ( 3 .0  

mg ,  20%)  com o un  só l i do  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS (Pr o toco lo  Q) :  m/ z  

717 . 2  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 79  m inu t os .  1 H NMR ( 400  MHz,  

me t ano l -d 4 ) ,  7 .22 -7 .30  (m) ,  7 . 14 - 7 .21  (m) ,  4 .57 -4 . 4 .80  (m) ,  4 .02 -4 . 17  15 

(m) ,  3 .92 -3 . 98  (m) ,  3 . 84 - 3 .91  (m) ,  3 .32 -3 .74  (m) ,  3 .17 - 3 .27  (m) ,  3 .06 -

3 . 14  (m) ,  2 .77 -3 . 05  (m) ,  2 .65  ( s ) ,  2 .43 -2 .51  (m) ,  2 . 21 - 2 .26  (m) ,  1 .98 -

2 . 13  (m) ,  1 .70 -1 .94  (m) ,  1 .32 -1 . 69  (m) ,  1 .16 -1 . 31  (m) ,  0 . 89 - 1 .13  (m) ,  

0 . 80 - 0 .88  (m) .  

Etapa  6C .  S ín tes is  de  N, 2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -20 

[ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 - oxo - 2 - (p rop i lam ino)e t i l ] am ino } -1 -met ox i -

2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ (1S) -1 -m et i l p r op i l ] - 4 -

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  ( #142 ) .  

S igu iendo  e l  m i smo  p r oc ed im ien to  q ue  en  # 140  us ando  #139  ( 20  mg ,  

0 . 018  mmo l ,  1 .0  eq . )  n -p r op i lam ina  ( 1M en  THF,  0 . 18  m L,  0 .18  mmol ,  25 
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10 .  eq )  y  pu r i f i cac ión  ( Método  J * ) ,  s e  ob t uvo  #142  ( 3 .0  mg ,  20%)  

c omo  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lan c o .  LC - MS (Pr o toco lo  Q) :  m/ z  759 .2  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 74  m inu t os .  1 H NMR ( 400  MHz,  

me t ano l -d 4 ) ,  7 .15 -7 . 29  (m) ,  4 .71 -4 . 79  (m) ,  4 .52 -4 . 68  (m) ,  4 . 04 - 4 .17  

(m) ,  3 .87 -3 . 99  (m) ,  3 . 73 - 3 .99  (m) ,  3 .73 -3 .79  (m) ,  3 .50 - 3 .70  (m) ,  3 .34 -5 

3 . 49  (m) ,  3 .06 -3 .23  (m ) ,  2 .79 -2 . 99  (m) ,  2 .44 -2 . 50  (m) ,  2 . 28 - 2 .43  (m) ,  

2 . 22 - 2 .27  (m) ,  1 . 75 -2 .10  (m) ,  1 . 34 - 1 .61  (m) ,  1 . 16 - 1 .29  (m) ,  0 .92 -1 .10  

(m) ,  0 . 77 - 0 .89  (m) .  

Etapa  6D .  S ín tes is  de  N, 2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 - ( d i e thy lam ino) -2 - oxoe t i l ] am ino} - 1 -10 

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -

met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  ( #143 ) .  S igu iendo  e l  m ismo  p roced im ien to  que  en  

# 140  us ando  #139  ( 20  mg ,  0 .018  mmo l ,  1 .0  eq . )  d i e t i l am ina  ( 1M en  

THF,  0 .18  mL,  0 .18  mm ol ,  10  eq . )  y  pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J * ) ,  se  15 

ob tuvo  #143  ( 4 . 0  mg ,  30%)  c omo  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS 

( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  773 . 3  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  0 . 77  m inu tos .  

1 H NMR ( 400  MHz ,  m e tano l - d 4 ) ,  7 .16 - 7 .33  (m) ,  5 .10 -5 .17  ( m) ,  4 . 96 -

5 . 07  (m) ,  4 .68 -4 .75  (m) ,  4 .60 -4 . 65  (m) ,  3 .61 -4 . 23  (m) ,  3 . 35 - 3 .67  (m) ,  

3 . 16 - 3 .26  (m) ,  2 . 99 -3 .15  (m) ,  2 . 78 - 2 .94  (m) ,  2 . 30 - 2 .52  (m) ,  2 .19 -2 .28  20 

(m) ,  1 .73 -2 . 13  (m) ,  1 . 83 - 1 .45  (m) ,  1 .19 -1 .31  (m) ,  0 .92 - 1 .18  (m) ,  0 .80 -

0 . 89  (m) .  

Etapa  6E .  S ín t es is  de  N,2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 - ( t e r -bu t i l am ino) - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -25 
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met i l p rop i l ] - 4 -oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  #144 .  S igu iendo  e l  m i sm o  p r oced im ien to  que  en  # 140  

u sando  #139  ( 20  mg ,  0 . 018  mmo l ,  1 . 0  eq . )  t e r - bu t i l am ina  ( 1M en  

THF,  0 .18  mL,  0 .18  mm ol ,  10  eq . )  y  pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J * ) ,  se  

ob tuvo  #144  ( 3 . 4  mg ,  24%)  c omo  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS 5 

( P ro t oco lo  Q 1) :  m/ z  773 . 3  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 74  

m inu tos .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .21  ( d ) ,  8 .03 -7 . 98  (m) ,   

7 . 92  (d ) ,  7 .81 -7 . 62  (m) ,  7 .46 -7 . 16  (m) ,  4 .83 -4 . 69  (m) ,  4 .68 -4 . 56  (m) ,  

4 . 21 - 4 .07  (m) ,  3 . 92 -3 .86  (m) ,  3 . 83 - 3 .80  (m) ,  3 . 74 - 3 .65  (m) ,  3 .60 -3 .48  

(m) ,  3 .47 -3 . 36  (m) ,  3 . 28 - 3 .13  (m) ,  3 .11 -3 .01  (m) ,  2 .96 - 2 .82  (m) ,  2 .69 -10 

2 . 62  (m) ,  2 .54 -2 . 43  (m) ,  2 .38 -2 . 12  (m) ,  2 .00 -1 . 76  (m) ,  1 .69 -1 .161  

(m) ,  1 . 60 - 1 .53  (m) ,  1 . 52 - 0 .98  (m) ,  0 . 94 -0 .86  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  N,2 -Dim et i l a l an i l - N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -

3 - { [ (1S,2R) - 1 -h i drox i -1 - fen i lpr opan -2 - i l ] amino} - 1 -metox i -2 - met i l - 3 -15 

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  t r i f luor oacét i co  ( #145 ) .  
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  N, 2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1R, 2S) -2 - h id r ox i -1 -m et i l - 2 - f en i l e t i l ] am ino } -1 -metox i -2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  ( #145 ) .  A  

una  s o luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  #137  ( 300  mg ,  0 . 313  mmo l ,  1 .0  5 

eq . )  en  3  m L de  DMF,  s e  ag regó  (1S,2R) - 2 -am ino -1 - f en i l p r opan - 1 -o l  

( 54 .8  mg ,  0 . 344  mmo l ,  1 . 1  eq . )  s egu ido  po r  bas e  de  Hun ig  ( 0 .164  mL,  

0 . 939  mmo l ,  3 .0  eq ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  la  r eacc ión  a  

t em per a tu r a  am b ien te  du r an t e  ~12  h o r as .  Se  ag regó  después  

s o luc ión  de  p ipe r id i na  a l  20%  en  DMF ( 1  mL,  2 .2  mmo l ,  7 . 0  eq . )  y  se  10 

perm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

2  ho ras .  La  pu r i f i cac ión  ( Mét odo  J * )  s egu ida  po r  c oncen t r ac ión  de  los  

t ubos  de  ensayo  ap rop iados  p r odu j o  #145  ( 190  mg ,  74% )  c omo  un  

po l vo  de  c o lo r  b lanc o .  LC - MS (Pr o toco lo  Q) :  m/ z  7 04 .3  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  0 .67  m inu t os .  1 H NMR (400  MHz,  CD 3 OD) ,    15 

7 . 97  (d ) ,  7 .73  (d ) ,  7 . 37 - 7 .41  (m) ,  7 . 27 -7 .36  (m) ,  7 .19 -7 .25  (m) ,  4 .70 -  

4 . 75  (m) ,  4 .58 -4 .63  (m) ,  4 .49 -4 . 54  (m) ,  4 .14 -4 . 30  (m) ,  4 . 04 - 4 .11  (m) ,  

3 . 87  ( dd ) ,  3 .63 - 3 .77  (m) ,  3 .51 -3 . 58  (m) ,  3 .46 -3 . 49  (m) ,  3 . 38 -  3 . 43  

(m) ,  3 .25 -3 . 37  (m) ,  3 .15 -  3 . 23  (m) ,  3 . 11 -  3 . 14  (m) ,  3 .01 -  3 .02  (m) ,  

2 . 59 - 2 .64  (m) ,  2 . 52 -2 .55  (m) ,  2 . 44 - 2 .52  (m) ,  2 . 41 - 2 .43  (m) ,  2 .07 -2 .26  20 

(m) ,  1 .73 -2 . 0  (m) ,  1 .65 -  1 . 73  (m) ,  1 . 59 -  1 . 65  (m) ,  1 .51 -1 . 59  (m) ,  

1 . 32 -  1 .46  (m) ,  1 .23 -  1 . 26  (m) ,  1 .08 - 1 .21  (m) ,  0 .94 -  1 .07  (m) ,  0 . 83 -

0 . 92  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de   3 -m et i l -D- i sova l i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 -25 
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{ [ ( 1S) - 1 -benc i l -2 -metox i -2 - oxoet i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  (#146) ,  3 -met i l -L - isova l i l - N-

{ ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l -2 -m et ox i -2 -

oxoet i l ] ami no} -1 -metox i -2 -m et i l - 3 - oxopropi l ]p i r r o l id in -1 - i l } - 2 -5 

metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i lpr op i l ] - 4 -oxobut i l } - N-met i l - L - va l i nami da  

( #147) ,  L - isova l i l -N - { (1S, 2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ (1S) - 1 -benc i l -2 -

metox i -2 - oxoet i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxopr opi l ]p i r ro l i d in - 1 -

i l } - 2 -met ox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -oxobut i l } -N-m et i l -L -

va l inamida  ( #148) ,  y  D - isova l i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 3 -10 

{ [ ( 1S) - 1 -benc i l -2 -metox i -2 - oxoet i l ] amino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  ( #149 ) .  

 

 15 

 

 

 
1. #114 base de Hunig HATU, CH2Cl2  
2. dietilamina 

THF 
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     HATU, CH2Cl2
2.  diethylamine
     THF

1.  #114, Hunig's base
     HATU, CH2Cl2
2.  diethylamine
     THF
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#147

#148

#149  

Etapa  1A .  S ín tes is  de  3 -met i l -D- i sova l i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida  ( #146 ) .  Una  so luc ión  de  #114  ( 225  5 

mg,  0 . 356  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  2  mL  de  d ic l o rom etano  f ue  ag regada  a  

una  so luc ión  de  N - [ (9H- f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - 3 -m et i l - D-

i s ova l i na  ( 126  mg ,  0 . 356  mmo l ,  1 .0eq . )  en  4  mL  de  d i c lo rom etano .  Se  

ag regó  base  de  Hun ig  ( 0 .188  m L,  1 .07  mmo l ,  3 .0  e q . )  s egu ida  po r  

HAT U ( 167  mg ,  0 .427  mmo l ,  1 . 2  eq ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac i ón  de  la  10 

r eac c ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du ran te  12  ho ras .  La  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  y  después  absor b ida  en  ac e ta t o  de  e t i l o  an tes  

de  se r  la vada  dos  veces  c on  1M HC l  y  una  vez  c on  sa lm uer a .  La  

c apa  o rgán ic a  f ue  secada  sobre  s u l f a to  de  s od io  y  decan tada .  E l  

s o l ven te  o rgán ico  f ue  remov ido  en  un  d i spos i t i vo  Genevac .  Se  15 

1. #114 base de Hunig HATU, CH2Cl2  

2. dietilamina 

THF 

1. #114 base de Hunig HATU, CH2Cl2  
2. dietilamina 

THF 

1. #114 base de Hunig HATU, CH2Cl2  
2. dietilamina 

THF 
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ag regó  T HF  (4  mL)  segu ido  po r  d i e t i l am ina  ( 2  m L,  19  mm ol ,  53 .4  

eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac ión  de  la  reac c ión  d u r an t e  ~12  ho ras .  La  

r eac c ión  f ue  c onc en t r ada  u t i l i zando  un  d i spos i t i vo  G enevac  s egu ida  

po r  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0% - 30%  met ano l  en  

ace t a to  de  e t i l o )  p r oduc iendo  #146  ( 183  mg ,  69%)  c omo  un  s ó l i do .  5 

L C- MS ( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  746 .4  [ M+H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  = 1 .37  

m inu tos .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 . 55  ( d ) ,  8 .26 -  8 . 36  (m) ,  

7 . 88 - 8 .03  (m) ,  7 .81  ( d ) ,  7 .41 -7 . 53  (m) ,  7 . 13 - 7 .30  (m) ,  7 .01  ( s ) ,  4 .71 -

4 . 79  (m) ,  4 .44 -4 .70  (m) ,  3 .96 -4 . 04  (m) ,  3 .70 -3 . 80  (m) ,  3 . 62 - 3 .69  (m) ,  

3 . 40 - 3 .61  (m) ,  2 . 76 -3 .35  (m) ,  2 . 67 - 2 .71  (m) ,  2 . 56 - 2 .58  (m) ,  2 .06 -2 .46  10 

(m) ,  1 . 61 - 1 .90  (m) ,  1 . 14 - 1 .54  (m) ,  0 . 72 -1 .12  (m) .  

Etapa  1B .  S ín tes is  de  3 -met i l - L - i sova l i l - N- { ( 1S, 2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 2 -metox i -1 - [ ( 1S) - 1 -met i l p rop i l ] - 4 -

oxobu t i l } - N-met i l - L - va l inam ida  ( #147 ) .  Una  so luc ión  de  #114  ( 224  15 

mg,  0 . 354  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  2  mL  de  d ic l o rom etano  f ue  ag regada  a  

una  s o luc ión  de  N - [ (9H- f l uo r en -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - 3 -m et i l - L -

i s ova l i na  (125  mg ,  0 .354  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  4  mL  de  d i c l o romet ano .  

Se  ag regó  base  de  Hun ig  (0 . 187  m L,  1 . 06  mmo l ,  3 .0  eq . )  s egu ida  po r  

HAT U ( 167  mg ,  0 .425  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  20 

r eac c ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du ran te  12  ho ras .  La  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  y  después  absor b ida  en  ac e ta t o  de  e t i l o  an tes  

de  se r  la vada  dos  veces  c on  1M HC l  y  una  vez  c on  sa lm uer a .  La  

c apa  o rgán ic a  f ue  s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io  and  decan tada .  E l  

s o l ven te  o rgán ico  f ue  remov ido  en  un  d i spos i t i vo  Genevac .  Se  25 
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ag regó  T HF  (4  mL)  seg u ido  po r  d i e t i l am ina  ( 2  m L,  19  mm ol ,  53 .7  

eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac ión  de  la  reac c ión  du r an t e  ~12  ho ras .  La  

r eac c ión  f ue  c onc en t r ada  u t i l i zando  un  d i spos i t i vo  G enevac  s egu ida  

po r  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0% - 30%  met ano l  en  

ace t a to  de  e t i l o )  p r oduc iendo  #147  ( 216  mg ,  82%)  c omo  un  s ó l i do .  5 

L C- MS ( Pro t oco lo  Q) :  m/ z  746 .6  [ M+H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  = 1 .29  

m inu tos .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .56  (m) ,  8 .31 -8 . 39  (m) ,  

8 . 50  (d ) ,  8 . 30  (b r  d ) ,  7 .87 -8 . 01  (m) ,  7 .80  ( d ) ,  7 .40 -7 .53  (m) ,  7 . 14 -

7 . 30  (m) ,  4 .45 -4 .78  (m) ,  3 .94 -4 . 04  (m) ,  3 .70 -3 . 79  (m) ,  3 . 61 - 3 .69  (m) ,  

3 . 42 - 3 .59  (m) ,  2 . 97 -3 .37  (m) ,  2 . 80 - 2 .92  (m) ,  2 . 32 - 2 .49  (m) ,  2 .05 -2 .30  10 

(m) ,  1 . 61 - 1 .89  (m) ,  1 . 37 - 1 .56  (m) ,  1 . 14 -1 .135  (m) ,  0 .70 -1 .11  (m) .  

Etapa  1C .  S ín t es is  de  L - i sova l i l -N- { ( 1S ,2R) -4 - { (2S) -2 - [ ( 1R ,2 R) -

3 - { [ ( 1S) -1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #148 ) .  Una  so luc ión  de  #114  ( 447  mg ,  0 . 707  15 

mmo l ,  1 .0  eq . )  en  2  m L  de  d ic l o rom etano  f ue  ag regada  a  una  

s o luc ión  de  N - [ ( 9H - f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - L - i sova l i na  (240  mg ,  

0 . 707  mmo l ,  1 . 0eq . )  en  4  m L  de  d ic lo romet ano .  Se  ag regó  bas e  de  

Hun ig  ( 0 .373  m L,  2 . 12  mm o l ,  3 . 0  eq . )  segu ida  po r  HATU ( 332  mg ,  

0 . 425  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .   Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac i ón  de  la  r eacc ión  a  20 

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  12  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  c onc en t r ada  

i n  v ac uo  y  después  absor b ida  en  ace ta t o  de  e t i l o  an t es  de  se r  la vada  

dos  vec es  con  1M HC l  y  una  vez  con  s a lmuera .  La  c apa  o rgán ica  f ue  

s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io  y  decan t ada .  E l  s o l ven te  o rgán ic o  f ue  

r emov ido  en  a  genevac .  Se  ag regó  THF  (4  mL)  s egu ido  po r  25 
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d ie t i l am ina  ( 2  m L,  19  mmo l ,  26 . 9  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  

r eac c ión  du r an t e  ~12  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  u t i l i zando  

un  d i spos i t i vo  Genevac  s egu ida  po r  c r om at og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  

(Grad ien te :  0% -30%  met ano l  en  ac e ta t o  de  e t i l o )  p roduc iendo  #148  

( 182  mg ,  35%)  como  un  só l ido .  LC -MS ( Pro t oc o lo  Q 1) :  m/ z  732 .3  5 

[ M+ H + ]  t i empo  de  re t enc ión  =0 . 71  m inu t os .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -

d 6 ) ,    8 .56  ( d ) ,  8 .46 -8 .52  (m) ,  8 . 30  ( d ) ,  8 .02 -8 . 15  (m) ,  7 .98  ( d ) ,  7 .80  

( d ) ,  7 . 40 - 7 .53  (m) ,  7 .15 -7 . 30  (m) ,  4 . 70 -4 .80  (m) ,  4 . 44 - 4 .69  (m) ,  3 . 96 -

4 . 05  (m) ,  3 .70 -3 .79  (m) ,  3 .62 -3 . 69  (m) ,  3 .41 -3 . 59  (m) ,  2 . 99 - 3 .35  (m) ,  

2 . 31 - 2 .95  (m) ,  2 . 67 -2 .71  (m) ,  2 . 55 - 2 .59  (m) ,  2 . 32 - 2 .48  (m) ,  2 .20 -2 .31  10 

(m) ,  1 .97 -2 . 19  (m) ,  1 . 61 - 1 .88  (m) ,  1 .37 -1 .56  (m) ,  1 .20 - 1 .34  (m) ,  1 .14 -

1 . 19  (m) ,  1 .02 -1 . 11  (m) ,  0 . 97 - 1 .01  (m) ,  0 . 86 - 0 .96  (m) ,  0 .71 -0 . 83  (m) .  

Etapa  1D .  S ín tes i s  de  D - is ova l i l - N- { (1S, 2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R, 2R) -

3 - { [ ( 1S) -1 - benc i l - 2 -met ox i - 2 -oxoe t i l ] am ino} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -

o xoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-15 

met i l - L - va l i nam ida  ( #149 ) .  Una  so luc ión  de  #114  ( 447  mg ,  0 . 707  

mmo l ,  1 .0  eq . )  en  2  m L  de  d ic l o rom etano  f ue  ag regada  a  una  

s o luc ión  de  N - [ (9H - f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - D- i sova l i na  (24 0  mg ,  

0 . 707  mmo l ,  1 . 0  eq . )  en  4  mL  de  d ic l o r omet ano .  Se  ag r egó  base  de  

Hun ig  ( 0 .373  mL,  2 .12  mmo l ,  3  eq . )  segu ida  po r  HATU (332  mg ,  20 

0 . 425  mmo l ,  1 . 2  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  l a  reacc ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  12  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  c onc e n t r ada  

i n  v ac uo  y  después  absor b ida  en  ace ta t o  de  e t i l o  an t es  de  se r  la vada  

dos  vec es  con  1M HC l  y  una  vez  con  s a lmuera .   La  c apa  o rgán ica  f ue  

s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io  y  decan t ada .  E l  s o l ven te  o rgán ic o  f ue  25 
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r emov ido  en  un  d is pos i t i vo  Genevac .  Se  ag regó  THF  ( 4  mL)  segu ido  

po r  d ie t i l am ina  (2  mL,  19  mmo l ,  26 .9  eq . ) .  Se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  de  

l a  r eac c ión  du r an t e  ~12  ho r as .  La  reacc ión  f ue  c onc en t r ada  

u t i l i zando  un  d i spos i t i vo  Genevac  segu ido  po r  c r omatog ra f ía  en  ge l  

de  s í l i ce  (Grad ien te :  0% -30% met ano l  en  ace t a to  de  e t i l o )  5 

p roduc iendo  #149  ( 154  mg ,  30%)  como  un  só l ido .  LC -MS ( Pro t oc o lo  

Q) :  m/ z  732 .0  [ M+H + ]  t i em po  de  re tenc ión  =1 . 24  m inu tos .  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .55  ( d ) ,  8 .38 -8 . 46  (m) ,  8 .29  ( d ) ,  8 .03 -8 .14  

(m) ,  7 .97  (d ) ,  7 .81  ( d ) ,  7 . 40 - 7 .53  (m) ,  7 .1 4 -7 . 28  (m) ,  7 .02  ( s ) ,  4 . 71 -

4 . 79  (m) ,  4 .43 -4 .69  (m) ,  3 .96 -4 . 05  (m) ,  3 .71 -3 . 80  (m) ,  3 . 62 - 3 .70  (m) ,  10 

3 . 49 - 3 .60  (m) ,  3 . 40 -3 .48  (m) ,  3 . 15 - 3 .34  (m) ,  3 . 10 - 3 .14  (m) ,  3 .01 -3 .09  

(m) ,  2 .94 -3 . 00  (m) ,  2 . 83 - 2 .93  (m) ,  2 .65 -2 .71  (m) ,  2 .55 - 2 .59  (m) ,  2 .32 -

2 . 48  (m) ,  2 .04 -2 .31  (m) ,  1 .61 -1 . 89  (m) ,  1 .37 -1 . 52  (m) ,  1 . 21 - 1 .35  (m) ,  

1 . 15 - 1 .20  (m) ,  1 . 02 - 1 .10  (m) ,  0 .75 -1 . 01  (m) .  

 15 

Prepar ac i ón  de  1 ,2 - d imet i l - L -p ro l i l - N- { (1S, 2R) - 4 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -

3 - { [ (1S) -1 - ca rbox i - 2 - fen i le t i l ] ami no} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  ( #151 ) .  

 20 
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 Etapa  1 .  S ín tes i s  de  1 ,2 -d im e t i l - L -p ro l ina  ( #150 ) .  Un  mat r az  

1. #114 HATU base de 
Hunig, CH2Cl2 

2. LiOH, agua 

THF 

Formaldehído 37% en peso en agua 
Paladio 10% en carbono 

metanol 
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Par r  que  con t i ene  2 -met i l - L - p ro l ina  (1 . 0  g ,  7 .7  mmo l ,  1 .0  eq . ) ,  40  mL 

de  met ano l ,  Fo rma ldeh í do  37%  en  pes o  en  agua  ( 2 .1  mL,  77  mmol ,  

10  eq . ) ,  y  Pa lad io  10%  en  peso  en  Car bono  (313  mg ,  2 . 94  mmo l ,  0 .38  

eq . )  f ue  c o locado  en  un  ag i t ador  Par r  y  se  pe rm i t i ó  l a  ag i t ac ión  ba jo  

40  ps i  de  h id r ógeno  dur an t e  ~12  ho ras .  E l  h id r ógeno  fue  rem ov ido  y  5 

l a  r eacc ión  f ue  f i l t r ada  a  t r avés  de  una  a lm ohad i l l a  de  c e l i t a  la  c ua l  

f ue  en juagada  c on  una  s o luc ión  de  50%  m etano l  50%  d i c l o romet ano .  

E l  r es iduo  f ue  c onc en t r ado  i n  v ac uo  p roduc iendo  #150  ( 1 .1  g ,  100%)  

c omo  un  s ó l ido  de  c o lo r  b l anco - neg ro  c la r o .  LC - MS ( Pr o toc o lo  Q) :  

m/ z  144 .0  [ M+ H + ]  t i em po  de  r e tenc ión  = 0 .17  m inu t os .  10 

Etapa  2 .  S ín t es is  de  1 ,2 - d ime t i l - L -p ro l i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #151 ) .  A  una  mezc la  s omet i da  a  ag i t ac i ón  de  

#114  ( 125  mg ,  0 . 198  mmo l ,  1 .0  eq ) ,  #150  ( 37  mg ,  0 .26  mm o l ,  1 .3  15 

eq . ) ,  y  HATU (98  mg ,  0 .26  mmo l ,  1 .3  eq . )  en  5  mL  de  d i c lo r ometano ,  

s e  ag regó  base  de  Hun ig  ( 0 .14  mL,  0 .80  mm o l ,  4 .1  eq . ) .  Se  pe rm i t ió  

l a  ag i t ac ión  de  l a  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien t e  du r an te  1  ho ra .  

La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  vacuo .  Se  ag regó  THF  (6  m L)  a l  

ma t e r ia l  c r udo .  A  es ta  mezc la  som et i da  a  ag i t ac ión  se  ag regó  L iOH 20 

( 14  mg ,  0 .59  mm o l ,  3 .0  eq )  d is ue l t o  en  2  mL de  agua .  Se  p e rm i t i ó  la  

ag i t ac ión  de  la  reac c ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du r an te  90  m inu tos .  

La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  v acuo  y  l a  reacc ión  f ue  pu r i f i c ada  

med ian te  c rom atog ra f ía  C18  de  f ase  i nve rs a  y  p r es ión  m ed ia  

(Grad ien te :  5%  has t a  40%  ace t on i t r i l o  en  agua  c on  0 . 02%  TFA  en  25 
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c ada  f ase )  #151  ( 147  mg ,  69%)  c omo un  só l ido  de  c o lo r  b l anco .  LC -

MS ( Pr o toco lo  Q) :  m/ z  744 .3  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 . 19  

m inu tos ;  HPLC ( Pro t oc o lo  A  a t  45  °C) :  m/ z  744 .4  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  

r e tenc ión  =  6 . 631  m inu tos  ( pu r eza  >  98%) .  1 H NMR (4 00  MHz,  DMSO -

d 6 ) ,    9 .57 - 9 .71  (m) ,  8 . 75  ( d ) ,  8 . 42  (d ) ,  8 . 15  ( d ) ,  7 . 14 - 7 .29  (m) ,  4 . 70 -5 

4 . 79  (m) ,  4 .40 -4 .68  (m) ,  3 .95 -4 . 03  (m) ,  3 .73 -3 . 80  (m) ,  3 . 37 - 3 .61  (m) ,  

2 . 97 - 3 .31  (m) ,  2 . 79 -2 .88  (m) ,  2 . 66 - 2 .76  (m) ,  2 . 54 - 2 .58  (m) ,  2 .31 -2 .43  

(m) ,  1 .94 -2 . 29  (m) ,  1 . 57 - 1 .91  (m) ,  1 .21 -1 .52  (m) ,  0 .85 - 1 .10  (m) ,  0 .74 -

0 . 82  (m)  

 10 

Prepar ac i ón  de  1 ,2 - d imet i l - D- pro l i l - N- { (1S, 2R) - 4 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -

3 - { [ (1S) -1 - ca rbox i - 2 - fen i le t i l ] ami no} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  ( #153 ) .  

 15 
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 Etapa  1 .  S ín tes is  de  1 ,2 - d im e t i l -D- p ro l i na  ( #152 ) .  A  un  m at raz  20 

Par r  que  con t iene  2 -m et i l -D- p ro l ina  ( 432  mg ,  3 . 34  mmo l ,  1 .0  eq . ) ,  

Fo rma ldeh ído  37  % en  pes o  en  agua  (1 . 0  mL,  37  m M,  11  eq . ) ,  3 . 5  mL 

de  m etano l  y  1  m L  de  agua ,  se  ag regó  Pa l l ad ium  10  %  en  pes o  s obre  

Formaldehído 37% en peso en agua 
Paladio 10% en carbono 

metanol 

1. #114, HATU base 
de Hunig, CH2Cl2 

2. LiOH, agua THF 
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Car bono  (108  mg ,  0 . 304  mm o l ,  0 .304  eq . ) .  E l  ma t raz  f ue  co loc ado  en  

un  ag i t ado r  Par r  y  s e  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  ba jo  30  ps i  de  h id rógeno  

duran te  ~ 48  ho r as .  Se  rem ov ió  e l  h id r ógeno  y  l a  reac c ión  f ue  lavada  

a  t r avés  de  una  a lmohad i l l a  de  c e l i t a ,  l a  cua l  f ue  l avada  

s ubsec uen tem ent e  c on  met ano l .  Los  e lem ent os  o rgán i cos  f ue ron  5 

c oncen t rados  i n  vacuo  y  después  fo rmados  como  azeo t ropo  con  

to l ueno  p r oduc iendo  #152  ( 517  mg ,  100%)  com o  un  só l ido .  1 H NMR 

( 400  MHz,  m e tano l - d 4 ) :    [ 3 .61 -3 .56  (m ,  1H) ,  3 . 07 - 2 .96  (m ,  1H) ,  2 .68  

( b r  s ,  3H) ,  2 . 34 - 2 .22  (m ,  1H) ,  2 . 01 - 1 .88  (m ,  1H) ,  1 . 87 -1 . 73  (m ,  1H) ,  

1 . 40  ( b r  s ,  3H) ] .  10 

Etapa  2 .  S ín t es i s  de  1 , 2 -d im e t i l - D- p ro l i l - N- { (1S, 2R) - 4 - { (2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( #153 ) .  A  una  mezc la  s omet i da  a  ag i t ac i ón  de  

#114  ( 240  mg ,  0 .379  mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  #152  ( 71  mg ,  0 . 49  mm ol ,  1 .3  15 

eq . ) ,  y  HATU (188  mg ,  0 . 49  mmo l ,  1 . 3  eq . )  en  10  mL  de  

d i c lo r ometano ,  s e  ag regó  base  de  Hun ig  (0 . 27  mL,  4 .1  m M,  4 .1  eq . ) .  

Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  l a  reac c ión  a  t em per a tu r a  amb ien te  

du ran te  1  ho ra .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  vacuo .  Se  ag regó  

THF  (6  mL)  a l  m a te r i a l  c rudo .  A  es t a  m ezc la  s omet i da  a  ag i t ac ión  se  20 

ag regó  L iOH (36  mg ,  1 .5  mmo l ,  4  eq . )  d i s ue l t o  en  2  m L de  agua .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

1  ho ra .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo  y  l a  r eac c ión  f ue  

pu r i f i c ada  med ian te  c r omatog r a f ía  C18  de  f as e  inve rsa  y  p res ión  

med ia  (Grad ien te :  5%  has t a  40% ac e ton i t r i l o  en  agua  c on  0 .02% TFA 25 
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en  c ada  f ase )  #153  ( 220  mg ,  78%)  com o  un  s ó l i do  de  c o lo r  b lanco .  

L C- MS ( Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  744 . 8  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  1 .16  

m inu tos ;  HPLC (Pr o toc o lo  A  a t  45°C) :  / z  744 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  6 . 713  m inu tos  ( pu r eza  >  98%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -

d 6 ) ,    9 .72 -9 . 85  (m) ,  8 .65  ( t ) ,  8 .41  (d ) ,  8 . 14  ( d ) ,  7 . 14 - 7 .28  (m) ,  4 .69 -5 

4 . 79  (m) ,  4 .38 -4 .53  (m) ,  3 .95 -4 . 04  (m) ,  3 .73 -3 . 79  (m) ,  3 . 37 - 3 .62  (m) ,  

3 . 13 - 3 .33  (m) ,  2 . 95 -3 .10  (m) ,  2 . 79 - 2 .89  (m) ,  2 . 67 - 2 .75  (m) ,  2 .00 -2 .46  

(m) ,  1 .61 -1 . 90  (m) ,  1 . 22 - 1 .54  (m) ,  1 .02 -1 .09  (m) ,  0 .95 - 1 .01  (m) ,  0 .85 -

0 . 94  (m) ,  0 .75 -0 . 83  (m)  

 10 

Prepar ac i ón  de  N~2~ - [ 2 ,2 - d imet i l - 3 - (met i l amino )propanoi l ] - N-

{ ( 1S, 2R) -2 -m etox i -4 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) -1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo-3 -

{ [ ( 1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] amino} propi l ]p i r ro l id i n -1 - i l } -1 -

[ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -oxobut i l } - N-met i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uor oacét i co  ( #154) .  15 
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 Etapa  1 .   S ín tes i s  de   N~ 2~ - [2 , 2 -d im e t i l - 3 -

(met i l am ino) p ropano i l ] - N- { ( 1S, 2R) - 2 -met ox i - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R ,2R) -1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l - 2 -20 

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  ( # 15 4 ) .  A  un  envase  

que  con t i ene  #50  ( 100  mg ,  0 .152  mmo l ,  1 . 0  eq . )  y  1  m L de  

1. #50, base de Hunig, 
diclorometano 

2. 4M HCl en dioxano 
dioxano 

41% (2 etapas) 
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d i c lo r ometano ,  se  ag regó  ác ido  2 , 2 -d ime t i l - 3 - (m et i l am ino )p r opanó i co  

( 36  mg ,  0 .152  mmo l ,  1 .0  eq . )  segu ido  po r  base  de  Hun ig  ( 0 .080  mL,  

0 . 456  mmo l ,  3 . 0  eq . )  y  HATU (66  mg ,  0 .17  mmo l ,  1 . 1  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

1  ho ra .  La  r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  vacuo  y  des pués  abs orb ida  en  5 

ace t a to  de  e t i l o  an tes  de  s e r  l a vada  dos  veces  c on  1M HC l  y  una  vez  

c on  s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  secad a  s obr e  su l f a to  de  s od io  y  

dec an t ada .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v ac uo .  Se  ag r egó  d ioxano  

( 1  m l )  segu ido  po r  4M HC l  en  d ioxano  (1 . 0  m L,  4 .0  mmo l ,  26  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  10 

~ 12  hor as .  La  reac c ión  f ue  concen t rada  i n  vacuo .  E l  mat e r ia l  c rudo  

f ue  pu r i f i c ado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  C18  de  f as e  inve rs a  y  

p res ión  m ed ia  (Grad ien te :  10%  has ta  100%  ac e ton i t r i l o  en  agua  con  

0 . 02%  TFA  en  cada  f as e )  p r oduc iendo  #154  ( 55 .8  mg ,  41% )  com o un  

s ó l ido .  LC- MS (Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  771 . 8  [ M+ H + ] .  1 H NMR ( 400  MHz,  15 

DMSO- d 6 ) ,    8 .70  (d ) ,  8 .45  ( d ) ,  7 .90 -8 .15  (m) ,  7 . 82  (d ) ,  7 .75  (d ) ,  7 .55  

( dd ) ,  7 .40  (dd ) ,  6 .90 -7 . 10  (m) ,  5 .10 -5 . 30  (m) ,  4 .45 -4 . 55  (b ) ,  4 .30 -

4 . 45  (m) ,  4 .20 -4 .30  (m) ,  3 .75 -3 . 90  (m) ,  3 .50 -3 . 60  (m) ,  3 . 15 - 3 .40  (m) ,  

3 . 05 - 3 .15  (m) ,  2 . 85 -3 .05  (m) ,  2 . 60 - 2 .85  (m) ,  2 . 25 - 2 .40  (m) ,  1 .80 -2 .25  

(m) ,  1 . 70 - 1 .80  (m) ,  1 . 20 - 1 .60  (m) ,  0 . 80 -1 .10  (m) ,  0 . 05 - 0 .80  (m) .  20 

 

Prepar ac i ón  de  met i l  N - { (2R,3R) -3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 - [ { N- [2 , 2 -

d im et i l - 3 - (met i l amino)propanoi l ] - L - va l i l } (met i l ) amino] -3 -met ox i - 5 -

met i lheptanoi l }p i r r o l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 - met i lp ropanoi l } -L -

f en i la l an i nat o ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #155) .  25 
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17 % (2 steps)
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#155  

Etapa  1 .   S ín t es is  de  m et i l  N - { ( 2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) -4 -

[ { N- [2 , 2 -d ime t i l - 3 - (met i l am ino) p ro pano i l ] - L - va l i l } (m e t i l ) am ino ] -3 -

met ox i - 5 -met i l hep tano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 -met i l p r opano i l } - L -5 

f en i la l an ina to ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  ( #155 ) .  A  un  envas e  que  

c on t i ene  #114  ( 96 . 2  mg ,  0 . 152  mmo l ,  1 . 0  eq . )  y  1  m L de  

d i c lo r ometano ,  s e  ag regó  2 , 2 -d im e t i l - 3 - (met i l am ino)p r opanó i co  (36 .1  

mg ,  0 .152  mmo l ,  1 . 0  eq . )  segu ido  po r  bas e  de  Hun ig  ( 0 .080  mL,  

0 . 456  mmo l ,  3 . 0  eq . )  y  HATU (66  mg ,  0 .17  mmo l ,  1 . 1  eq . ) .  Se  10 

perm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

1  ho ra .  La  r eac c ión  f ue  con c en t r ada  i n  vacuo  y  des pués  abs orb ida  en  

ace t a to  de  e t i l o  an tes  de  s e r  l a vada  dos  veces  c on  1M HC l  y  una  vez  

c on  s a lmuera .  La  capa  o rgán ic a  f ue  secada  s obr e  su l f a to  de  s od io  y  

dec an t ada .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v ac uo .  Se  ag r egó  d ioxano  15 

( 1  m l )  segu id o  po r  4M HC l  en  d ioxano  (1 . 0  m L,  4 .0  mmo l ,  26  eq . ) .  Se  

pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  r eac c ión  a  t empera t u ra  amb ien te  du r an te  

~ 12  ho r as .  La  reac c ión  f ue  concen t rada  i n  vacuo .  E l  mat e r ia l  c rudo  

f ue  pu r i f i c ado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  C18  de  f as e  inve rs a  y  

p res ión  m ed ia  (Grad ien te :  10%  has ta  100%  ac e ton i t r i l o  en  agua  con  20 

0 . 02%  T FA  en  cada  f ase )  p r oduc iendo  # 155  ( 22 . 2  mg ,  17% ) .  1 H NMR 

( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .55  ( d ) ,  8 .22  (d ) ,  8 . 15 - 8 .35  (m) ,  7 .90 -8 .05  

(m)  7 . 10 - 7 .25  (m)  4 . 70 - 4 .80  (m) ,  4 . 55 -4 .65  (m) ,  4 . 45 - 4 .52  (m) ,  3 . 93 -

1. #114, base de Hunig, 
diclorometano 

2. 4M HCl en dioxano 
dioxano 

17% (2 etapas) 
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4 . 00  (m) ,  3 .72 -3 .78  (m) ,  3 .60 -3 . 70  (m) ,  3 .50 -3 . 60  (m) ,  3 . 40 - 3 .50  (m) ,  

2 . 80 - 3 .30  (m) ,  2 . 45 -2 .60  (m) ,  2 . 00 - 2 .45  (m) ,  1 . 60 - 1 .80  (m) ,  1 .35 -1 .50  

(m) ,  1 . 10 - 1 .35  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  met i l  N - { ( 2R,3R) -3 -metox i -3 - [ ( 2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) - 3 -5 

metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l (N- { [ ( 2S) -2 -met i lp iper i d in - 2 - i l ] ca rboni l } - L -

va l i l ) ami no] heptanoi l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l propanoi l } - L -

f en i la l an i nat o ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #158)  and met i l  N -

{ ( 2R, 3R) -3 -m etox i -3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 5 -met i l - 4 -

[m et i l (N - { [ ( 2R) -2 -met i lp iper i d in - 2 - i l ] car boni l } -L -10 

va l i l ) ami no] heptanoi l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l propanoi l } - L -

f en i la l an i nat o ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #159)  

 

 E tapa  1 .  (Sín tes i s  de  ác ido  (2S) - 1 - ( t e r - bu t ox ic a rbon i l ) - 2 -

met i l p i pe r i d in - 2 -ca r box í l i c o  ( #156)  y  ác i do  (2R) -1 - ( t e r -15 

bu tox i ca r bon i l ) - 2 -met i l p ipe r i d in - 2 -c a rbox í l i c o  (#157) .  Se  s eparó  ác ido  

1. #156, HATU/PrNEt2, CH2Cl2, 
DMF 

2. TFA, CH2Cl2 

SPC 

Separación 

1. #157, HATU/PrNEt2, CH2Cl2, 
DMF 

2. TFA, CH2Cl2 
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1 - ( t e r - bu tox i c a rbon i l ) - 2 -m et i l p ipe r id in -2 -ca r box í l i c o  (500  mg ,  2 . 06  

mmo l ,  1  eq . )  po r  med io  de  c romatog ra f ía  de  f l u i do  super c r í t i ca  

( Co lumna:  Ch i ra lc e l  OJ - H,  250  x  21  mm;  E luyen t e :  90 :10  d ióx i do  de  

c a rbono /e t ano l ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  65  g /m in ;  pa ra  da r  los  

enan t ióm eros  co r r es pond ien t es .  E l  p r imer  p ico  de  e luc i ón  ( t i empo  de  5 

r e tenc ión  =  1 .57  m inu tos )  f ue  a i s lado  pa ra  da r  #156  como  una  goma 

( 140  mg ,  28%)  ( es te r eo qu ím ic a  as ignada  de  manera  a rb i t r a r ia  c omo 

e l  enan t iómer o  S ) .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 )    3 .83 -3 .90  (m ,  1H) ,  

2 . 93 - 3 .01  (m ,  1H) ,  1 . 87 - 1 .97  (m ,  1H) ,  1 . 67 - 1 .77  (m ,  3H) ,  1 . 48 - 1 .66  

(m ,  2H) ,  1 . 46  ( s ,  3H) ,  1 . 44  ( s ,  9H) .  Ro t ac ión  óp t i ca :  [ α ] D 2 5  -21 .7°  ( c  10 

0 . 40 ,  c l o ro f o rmo) .  E l  Segundo  p ic o  de  e luc i ón  ( t i em po  de  r e tenc ión  =  

2 . 22  m inu tos )  f ue  a is l ado  pa ra  da r  #157  c omo  un  ac e i t e  (255  mg ,  

51%)  (es t e reoqu ím ic a  as ignada  de  maner a  a rb i t r a r ia  c omo  e l  

enan t ióm ero  R ) .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 )    3 .83 -3 . 90  (m ,  1H) ,  2 .93 -

3 . 01  (m ,  1H) ,  1 .87 -1 .97  (m ,  1H) ,  1 .67 -1 . 77  (m ,  3H) ,  1 . 48 - 1 .66  (m ,  15 

2H) ,  1 .46  ( s ,  3H) ,  1 .44  ( s ,  9H) .  Ro tac ión  óp t i ca :  [ α ] D 25  

+ 30 .2 ° (c lo r o f o rmo) .  

Etapa  2A.  S ín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i -3 - [ (2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( N - { [ ( 2S) - 2 -met i l p ipe r id i n -2 -

i l ] c a rbon i l } - Lva l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l p r opano i l } - L -20 

f en i la l an ina to ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  ( # 158 ) .  A  una  s o luc ión  de  

# 156  ( 8 .3  mg ,  0 . 034  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 0 .3  m L)  y  N,N -

d im e t i l f o rmam ida  ( 0 .05  m L) ,  s e  ag regó  N,N - d i i sop rop i le t i l am ina  

( 0 .018  mL,  0 . 102  mmo l ,  3  eq . ) ,  segu ida  po r  HATU (16 . 1  mg ,  0 . 041  

mmo l ,  1 .2  eq . ) .  La  reacc i ón  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  15  25 
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m inu tos  y  s e  ag regó  #114  ( 23 .4  mg ,  0 . 037  mmo l ,  1 .1  eq . )  y  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac ión  a  t empera t u ra  am b ien te  du r an t e  18  ho ras .  La  

r eac c ión  f ue  d i lu ida  con  d ic l o rom etano  (2 . 5  mL)  y  se  ag regó  ác ido  

c í t r i co  a l  10%  (1 .5  mL) .  Las  capas  f ue ron  separ adas  u t i l i zando  un  

c a r tucho  s eparado r  de  f ase  y  l a  c apa  acuosa  ex t ra ída  con  5 

d i c lo r ometano  ( 2  X  2 . 5  mL)  y  l as  c apas  o rgán icas  c omb inadas  f ue r on  

c oncen t radas  i n  vacuo .  E l  res iduo  fue  d is ue l t o  en  d ic lo romet ano  (4  

mL)  y  se  ag regó  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o  (0 . 5  mL) .  La  r eac c ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t empera t u r a  amb ien t e  du ran t e  2  ho ras ,  

c oncen t rada  des pués  i n  vacuo .  La  pu r i f i c ac ión  po r  med io  de  10 

c r omat og ra f ía  de  f ase  i nve rs a  (m étodo  M* )  p rodu jo  # 158  ( 10 . 6  mg ,  

49%) .  HPLC (Pr o toc o lo  T ) :  m/ z  758 . 4  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  

2 . 53  m inu tos  ( pu r eza  > 99%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 .74 -

8 . 90  (m) ,  8 . 49 - 8 .55 (m) ,  8 . 24  ( d ) ,  8 . 08 -8 .12  (m) ,  7 .94 -8 .01  (m) ,  7 .14 -

7 . 26  (m) ,  4 . 71 - 4 .77  (m) ,  4 . 57 - 4 .68  (m) ,  4 . 44 - 4 .55 (m) ,  3 . 94 - 4 .0  (m) ,  15 

3 . 73 - 3 .78  (m) ,  3 . 40 -3 .72  (m) ,  3 . 16 - 3 .32  (m) ,  2 . 98 - 3 .16  (m) ,  2 .82 -2 .92  

(m) ,  2 . 47 - 2 .56  (m) ,  2 . 38 - 2 .44  (m) ,  2 .20 -2 .37  (m) ,  2 .08 -2 .19  (m)  1 .74 -

1 . 88  (m) ,  1 . 61 - 1 .73  (m) ,  1 . 52 - 1 .59  (m) ,  1 .22 -1 . 52  (m) ,  1 .05  ( dd ) ,  

0 . 94 - 1 .00  (m) ,  0 . 85 - 0 .93  (m) ,  0 .74 -0 . 79  (m) .  

Etapa  2B.  S ín tes i s  de  met i l  N - { (2R, 3R) - 3 -met ox i -3 - [ (2S) - 1 -20 

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( N - { [ ( 2R) - 2 -met i l p ipe r id i n -2 -

i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) am ino ] hep tano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina to ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  ( # 159 ) .  A  una  s o luc ión  de  

#157  ( 7 .8  mg ,  0 . 032  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 0 .3  m L)  y  N,N -

d im e t i l f o rmam ida  ( 0 .05  m L) ,  s e  ag regó  N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  25 
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( 0 .017  mL,  0 .096  mmo l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HAT U (14 .9  mg ,  0 .038  

mmo l ,  1 .2  eq . ) .  La  reacc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  du ran te  15  

m inu tos  y  s e  ag regó  #114  ( 22 .1  mg ,  0 . 035  mmo l ,  1 .1  eq . )  y  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t empe ra tu r a  am b ien te  du ran te  3  ho ras  y  

des pués  concen t rada  i n  v acuo .  La  pu r i f i cac ión  de l  r es iduo  a  t r avés  5 

de  c rom atog ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  (Grad ien t e :  0  has t a  80%  ac e tona  en  

hep t ano)  p rodu j o  un  só l ido  de  co lo r  b l anco  e l  cua l  f ue  d is ue l t o  en  

d i oxano  ( 0 .2  m L)  y  s e  ag regó  4N HC l  en  d i oxano  ( 0 .2  mL) .  La  

r eac c ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  t em per a tu r a  am b ien te  du r an t e  2  

ho ras  y  se  ag regó  4N  HC l  en  d i oxano  ( 0 .1  m L)  ad i c iona l .  La  r eac c ión  10 

f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  2  ho ras  a  t em per a tu r a  amb ien te ,  

c oncen t rada  i n  v acuo .  La  pu r i f i cac ión  po r  med io  de  c romat og ra f ía  de  

f ase  i nve rsa  ( Mé todo  M * )  p r odu jo  #159  ( 6 .6  mg ,  33  %) .  HPLC 

( Pro t oco lo  T  ) :  m/ z  758 . 4  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 46  m inu to s  

( pu r eza  =  89%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    8 .86 -8 .95  (m) ,  8 . 75 -15 

8 . 84(m) ,  8 .48 -8 . 54  (m) ,  8 .33 -8 . 45  (m) ,  8 . 22 - 8 .27  (m) ,  8 .17 -8 . 19  (m) ,  

7 . 99 - 8 .12  (m) ,  7 . 83 -7 .91  (m) ,  7 . 13 - 7 .29  (m) ,  7 . 04 - 7 .08  (m) ,  4 .69 -4 .76  

(m) ,  4 .55 -4 . 66  (m) ,  4 . 45 - 4 .53  (m) ,  3 .96 -4 .01  (m) ,  3 .41 - 3 .78  (m) ,  3 .28 -

3 . 33  (m) ,  3 .24 -3 .27  (m) ,  3 .16 -3 . 23  (m) ,  3 .11 -3 . 15  (m) ,  3 . 02 - 3 .10  (m) ,  

2 . 93 - 3 .02  (m) ,  2 . 91 -2 .93  (m) ,  2 . 84 - 2 .91  (m) ,  2 . 76 - 2 .82  (m) ,  2 . 69 -20 

2 . 71(m) ,  2 .60 -2 . 63  (m) ,  2 .53 -2 . 55  (m) ,  2 . 47 - 2 .53  (m) ,  2 .40 -2 . 46  (m) ,  

2 . 30 - 2 .38  (m) ,  2 . 20 -2 .30  (m) ,  2 . 06 - 2 .17  (m) ,  1 . 75 - 1 .87  (m) ,  1 .52 -1 .74  

(m) ,  1 .35 -1 . 51  (m) ,  1 . 14 - 1 .34  (m) ,  1 . 01 -1 .08  (m) ,  0 .92 -1 .0  (m) ,  0 . 85 -

0 . 94  (m) ,  0 .74 -0 . 82  (m) .  

 25 
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Prepar ac i ón  de  N - { (2R,3R) - 3 -metox i -3 - [ ( 2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) - 3 -

metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l (N - { [ ( 2S) -2 -met i lp iper i d in - 2 - i l ] ca rboni l } - L -

va l i l ) ami no] heptanoi l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l propanoi l } - L -

f en i la l an i na ,  sa l  de  ác ido  t r i f luoroacét i co  ( #162)  and  N - { ( 2R, 3R) -

3 -met ox i - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R, 4S,5S) -3 -m etox i -5 - met i l - 4 - [met i l ( N - { [ (2R) -5 

2 -met i lp i pe r id i n -2 - i l ] car boni l } -L - va l i l ) ami no] heptanoi l } p i r ro l i d in -

2 - i l ] - 2 -m et i lpr opanoi l } - L - fen i la l an i na ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uor oacét i co .  (#163) .  
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#160

2) TFA, CH2Cl2

1)

39 % quant (two steps)

68 % (two steps)48 %

LiOH
water/THF

2) TFA, CH2Cl2

1)

  10 

Etapa  1A.  S ín tes is  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ ( N- { [ (2S) - 1 - ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) - 2 -m et i l p i pe r id i n -2 - i l ] c a rbon i l } - L -

va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep t ano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -m etox i -

2 -met i l p r opano i l } - L - f en i la l an ina to  ( #160 ) .  A  una  s o luc ión  de  # 156  

( 106  mg ,  0 . 436  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (3  m L)  y  N, N -15 

d im et i l f o rmam ida  (0 . 5  mL )  s e  ag regó  d i i sop rop i l e t i l am ina  (0 . 228  mL,  

1 . 31  mm o l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HAT U ( 205  mg ,  0 .523  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  

La  r eacc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  du ran te  15  m inu tos  y  s e  ag regó  

#114  ( 276  mg ,  0 .436  mm o l ,  1  eq . )  y  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du r an t e  2  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  d i lu i da  con  20 

d i c lo r ometano  ( 10  mL)  y  l a vada  con  ác ido  c í t r i co  a l  10%  (3  X  5  mL) .  

1. #156, HATU/PrNEt2, 
CH2Cl2, DMF 

1. #157, 
HATU, 
/PrNEt2, 
CH2Cl2, DMF 

1. LiOH 
agua/THF 

2.TFA,  CH2Cl2, 

1. LiOH 
agua/THF 

2.TFA,  CH2Cl2, 

cuant. (dos etapas) 

68% (dos etapas) 
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La  c apa  o rgán ic a  f ue  s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada  y  e l  

f i l t r ado  conc en t r ado  i n  v ac uo .  La  pu r i f i c ac ión  po r  m ed io  de  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien t e :  0  ha s t a  80%  ace t ona  en  

hep t ano)  p rodu j o  #160  ( 145  mg ,  39%) .  LC - MS (Pr o toc o lo  Q 1) :  m/ z  

858 . 8  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 12  m inu t os .  5 

Etapa  1B.  S ín tes is  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ ( N- { [ (2R) - 1 - ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) - 2 -m et i l p i pe r id i n -2 - i l ] c a rbo n i l } - L -

va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep t ano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -m etox i -

2 -met i l p r opano i l } - L - f en i la l an ina to  ( #161 ) .  A  una  s o luc ión  de  #157  

( 109  mg ,  0 . 448  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (3  m L)  y  N, N -10 

d im et i l f o rmam ida  (0 . 5  mL) ,  s e  ag regó  d i i s op r op i l e t i l a m ina  ( 0 .234  mL,  

1 . 34  mm o l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HAT U ( 205  mg ,  0 .538  mmo l ,  1 .2  eq . ) .  

La  r eacc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  du ran te  15  m inu tos  y  s e  ag regó  

#114  ( 284  mg ,  0 .448  mm o l ,  1  eq . ) .  Después  de  se r  s omet i da  a  

ag i t ac ión  a  t emper a tu ra  amb ien t e  du ran t e  2  ho r as ,  l a  m ezc la  f ue  15 

d i l u ida  c on  d i c lo r omet ano  ( 10  mL) ,  l avada  con  ác ido  c í t r i c o  a l  10% (3  

X  5  mL) .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  s ecada  s obr e  su l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada  

y  c onc en t r ada  i n  vacuo .  La  pu r i f i cac ión  po r  med io  de  c r omatog ra f ía  

en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0  has ta  100%  ac e tona  en  hep tano)  

p rodu jo  #161  ( 185  mg ,  48%) .  LC - MS (P ro t oco lo  Q) :  m/ z  858 . 3  [ M+H + ] ,  20 

t i em po  de  r e tenc ión  =  2 .25  m inu tos .  

Etapa  2A.  Sín tes is  de  N - { ( 2R ,3R) -3 -m etox i - 3 - [ ( 2S) -1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( N - { [ ( 2S) - 2 -met i l p ipe r id i n -2 -

i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) am ino ] hep tano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i co  (# 162 ) .  A  una  so luc ión  de  25 
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# 160  ( 145  mg ,  0 .169  mm o l ,  1  eq . )  en  t e t r ah id ro f u rano  ( 1 .25  mL)  se  

ag regó  h id r óx ido  de  l i t i o  (8  mg ,  0 . 338  mm o l ,  2  eq . )  d i sue l t o  en  agua  

( 0 .75  m L) .  La  reacc ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t em per a tu ra  

am b ien te  du ran te  2  ho ras  y  evaporada  has ta  des h id r a tac ión  i n  v acuo .  

E l  r es i duo  f ue  d is ue l t o  en  d ic l o rom etano  ( 2 .5  m L)  y  s e  ag regó  ác ido  5 

t r i f l uo roac é t i co  ( 1  mL) .  La  r eac c ión  f u e  s omet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  

30  m inu tos ,  concen t rada  i n  v ac uo  y  pu r i f i cada  po r  med io  de  

c r omat og ra f ía  C18  de  f ase  inve r sa  y  p r es ión  med ia  (Gr ad ien te :  0% 

has t a  100%  ace t on i t r i l o  en  agua  con  0 . 02%  T FA  en  cada  f ase )  pa ra  

ob tener  e l  c ompues t o  de  t í t u l o  #162  ( 145  mg ,  c uan t i t a t i vo )  c omo  un  10 

s ó l ido  de  c o lo r  b l anc o .  HPLC (Pr o toco lo  U) :  m/ z  744 .5  [ M+H+] ,  

t i em po  de  re t enc ión  =  7 . 121  m inu t os  (pu reza  =  98% ) .  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO -d 6 ) .    8 . 76 - 8 .96  (m) ,  8 .52 -8 .58  (m) ,  8 .38 -8 .43  (m) ,  8 .11 -  

8 . 16  (m) ,   7 .27 -7 . 30  (m) ,  7 .12 -7 . 27  (m) ,  7 . 01 - 7 .05  (m) ,  4 . 71 - 4 .79  (m) ,  

4 . 48 - 4 .67  (m) ,  4 . 39 -4 .47  (m) ,  3 . 79 - 4 .22  (m) ,  3 . 71 - 3 .78  (m) ,  3 .38 -3 .57  15 

(m) ,  3 .22 -3 . 30  (m) ,  3 . 14 - 3 .23  (m) ,  3 .07 -3 .13  (m) ,  2 .96 - 3 .06  (m) ,  2 .76 -

2 . 87  (m) ,  2 .66 -2 .68  (m) ,  2 .47 -2 . 57  (m) ,  2 .42 -2 . 44  (m) ,  2 . 06 - 2 .40  (m) ,  

1 . 73 - 1 .89  (m) ,  1 .51 -1 .72  (m) ,  1 .36 -1 .49  (m) ,   1 . 20 - 1 .35  (m) ,  1 . 00 -

1 . 09  (m) ,  0 .95 -0 . 99  (m) ,  0 . 83 - 0 .94  (m) ,  0 . 73 - 0 .80  (m) .  

Etapa  2B.  Sín tes is  de  N - { ( 2R ,3R) -3 -m etox i - 3 - [ ( 2S) -1 -20 

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( N - { [ ( 2R) - 2 -met i l p ipe r id i n -2 -

i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) am ino ] hep tano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  (# 163 ) .  E l  compues to  # 161  

( 185  mg ,  0 .216  mmo l ,  1  eq . )  f ue  conver t i do  a l  c ompues to  de  t í t u lo  

c r udo  # 163 ,  u sando  e l  p roc ed im ien to  des c r i t o  pa r a  la  Pr epa rac ión  de  25 
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# 162 .  E l  ma t e r ia l  c r udo  f ue  pu r i f i c ado  po r  m ed io  de  c r omat og ra f ía  

C18  de  f as e  inve rs a  y  p r es ión  m ed ia  (Gr ad ien te :  0%  has ta  85% 

ace t on i t r i l o  en  agua  c on  0 .02%  TFA  en  cada  f as e )  a  f i n  de  p roduc i r  

# 163  ( 127  mg ,  68%)  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anc o .  HPLC 

( Pro t oco lo  U) :  m/z  744 .5  [ M+ H+] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  7 . 077  5 

m inu tos  ( pu r eza  =  98%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) .    8 . 79 - 8 .99  

(m) ,  8 .36 -8 . 49  (m) ,  8 . 12 - 8 .17  (m) ,  7 .31 -7 .34  (m) ,  7 .11 - 7 .27  (m) ,  7 .05 -

7 . 09  (m) ,  4 .71 -4 .77  (m) ,  4 .54 -4 . 68  (m) ,  4 .40 -4 . 53  (m) ,  3 . 88 - 4 .39  (m) ,  

3 . 71 - 3 .77  (m) ,  3 . 39 -3 .58  (m) ,  3 . 22 - 3 .32  (m) ,  3 . 10 - 3 .22  (m) ,  3 .04 -3 .09  

(m) ,  2 .92 -3 . 03  (m) ,  2 . 77 - 2 .88  (m) ,  2 .68 -2 .71  (m) ,  2 .47 - 2 .57  (m) ,  2 .43 -10 

2 . 45  (m) ,  2 .30 -2 .42  (m) ,  2 .03 -2 . 29  (m) ,  1 .74 -1 . 88  (m) ,  1 . 52 - 1 .73  (m) ,  

1 . 37 - 1 .51  (m) ,   1 .17 -1 . 37  (m) ,  1 . 00 -1 . 07  (m) ,  0 . 95 - 0 .99  (m) ,  0 . 84 -

0 . 93  (m) ,  0 .73 -0 . 81  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  met i l  N - { ( 2R,3R) -3 - [ ( 2S) - 1 - { (3R, 4S, 5S) - 4 - [ (N- { [ (3R) -15 

3 - f luoropi r r o l id in -3 - i l ] ca rboni l } - L - va l i l ) (met i l ) amino] -3 -m etox i -5 -

met i lheptanoi l }p i r r o l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 - met i lp ropanoi l } -L -

f en i la l an i nat o ,  sa l  de  ác i do  t r i f l uoroacét ico  (#172)   and  m et i l  N -

{ ( 2R, 3R) -3 - [ ( 2S) - 1 - { ( 3R, 4S, 5S) -4 - [ ( N- { [ ( 3R) - 3 - f luor opi r ro l i d in - 3 -

i l ] car boni l } -L - va l i l ) (m et i l ) ami no] - 3 -metox i -5 -20 

met i lheptanoi l }p i r r o l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 - met i lp ropanoi l } -L -

f en i la l an i nat o ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #173) .  
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 E tapa  1 .  S ín tes i s  de  met i l  ( 3R) - 1 -benc i l - 3 - f l uo rop i r ro l i d i n -3 -

c a rbox i la t o  ( # 164)  and  met i l  ( 3S ) -1 - benc i l - 3 - f l uo rop i r ro l i d i n -3 -

c a rbox i la t o  ( # 165) .  E l  (m e t i l  1 - benc i l - 3 - f l uo r op i r r o l id in -3 - ca r box i l a to  

( 3900  mg ,  16 .4  mmo l ,  1  eq . )  f ue  separ ado  po r  med io  de  5 

c r omat og ra f ía  de  f lu i do  super c r í t i ca  (Co lumna:  Ch i ra l pak  IC ,  250  x  21  

mm;  E luyen t e :  95 :5  d ióx i do  de  c a rbono /p r opano l ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  

65  g /m in ;  a  f i n  de  p roporc i onar  los  enan t ióm eros  co r respon d ien tes .  

E l  p r im er  p i co  de  e l uc i ón  ( t i empo  de  r e tenc ión  =  3 . 37  m inu tos )  f ue  

a i s lado  pa ra  ob t ener  #164  ( 1720  mg ,  36%)  c omo  un  enan t iómero  10 

i nd i v idua l  ( es te r eoqu ím ic a  as ignada  de  m anera  a rb i t r a r ia  como 

enan t ióm ero  R ) .  1 H NMR ( 400  MHz,  TMS - CDCl 3 ;    7 .17–7 . 30  ( m ,  5H) ,  

3 . 74  ( s ,  3H) ,  3 .65  (d ,  J  =  12 .9  Hz,  1H) ,  3 . 63  ( d ,  J  =  12 .9  Hz,  1H) ,   

2 . 86 –3 . 03  (  m ,  3H) ,  2 .61  (q ,  J  =  8 .0  Hz ,  1H) ,  2 .34 – 2 .46  (m ,  1H) ,  

2 . 13 - 2 .26  (m ,  1H) .  Ro tac ión  óp t i ca :  [ α ] D 25  + 24 . 7°  ( c lo r o f o rmo) .  E l  15 

10% Pd/C 
metanol 45 
PSI H2 
Boc2O 

cuant. 

cuant. 

51% (dos etapas) 

45% (dos etapas) 

SFC 

separación 
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Segundo  p i co  de  e l uc i ón  ( t i empo  de  r e tenc ión  =  3 . 91  m inu tos )  f ue  

a i s lado  pa r a  p r oduc i r  #165  ( 1600  mg ,  33% )  c omo  un  enan t i ómero  

i nd i v idua l  ( es te r eoqu ím ic a  as ignada  de  m anera  a rb i t r a r ia  como 

enan t ióm ero  S ) .  1H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 ;  ( CH 3 ) 4 S i ) ,    7 .17– 7 .30  (m ,  

5H) ,  3 . 74  ( s ,  3H) ,  3 . 65  (d ,  J  =  12 .9  Hz ,  1H) ,  3 .63  (d ,  J  =  12 .9  Hz,  5 

1H) ,   2 .86– 3 .03  (  m ,  3H) ,  2 .61  (q ,  J  =  8 .0  Hz,  1H) ,  2 . 34 – 2 .46  (m ,  1H) ,  

2 . 13 - 2 .26  (m ,  1H) .  Ro t ac ión  óp t i ca :  [ α ] D 25  -  23 .3°  ( c l o ro fo rmo) .  

 Etapa  2A.  S ín t es is  de  1 - te r - bu t i l  3 -met i l  ( 3R) - 3 - f luo r op i r r o l i d in -

1 , 3 -d i ca r box i l a te  (# 166 ) .  A  una  s o luc ión  que  c on t iene  #164  ( 355mg ,  

1 . 50  mmo l ,  1  eq . )  y  D i - t e r -bu t i l  ca r bona to  (400mg ,  1 .8  mmo l ,  1 .2  eq . )  10 

en  met ano l  (15 .5  mL)  se  ag regó  10%  Pd / C  (70  mg ) .  La  reacc ión  f ue  

h i d rogena da  a  45  ps i  en  un  ag i t ador  Par r  du r an t e  22  ho ras ,  f i l t r ada  

s obr e  ce l i t a ,  y  e l  f i l t r ado  c oncen t rado  i n  v acuo  y  pu r i f i cada  po r  m ed io  

de  c r omatog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0  has t a  30%  ace t a to  de  

e t i l o  en  hep t ano)  pa ra  ob tener  # 166  com o un  ace i t e  t r ans par en te .  15 

( 272  mg ,  74%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 ) ,    3 .87  ( s ,  3H) ,  3 .85 -3 . 66  

(m ,  3H) ,  3 . 56  (m ,  1H) ,  2 . 53 - 2 .28  (m ,  2H) ,  1 . 51  ( s ,  9H) .  

 Etapa  2B.  S ín t es is  de  1 - t e r -bu t i l  3 -met i l  ( 3S) -3 - f l uo r op i r r o l i d in -

1 , 3 -d i ca r box i l a to  (# 167 ) .  E l  c ompues to  #165  ( 362mg ,  1 .53  m mo l ,  1  

eq . )  f ue  conver t ido  a  # 167  c on  un  rend im ien to  de  63% u t i l i zando  e l  20 

mét odo  des c r i t o  con  an t e r io r idad  pa ra  # 164 .  1 H NMR ( 400  MHz,  

CDC l 3 ) ,    3 .87  ( s ,  3H) ,  3 . 85 - 3 .66  (m ,  3H) ,  3 . 56  (m ,  1H) ,  2 . 53 -2 .28  

(m ,  2H) ,  1 . 51  ( s ,  9H) .   

Etapa  3A.  S ín tes i s  de  ác ido  (3 R) -1 - ( t e r -bu tox i ca rbon i l ) - 3 -

f l uo rop i r ro l id i n -3 - ca rbox í l i c o  ( # 168 ) .  A  una  so luc ión  de  # 166  ( 272mg ,  25 
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1 . 10  mmo l ,  1  eq . )  d i s ue l t o  en  m etano l  ( 2 .96  mL )  s e  ag r egó  una  

s o luc ión  ac uosa  de  h i d r óx ido  de  sod io  ( 2 .5  M,  0 . 88  m L)  y  l a  r eacc ión  

f ue  som et ida  a  ag i t ac ión  a  t empera t u r a  amb ien te  du ran te  3 .5  ho ras .  

La  reac c ión  f ue  apagada  con  ác ido  c í t r i c o  ac uoso  a l  10%  (5  m L) ,  se  

ag regó  ace t a to  de  e t i l o  ( 100  m L)  y  l a s  capas  f ue ron  separ adas .  La  5 

c apa  o rgán i ca  f ue  l avada  c on  ác ido  c í t r i c o  a l  10%,  agua  y  sa lm uera ,  

s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada  y  c onc en t r ada  i n  v acuo  para  

genera r  # 168  c omo un  só l i do  de  co lo r  b l anco .  (253mg ,  99% ) .  1 H NMR 

( 400  MHz,  CDC l 3 ) ,    3 .96 -3 . 69  (m ,  3H) ,  3 . 59  (m ,  1H) ,  2 . 59 - 2 .33  (m ,  

2H) ,  1 .51  ( s ,  9H) .  L C- MS ( Pro t oc o lo  Q1 ) :  m/ z  232 . 1  [M- H+ ] ,  t i empo  10 

de  re t enc ión  =  0 . 67  m inu t os .  HPLC Qu i r a l ,  t i empo  de  re tenc ión :  3 .39  

m in  (pu reza  =  99%) .  (Co lum na:  Ch i ra lpak  AD - H,  4 . 6mm x  25cm,  Fase  

móv i l  5 - 60%  CO 2 /Me t ano l ,  ve l oc i dad  de  f l u j o  3 .0  mL/m in ) ;  Ro tac ión  

óp t i c a :  [ α ] D 25  4 . 8  ( c=  0 .52 ,  MeO H)  

Etapa  3B.  S ín tes i s  de  ác ido  (3S ) -1 - ( t e r -bu tox i ca rbon i l ) - 3 -15 

f l uo rop i r ro l id i n -3 - ca rbox í l i c o  ( # 169 ) .  A  una  so luc ión  de  # 167  ( 238  

mg ,  0 .963  mmo l ,  1  eq . )  d i s ue l t a  en  met ano l  ( 2 .6  mL)  se  ag regó  una  

s o luc ión  ac uosa  de  h i d r óx ido  de  sod io  ( 2 .5  M,  0 . 88  m L)  y  l a  r eacc ión  

f ue  s omet i da  a  ag i t ac ión  a  t empera t u ra  am b ien t e  du ran te  3  ho ras .  La  

r eac c ión  f ue  apagada  después  con  ác ido  c í t r i c o  ac uos o  a l  10%  (5  20 

mL)  y  s e  ag regó  ace t a to  de  e t i l o  ( 100  mL) ,  y  s e  separ a ron  l as  capas .  

La  c apa  o rgán i ca  f ue  lava da  c on  ác ido  c í t r i c o  a l  10%,  agua  y  

s a lmuera ,  sec ada  después  sobre  s u l f a to  de  s od io ,  f i l t r ada  y  

c oncen t rada  i n  vac uo  para  p r oduc i r  # 169  c omo  un  s ó l i do  de  co lo r  

b l anco  (221  mg ,  99% ) .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 ) ,    3 .96 -3 . 69  (m ,  25 
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3H) ,  3 . 59  (m ,  1H) ,  2 . 59 - 2 .33  (m ,  2H) ,   1 . 51  ( s ,  9H) .  LC - MS ( Pro t oc o lo  

Q1) :  m/ z  232 .1  [ M- H+ ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  0 .67  m inu tos .  HPLC 

Qu i r a l ,  t i em po  de  r e tenc ión :  3 .95  m in  (pu reza  =  98%)  (Co lumna:  

Ch i r a l pak  AD -H,  4 . 6mm  x  25cm,  Fase  móv i l  5 -60%  CO 2 / Me tano l ,  

ve l oc i dad  de  f lu j o  3 . 0  mL/m in ) ;  Ro tac ión  óp t i ca :  [ α ] D 25  -3 . 6  ( c=  0 .55 ,  5 

MeO H)  

Etapa  4A.  S ín tes i s  de  l i t i o  ( 3R) -1 - ( t e r -bu tox i ca rbon i l ) - 3 -

f l uo rop i r ro l id i n -3 - ca rbox i l a t o  ( # 170 ) .  A  una  so luc ión  de  # 168  ( 50  mg ,  

0 . 21  mmo l ,  1  eq . )  en  met ano l  ( 0 .2  mL)  s e  ag regó  una  s o luc ión  de  

h i d róx ido  de  l i t i o  (9 . 2  mg ,  0 . 38  mm ol ,  1 .8  eq . )  d i s ue l t o  en  agua  ( 0 .1  10 

mL) .  A  c on t i nuac ión ,  se  ag regó  te t r ah id r o f u rano  (  0 .3  mL)  y  la  

r eac c ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  a  45° C dur an t e  18  ho ras .  La  

r eac c ión  f ue  c oncen t rada  i n  vac uo  y  e l  ma t e r ia l  f ue  f o rmado  como 

azeo t ropo  ( 3X )  con  t o lueno  (2  m L)  pa ra  ob tener  # 170  ( 51mg ,  100%)  

c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b lanc o  e l  cua l  f ue  u t i l i zado  en  l a  s igu ien te  15 

e t apa  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic iona l .  

Etapa  4B.  S ín tes i s  de  l i t i o  ( 3S ) -1 - ( t e r -bu tox i ca rbon i l ) - 3 -

f l uo rop i r ro l id i n -3 - ca rbox i l a t o  ( # 171 ) .  A  una  so luc ión  de  # 169  ( 75  mg ,  

0 . 32  mmo l ,  1  eq . )  en  met ano l  ( 0 .3  mL)  s e  ag regó  una  s o luc ión  de  

h i d róx ido  de  l i t i o  (13 .8  mg ,  0 .572  mmo l ,  1 . 8  eq . )  en  agua  (0 . 4  mL) .  A  20 

c on t i nuac ión ,  se  ag regó  te t r ah id ro f u rano  ( 0 .45  m L  )  y  l a  reacc ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  45 °C  duran te  18  ho ras .  La  r eac c ión  f ue  

c oncen t rada  i n  vacuo  y  e l  ma t e r i a l  f ue  f o rmado  como  azeo t ropo  (3X )  

c on  t o lueno  (4  m L)  pa r a  ob tener  # 171  ( 77  mg ,  100%)  como  un  só l i do  

de  c o lo r  b l anc o ,  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  la  s igu ien te  e tapa  s in  25 
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pur i f i c ac ión  ad ic iona l .  

Etapa  5A.  Sín tes i s  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ ( N- { [ (3R) - 3 - f luo r op i r r o l id in -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -

met ox i - 5 -met i l hep tano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 -met i l p r opano i l } - L -

f en i la l an ina to ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  (# 172 ) .  A  una  s us pens ión  5 

de  # 168   ( 36 .9  mg ,  0 . 158  mmo l ,  1  eq . )  y  # 114  ( 100  mg ,  0 . 158  mmol ,  

1 . 0  eq . )  en  N, N - d ime t i l f o rmam ida  (0 .8  mL)  y  d i c l o rom etano  (3 . 6  mL)  

s e  ag regó  N, N-d i i s op r op i l e t i l am ina  (0 . 083  m L,  0 .474  mmo l ,  3  eq . )  

s egu ida  po r  HATU (60 .7  mg ,  0 . 158  mmo l ,  1 .0  eq . )  y  la  r eacc ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac ión  a  t empera t u ra  am b ien te  du r an t e  18  ho ras .  La  10 

r eac c ión  f ue  d i lu ida  c on  ace t a to  de  e t i l o  y  l a vada  s uc es i vamente  con  

agua ,  ác ido  c í t r i co  ac uoso  a l  10% ( P /V) ,  y  s a lmuer a .  La  capa  

o rgán ic a  f ue  sec ada  sobre  su l f a to  de  s od io  y  conc en t r ada  i n  vacuo  

pa ra  da r  220  mg  ( 164%  de  n i ve l  t eó r i co )  de  un  c rudo  i n te rmed io .  Una  

po rc i ón  de  es t e  c r udo  i n te rm ed io  ( 50  mg ,  23%)  f ue  d is ue l t a  en  15 

d i c lo r ometano  ( 1 .5  mL)  y  s e  ag regó  ác ido  t r i f l u r oac é t i c o  (0 . 4  mL ) .  La  

mezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  a  t em per a tu r a  am b ien t e  du ran te  2  

ho ras  y  evapor ada  has t a  desh id ra t ac ión  i n  v ac uo .  La  pu r i f i c ac ión  po r  

med io  de  c romat og ra f ía  de  f as e  inve rsa  ( Método  M * )  p rodu jo  # 172  

( 15 .8  mg ,  51%)  LC - MS ( Pr o toc o lo  Q) :  m/ z  748 .9  [ M+H + ]  t i empo  de  20 

r e tenc ión  =  1 .29  m inu tos .  1 H NMR ( DMSO - d 6 ) ,  9 . 16 - 9 .43  (m) ,  8 .48 -

8 . 53  (m) ,  8 .40 -8 .44  (m) ,  8 .34 -8 . 39  (m) ,  8 .22 -8 . 30  (m) ,  8 . 09 - 8 .16  (m) ,  

7 . 87 - 7 .91  (m) ,  7 . 77 -7 .83  (m) ,  7 . 12 - 7 .24  (m) ,  4 . 56 - 4 .72  (m) ,  4 .41 -4 .54  

(m) ,  3 .92 -4 . 00  (m) ,  3 . 70 - 3 .75  (m) ,  3 .39 -3 .66  (m) ,  3 .20 - 3 .25  (m) ,  3 .12 -

3 . 20  (m) ,  2 . 97 - 3 .11  (m) ,  2 . 94  (b r  s ) ,  2 .75 -2 . 89  (m) ,  2 .63 -  2 .69  (m) ,  25 



305 

 

2 . 47 - 2 .54  (m) ,  2 . 29 -  2 .45  (m) ,  2 . 15 -  2 . 27  (m) ,  2 .02 -2 .15  (m) ,  1 . 57 -

1 . 87  (m) ,  1 . 33 -  1 .51  (m) ,  1 .19 -1 . 30  (m) , 1 .02  (dd ) ,  0 .82 -0 . 97  (m) ,  

0 . 70 - 0 .79  (m) .  

 Etapa  5B.  Sín tes is  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5 S) - 4 -

[ ( N- { [ (3R) - 3 - f luo r op i r r o l id in -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -5 

met ox i - 5 -met i l hep tano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 -met i l p r opano i l } - L -

f en i la l an ina to ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co  (# 173 ) .  A  una  s us pens ión  

de  #169  ( 36 . 9  mg ,  0 . 158  mmo l ,  1eq . )  y  # 11 4  ( 100 .0  mg ,  0 . 158  mmol ,  

1  eq . )  en  N, N - d ime t i l f o rmamida  (0 . 8  mL)  y  d i c lo r omet ano  (3 . 6  mL)  se  

ag regó  N, N-d i i s op r op i le t i l am ina  ( 0 .083  mL,  0 .474  mmo l ,  3  eq . ) ,  10 

s egu ida  po r  HATU (60 .7  mg ,  0 .158  mmo l ,  1  eq . ) .  La  r eac c ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t empera t u ra  am b ien te  du r an te  14  ho ras ,  

d i l u ida  c on  ace t a to  de  e t i l o ,  y  l a vado  de  maner a  s uc es iva  c on  agua ,  

ác ido  c í t r i c o  acuoso  a l  10%  ( P /V) ,  y  s a lmuera .  La  c apa  o rgán ica  f ue  

s ec ada  sob re  su l f a to  de  sod io  y  c oncen t rado  i n  v ac uo  pa ra  da r  180  15 

mg ( 134%  de  n i ve l  t eó r i c o )  de  un  c rudo  i n te rm ed io .  Una  po rc i ón  de  

es te  c r udo  in t e rmed io  (50  mg ,  27%)  f ue  d i sue l t a  en  d i c lo r ometano  

( 1 .5  mL)  y  s e  ag regó  ác ido  t r i f l u r oac é t i co  (0 .4  m L)  y  la  m ezc la  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t empe ra tu r a  am b ien te  du ran te  2  ho ras  y  

evapor ada  has ta  desh id ra t ac ión  i n  vacuo .  La  pu r i f i c ac ión  po r  med io  20 

de  c r omat og ra f ía  de  f as e  inve r sa  ( Método  M * )  p r odu jo  #173  ( 17 .6  mg ,  

45%) .  LC- MS ( Pro toco lo  Q) :  m/ z  748 .9  [ M+H+]  t i empo  de  r e tenc ión  

= 1 .29  m inu t os .   1 H NMR ( DMSO -d 6 )  9 . 35 - 9 .50  (m) ,  9 .22 -9 . 34  (m) ,  

8 . 47 - 8 .52  (m) ,  8 . 3 9 -8 .45  (m) ,  8 . 30 - 8 .37  (m) ,  8 . 22 - 8 .24  (m) ,  8 .09 -8 .13  

(m) ,  7 .80 -7 . 85  (m) ,  7 . 67 - 7 .72  (m) ,  7 .09 -7 .24  (m) ,  6 .97 - 6 .98  (m) ,  4 .65 -25 
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4 . 72  (m) ,  4 .55 -4 .64  (m) ,  4 .41 -4 . 50  (m) ,  3 .92 -3 . 99  (m) ,  3 . 42 - 3 .75  (m) ,  

3 . 32 - 3 .39  (m) ,  3 . 25 -3 .31 (m) ,  3 .21 -3 .24  (m) ,  3 . 11 - 3 .20  (m) ,  3 .06 -3 .11  

( M) ,  2 .97 -3 . 05  (m) ,  2 .95  (b r  s ) ,  2 .83 - 2 .88  (m) ,  2 . 76 - 2 .82  (m) ,  2 .65 -

2 . 70  (m) ,  2 .44 -2 .54  (m) ,  2 .15 -2 . 42  (m) ,  2 .02 -2 . 14  (m) ,  1 . 57 - 1 .84  (m) ,  

1 . 33 - 1 .48  (m) ,  1 . 19 -1 .30  (m) ,  1 . 02  ( dd ) ,  0 .92 -0 . 97 (m) ,  0 .82 -0 . 91  (m) ,  5 

0 . 70 - 0 .77  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  ( 2S) -N- [ ( 2S) - 1 - { [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 -

{ [ 2 - (c i c lohepta - 2 ,4 , 6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] ami no} -1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 -10 

i l ] (me t i l ) amino} - 3 -met i l - 1 - oxobutan -2 - i l ] - 2 -m et i lp iper id i n -2 -

car boxami da ,  sa l  de  c lor h idr a to  (#17 8)  y  ( 2R) -N- [ (2S) -1 -

{ [ ( 3R, 4S,5S) -1 - { ( 2S ) -2 - [ ( 1R, 2R) -3 - { [ 2 - ( c ic lohepta - 2 ,4 , 6 - t r i en - 1 -

i l ) e t i l ] amino} - 1 -metox i - 2 -m et i l - 3 - oxopr opi l ] p i r ro l i d in -1 - i l } -3 -

metox i -5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] (m et i l ) ami no} -3 -m et i l - 1 -oxobut an -15 

2 - i l ] - 2 -m et i lp iper id i n -2 -ca rboxamida ,  sa l  de  c lor h id ra t o  (#180) .  

 

Etapa  1 .  Sín t es i s  de  pen t a f luo ro f en i l  ( 3R,4S,5S) - 4 - [ {N - [ (9H-

f luo ren -9 - i lme t ox i ) c a rbon i l ] - L - va l i l } (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i -5 -

CH2Cl2, piridina 

HCl/dioxano 

89% (dos etapas) 

HCl/dioxano 

83% (dos etapas) 
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met i l hep tanoa t o  (# 174 ) .  A  una  so luc ión  de  # @5  ( 19 .43  g ,  37 .03  

mmo l ,  1  eq . )  en  d i c lo r ometano  (100  mL)  y  p i r id i na  ( 5 .86  g ,  74 .1  

mmo l ,  2  eq . )  s e  ag r egó  pen t a f luo ro f en i l  t r i f l uo r oace t a to  ( 20 .7  g ,  74 .1  

mmo l ,  2  eq . )  y  l a  r eac c ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  t empera t u ra  

am b ien te  du r an t e  1  ho r a .  La  reac c ión  f ue  c oncen t rada  i n  v acuo  y  5 

pur i f i c ada  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0  

has t a  52%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  hep tano )  a  f i n  de  p roduc i r  # 174  ( 23 .58  

g ,  92%)  com o  un  ac e i t e  de  c o lo r  am ar i l l o .  LC - MS (P ro toc o lo  Q 1) :  m/ z  

691 . 2  [ M+H+] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 23  m inu t os .  

Eta pa  2 .  Sín t es is  de  N- [ ( 3R, 4S,5S) - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 3 - { [ 2 -10 

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N~ 2~ -

[ (9H- f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) c a rbon i l ] -N-m et i l - L - va l inam ida  (#175 ) .  A  una  

s o luc ión  de  # 174  ( 706  mg ,  1 .02  mmo l ,  1  eq . )  y  #64  ( 311mg ,  1 .02  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o romet ano  (3  mL)  s e  ag regó  N ,N -15 

d i i sop rop i l e t i l am ina  (400  mg ,  3 . 07  mmo l ,  3  eq . ) .  Des pués  de  18  ho r as  

de  ag i t ac i ón  a  t empera t u ra  amb ien te ,  l a  reacc ión  f ue  concen t rada  i n  

v ac uo  y  pu r i f i cada  po r  m ed io  de  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0  has ta  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep tano)  pa ra  ob tener  

# 175  ( 560  mg ,  68% )  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anco .  LC - MS 20 

( P ro t oco lo  Q 1) :  m/ z  611 . 8  [ M+ H+] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .15  

m inu tos .  

Etapa  3 .  S ín t es is  de  N - [ ( 3R, 4S,5S) - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 3 - { [ 2 -

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -25 
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va l i nam ida  ( #176 ) .  De  acuerdo  con  e l  p roc ed im ien to  genera l  A ,  a  

pa r t i r  de  #175  ( 560  mg ,  0 .690  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o romet ano  (9  mL) ,  

y  N , N - d i e t i l am ina  (6 . 0  m L) ,  s e  s i n te t i zó  e l  c ompues t o  c rudo  des eado ,  

e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c r omatog ra f ía  en  g e l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  0  has ta  50%  met ano l  en  d ic l o rom etano)  pa ra  ob te ner  5 

# 176  ( 351  mg ,  87% )  c omo  un  ace i t e  de  c o lo r  amar i l l o .  LC - MS 

( Pro t oco lo  Q 1) :  m/ z  589 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 72  

m inu tos .  

 E tapa  4A .  S ín tes is  de  t e r - bu t i l  ( 2S) - 2 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S ,5S) -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c l ohep ta - 2 ,4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -10 

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 - oxobu t an - 2 - i l ] ca r bam o i l } - 2 -

met i l p i pe r i d in - 1 -ca r box i l a to  ( #177 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oced im ien t o  

genera l  D ,  a  pa r t i r  de  # 176  ( 100  mg ,  0 . 170  mm o l ,  1  eq . ) ,  # 156  ( 53 .8  

mg ,  0 . 221  mmo l ,  1 .3  eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 4 .5  mL) ,  HATU (84 .9  mg ,  15 

0 . 221  mmo l ,  1 .3  eq . )  y  N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  ( 0 .123  mL,  0 .697  

mmo l ,  4 .1  eq . ) ,  se  s i n te t i zó  e l  ma t e r i a l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  

pu r i f i c ado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0  

has t a  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  a  f i n  de  p r oduc i r  # 177  ( 145  

mg ,  se  asum e r end im ien to  c uan t i t a t i vo )  com o  un  só l i do  de  co lo r  20 

b lanco .  LC- MS ( Pro t oc o lo  Q 1) :  m/ z  814 .7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  

=  1 . 14  m inu t os .  

 E tapa  4B .  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2R) -2 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c l ohep ta - 2 ,4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -25 
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oxohep tan -4 - i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 - oxobu t an - 2 - i l ] ca r bam o i l } - 2 -

met i l p i pe r i d in - 1 -ca r box i l a to  ( #179 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oced im ien t o  

genera l  D ,  a  pa r t i r  de  # 176  ( 100  mg ,  0 . 170  mm o l ,  1  eq . ) ,  # 157  ( 53 .8  

mg ,  0 . 221  mmo l ,  1 .3  eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 4 .5  mL) ,  HATU (84 .9  mg ,  

0 . 221  mmo l ,  1 .3  eq . )  y  N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  ( 0 .123  mL,  0 .697  5 

mmo l ,  4 .1  eq . ) ,  se  s i n te t i zó  e l  ma t e r i a l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  

pu r i f i c ado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0  

has t a  100%  ace t a to  de  e t i l o  en  hep t ano)  a  f i n  de  p r oduc i r  # 179  ( 155  

mg ,  se  asum e r end im ien to  c uan t i t a t i vo )  com o  un  só l i do  de  co lo r  

b l anco .  LC- MS ( Pro t oc o lo  Q 1) :  m/ z  814 .7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  10 

=  1 . 14  m inu t os .  

 Etapa  5A .  S ín t es is  de  ( 2S) - N- [ ( 2S) - 1 - { [ ( 3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -15 

c arboxamida ,  sa l  de  c lo r h id r a to  ( # 178 ) .  De  acuerdo  con  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 177  ( 143  mg ,  0 .176  mm ol ,  1  

eq . )  y  4M so luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i co  en  d ioxano  ( 2 .0  mL)  se  

s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  des eado  c omo  una  goma  (145  mg ) .  Una  po r c i ón  

de  es te  r es iduo  c rudo  (25  mg )  f ue  f o rmada  com o  azeo t ropo  con  una  20 

mezc la  de  m etano l / ac e ton i t r i l o  a  f i n  de  p r oduc i r  # 178  ( 20  mg ,  

r end im ien t o  89%)  com o  un  só l ido  de  co lo r  b lanc o .  1 H NMR ( 400  MHz,  

DMSO- d 6 ) ,    8 . 96 -9 . 07  (m) ,  8 . 79 - 8 .96  (m) ,  8 .58  (d ) ,  8 .02 -  8 .08  (m) ,  

7 . 77 - 7 .83  (m) ,  7 . 25 -7 .31  (m) ,  7 . 19 - 7 .24  (m) ,  6 . 56 - 6 .67  (m) ,  6 . 12 -

6 . 21 (m) ,  5 .13 -5 . 22  (m) ,  4 .72 -4 . 81  (m) ,  4 . 63 - 4 .70  (m) ,  4 .50 -4 . 59  (m) ,  25 
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4 . 07 - 4 .16  (m) ,  3 . 98 -4 .05  (m) ,  3 . 80 - 3 .86  (m) ,  3 . 55 - 3 .76  (m) ,  3 .46 -3 .54  

(m) ,  3 . 38  -3 . 44  (m) ,  3 . 26 - 3 .35  (m) ,  3 . 18 - 3 .24  (m) ,  3 .05 -3 . 18  (m) ,  

2 . 98 - 3 .04  (m) ,  2 . 40 -2 .55  (m) ,  2 . 27 - 2 .35  (m) ,  2 . 08 - 2 .27  (m) ,  1 .74 -1 .98  

(m) ,  1 .50 - 1 .74  (m) ,  1 .20 -1 .46  (m) ,  0 .73 -1 . 16  (m) .  L C- MS (Pr o toco lo  

Q1) :  m/ z  714 . 6  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 76  m inu tos .  HPLC 5 

( P ro t oco lo  U) :  m / z  714 . 5  [ M+ H + ]  t i empo  de  r e tenc ión  =  7 .124  m inu tos  

( pu r eza  = 91%) .  

Etapa  5B .  S ín t es is  de  ( 2R) -N- [ ( 2S) - 1 - { [ ( 3R,4S,5S) - 1 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 -10 

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -

c a rboxamida ,  sa l  de  c lo r h id r a to  ( # 180 ) .  De  acuerdo  con  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 179  ( 162  mg ,  0 .199  mm ol ,  1  

eq . )  y  4M so luc ión  de  ác ido  c lo r h íd r i co  en  d ioxano  ( 2 .0  mL)  se  

s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  deseado  com o  una  goma  ( 155  mg ) .  Una  de  es ta  15 

goma  (25  mg )  f ue  f o rmada  c omo  azeo t ropo  c on  una  mezc la  1 / 1  de  

met ano l / ac e ton i t r i l o  a  f i n  de  p roduc i r  # 180  ( 20  mg ,  83% )  c omo  un  

s ó l ido .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    9 . 02 - 9 .13  (m) ,  8 .83 -8 . 93  (m) ,  

8 . 39 - 8 .46  (m) ,  8 . 00 -8 .06  (m) ,  7 . 78  ( t ) ,  7 .24 - 7 .30  (m) ,  7 .16 -7 . 21  (m) ,  

6 . 54 - 6 .65  (m) ,  6 . 09 -6 .19  (m) ,  5 . 11 - 5 .18  (m) ,  4 . 69 - 4 .78  (m) ,  4 .59 -4 .68  20 

(m) ,  4 .46 -4 . 56  (m) ,  4 . 08 - 4 .13  (m) ,  3 .95 -4 .03  (m) ,  3 .77 - 3 .85  (m) ,  3 .54 -

3 . 73  (m) ,  3 .43 -3 .53  (m) ,  3 .37 -3 . 42  (m) ,  3 .24 -3 . 33  (m) ,  3 . 16 - 3 .22  (m) ,  

3 . 03 -  3 . 15  (m) ,  2 .99 -3 . 02  (m) ,  2 . 89 -2 . 98  (m) ,  2 . 65 - 2 .76  (m) ,  2 . 41 -

2 . 54  (m) ,  2 .15 -2 .39  (m) ,  2 .07 -2 . 15  (m) ,  1 . 51 - 1 .94  (m) ,  1 . 49  ( d ) ,  1 . 38  

( t ) ,  1 . 20 - 1 .32  (m) ,  1 . 02 - 1 .09  (m) ,  0 .84 -0 . 97  (m) ,  0 . 73 -0 . 81  (m) .  L C-25 
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MS ( Pro t oc o lo  Q1) :  m / z  714 .6   [ M+H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =0 .76  

HPLC (Pr o toco lo  U) :  m / z  714 .4  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  7 .409  

m inu tos  ( pu r eza  =90% ) .  

 

Prepar ac i ón  de  2 -met i l -L - pro l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) -2 - [ (1 R,2R) -3 -5 

{ [ 2 - (c i c lohepta - 2 ,4 , 6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] ami no} -1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N-

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  fórmi co  ( #182)  y  N- [ ( 3R, 4S, 5S) - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - (c i c lohepta - 2 ,4 , 6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] ami no} -1 -

metox i -2 -m et i l - 3 - oxopropi l ]p i r r o l id in -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 -10 

oxoheptan -4 - i l ] -N~ 2~ - { [ (3R) - 3 - f luoropi r r o l id i n -3 - i l ] car boni l } - N-

met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #184)  y  N -

[ ( 3R, 4S, 5S) -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [2 - ( c ic lohepta - 2 ,4 , 6 - t r i en - 1 -

i l ) e t i l ] amino} - 1 -metox i - 2 -m et i l - 3 - oxopr opi l ] p i r ro l i d in -1 - i l } -3 -

metox i -5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 - i l ] - N~2~ - { [ (3S) -3 - f luoropi r ro l i d in - 3 -15 

i l ] car boni l } -N- met i l -L - va l i nami da ,  sa l  de  ác ido  t r i f luor oacét ico  

( #186) .  
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 Etapa  1A .  S ín t es is  de  1 - ( t e r - bu t ox ic a rbon i l ) - 2 -met i l - L -p ro l i l -N-

[ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) -3 - { [ 2 - ( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r ien -1 -

i l ) e t i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 -oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  ( #181) .  De  ac uer do  con  5 

e l  p r oced im ien t o  gener a l  D ,  a  pa r t i r  de  # 176  ( 100  mg ,  0 . 170  mmo l ,  1  

eq . ) ,  ( S ) - 1 - ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) - 2 -m et i l - L - p ro l i na  ( 50 . 7  mg ,  0 .221  

mmo l ,  1 .3  eq . ) ,  d i c l o r omet ano  ( 4 .3  mL ) ,  HAT U ( 84 .9  mg,  0 .221  mmo l ,  

1 . 3  eq . )  y  N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  ( 0 .123  mL,  0 .6 97  mmo l ,  4 .1  eq . ) ,  

s e  s in t e t i zó  e l  ma te r i a l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  10 

med io  de  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Gr ad ien te :  0  has ta  100% 

ace t a to  de  e t i l o  en  hep tano)  a  f i n  de  p roduc i r  # 181  ( 142  mg ,  s e  

asum e r end im ien t o  cuan t i t a t i vo ) .  LC -MS ( P ro t oc o lo  Q 1) :  m/ z  800 .6  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 . 11  m inu tos .  

Etapa  1B .  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 3R) -3 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) -1 -15 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c l ohep ta - 2 ,4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 - oxobu t an - 2 - i l ] ca r bam o i l } - 3 -

f luo rop i r ro l id i n -1 - ca rbox i l a t o  ( #183) .  A  una  so luc ión  de  # 170  ( 18 .2  

HCl/dioxano 

HCl/dioxano 

20% (dos etapas) 

32% (dos etapas) 

57% (dos etapas) 
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mg,  0 .076  mm o l ,  1  eq . )  en  d i c lo romet ano  (1 . 8  mL)  y  N,N -

d im e t i l f o rmam ida  (0 . 3  m L)  s e  ag regó  N , N - d i i s op r op i l e t i l am ina  (0 . 040  

mL,  0 .228  mmo l ,  3  eq . )  segu ida  po r  HAT U ( 29 . 2  mg ,  0 .076  mmo l ,  1  

eq . ) .  Después  de  s omet e r  a  ag i tac ión  du ran te  10  m inu tos  a  

t em per a tu r a  amb ien t e ,  se  ag regó  # 176  ( 45  mg ,  0 .076  mmo l ,  1  eq . ) .  5 

La  reacc ión  f ue  s omet i da  a  ag i t ac ión  a  t empera t u ra  am b ien te  du ra n te  

18  ho r as  y  s e  ag regó  HATU ad i c iona l  ( 29  mg ,  0 . 076  mmo l ,  1  eq . ) .  

Después  de  8  ho r as  t he  l a  reac c ión  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo  a  f in  de  

p roporc i onar  # 183  ( 61 .0  mg ,  cuan t i t a t i vo )  e l  cua l  f ue  l l e vado  a  la  

s igu ien te  e tapa  s i n  pu r i f i cac ión  ad i c i ona l .  LC - MS ( P ro t oco lo  Q1) :  m/ z  10 

826 . 6  [ M+Na + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 05  m inu t os .  

Etapa  1C .  S ín tes is  de  t e r - bu t i l  ( 3S) - 3 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S ,5S) -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c l ohep ta - 2 ,4 ,6 - t r i en - 1 - i l ) e t i l ] am ino} - 1 -

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 - oxobu t an - 2 - i l ] ca r bam o i l } - 3 -15 

f l uo roc ic lopen tanec arbox i la t o  ( # 185 ) .  A  una  so luc ión  de  # 171  ( 24  mg ,  

0 . 1  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  ( 2 .35  m L)  y  N, N - d ime t i l f o rmam ida  

( 0 .33  m L)  s e  ag regó  N , N -  d i i sop rop i l e t i l am ina  (0 . 053  m L,  0 . 300  

mmo l ,  3  eq . )  segu ida  po r  HAT U (38 .4  mg ,  0 .100  mmo l ,  1  eq . ) .  

Después  de  som ete r  a  ag i t ac ión  a  t empera t u ra  am b ien te  du r an t e  10  20 

m inu tos ,  se  ag regó  # 176  ( 58 .9  mg ,  0 .1  mmo l ,  1  eq . ) .  La  reacc ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac ión  a  t emper a tu r a  am b ien te  du ran te  18  ho ras  y  se  

ag regó  una  can t i dad  ad ic i ona l  de  HATU ( 38 . 4  mg ,  0 .100  mmo l ,  1  eq . )  

y  N, N - d im e t i l f o rmam ida  (0 . 2  mL)  y  se  som et ió  a  ag i t ac i ón  du ran te  9  

ho ras  ad ic i ona les .  La  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  v ac uo  para  da r  25 
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# 185  ( 80  mg ,  c uan t i t a t i vo ) ,  e l  c ua l  f ue  l l e vado  a  l a  s igu ien t e  e tapa  

s i n  pu r i f i c ac ión  ad i c i ona l .  LC - MS ( Pro t oc o lo  Q1) :  m/ z  804 .6  [ M+H + ] ,  

t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .05  m inu tos .  

Etapa  2A .  S ín tes is  de  2 -met i l - L -p r o l i l - N- [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ 2 - ( c i c lohep ta - 2 ,4 , 6 - t r ien -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -met ox i - 2 -5 

met i l - 3 -oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-

met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  f ó rm ic o  (# 182 ) .  De  acuerdo  c on  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 181  ( 136  mg ,  0 .170  mm ol ,  1  

eq . )  y  4M s o luc ión  de  ác ido  c l o rh íd r i c o  en  d i oxano  ( 2  mL)  se  

s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  des eado  c omo  una  goma  (142  mg ) .  Una  po r c i ón  10 

de  es te  res iduo  c rudo  ( 20  mg ,  14%)  f ue  f o rmada  com o azeo t r opo  con  

una  mezc la  1 /1  de  met ano l / ace t on i t r i l o  y  des pués  pu r i f i c ada  po r  

med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  O )  pa ra  ob t ener  

#182  ( 10  mg ,  57%  dur an t e  dos  e tapas )  c omo  un  s ó l ido .  HPLC 

( Pro t oco lo  U) :  m /z  700 .4  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  7 .106  15 

m inu tos  ( pu r eza  >  90%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    8 . 25 - 8 .39  

(m) ,  8 .20 -8 . 25  (m) ,  7 . 96 - 7 .99  (m) ,  7 .74 -7 .77  (m) ,  6 .55 - 6 .63  (m) ,  6 .10 -

6 . 18  (m) ,  5 .11 -  5 . 18  (m) ,  4 .66 -4 . 72  (m) ,  4 . 51 - 4 .61  (m) ,  4 . 46 - 4 .50  (m) ,  

3 . 96 - 4 .01  (m) ,  3 . 37 -3 .86  (m) ,  3 . 20 - 3 .36  (m) ,  3 . 11 - 3 .19  (m) ,  3 .03 -3 .11  

(m) ,  2 .98 -3 . 03  (m) ,  2 . 90 - 2 .96  (m) ,  2 .77 -2 .79  (m) ,  2 .65 - 2 .73  (m) ,  2 .57 -20 

2 . 63  (m) ,  2 .47 -2 .56  (m) ,  2 .36 -2 . 46  (m) ,  2 .26 -2 . 32  (m) ,  2 . 14 - 2 .25  (m) ,  

2 . 03 - 2 .10  (m) ,  1 . 92 -2 .03  (m) ,  1 . 72 - 1 .92  (m) ,  1 . 64 - 1 .72  (m) ,  1 .60 -1 .64  

(m) ,  1 .50 -1 . 59  (m) ,  1 . 39 - 1 .48  (m) ,  1 .23 -1 .32  (m) ,  1 .18 - 1 .22  (m) ,  1 .12 -

1 . 14  (m) ,  1 .01 -1 . 09  (m) ,  0 . 83 - 1 .00  (m) ,  0 . 74 - 0 .83  (m) ,  0 .70 -  0 . 74  (m) .  

Etapa  2 B .  S ín tes is  de  N - [ (3R,4S, 5S) - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 3 - { [ 2 -25 
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( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N~ 2~ -

{ [ ( 3R) - 3 - f luo rop i r ro l i d i n -3 - i l ] c a rbon i l } -N -met i l - L - va l inam ida  s a l  de  

ác id o  t r i f l uo roacé t i c o  ( #184 ) .  De  ac uer do  con  e l  p roced im ien t o  

genera l  C ,  a  pa r t i r  de  #183  ( 61 .1  mg ,  0 .076  mmo l ,  1  eq . ) ,  5 

d i c lo r ometano  (0 .3  mL) ,  y  4M s o luc ión  de  ác ido  c l o r h íd r i co  en  

d i oxano  (0 . 9  mL)  s e  s in t e t i zó  e l  ma te r i a l  c r udo  deseado  (140  mg ) .  

Una  po rc i ón  de l  ma t e r ia l  c rudo  (98  mg ,  69  %)  f ue  pu r i f i cada  po r  

med io  de  c rom atog ra f ía  de  f as e  inve rsa  ( Método  M * )  pa ra  da r  #184  

( 7 .6  mg ,  20%  duran te  dos  e t apas ) .  HPLC ( Pro t oco lo  T ) :  m / z  704 .5  10 

[ M+ H+] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  2 . 50  m inu tos  ( pu r eza  =  84%) .   1 H NMR 

( 400  MH z,  DMSO -d 6 ) ,    8 .67 -8 . 71  (m) ,  8 . 44 - 8 .48  (m) ,  8 .27 -8 . 33  (m) ,  

8 . 22 - 8 .27  (m) ,  7 . 97 -8 .03  (m) ,  7 . 84 - 7 .89  (m) ,  7 . 74 - 7 .81  (m) ,  7 .43 -7 .48  

(m) ,  7 .23 -7 . 29  (m) ,  7 . 17 - 7 .21  (m) ,  6 .55 -6 .66  (m) ,  6 .10 - 6 .19  (m) ,  5 .10 -

5 . 19  (m) ,  4 .66 -4 .75  (m) ,  4 .51 -4 . 63  (m) ,  3 .96 -4 . 04  (m) ,  3 . 78 - 3 .85  (m) ,  15 

3 . 65 - 3 .73  (m) ,  3 . 46 -3 .62  (m) ,  3 . 37 - 3 .45  (m) ,  3 . 24 - 3 .37  (m) ,  3 .21 -3 .24  

(m) ,  3 .13 -3 . 21  (m) ,  3 . 02 - 3 .13  (m) ,  2 .95 -3 .00  (m) ,  2 .80 - 2 .82  (m) ,  2 .66 -

2 . 71  (m) ,  2 .47 -2 .57  (m) ,  2 .24 -2 . 46  (m) ,  2 .09 -2 . 24  (m) ,  1 . 95 - 2 .05  (m) ,  

1 . 49 - 1 .93  (m) ,  1 . 22 -1 .34  (m) ,  1 . 02 - 1 .09  (m) ,  0 . 83 - 1 .01  (m) ,  0 .74 -0 .82  

(m) .  20 

Etapa  2C.  S ín t es is  de  N - [ ( 3R, 4S,5S) - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 3 - { [ 2 -

( c i c l ohep t a -2 , 4 ,6 - t r i en -1 - i l ) e t i l ] am ino} -1 -metox i -2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N~ 2~ -

{ [ ( 3S) - 3 - f luo rop i r ro l i d i n -3 - i l ] c a rbon i l } -N -met i l - L - va l inam ida ,  sa l  de  

ác ido  t r i f l uo roacé t i c o  (# 186 ) .  De  ac uer do  con  e l  p roced im ien t o  25 
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genera l  C ,  a  pa r t i r  de  # 185  ( 80 .3  mg ,  0 . 1mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o romet ano  

( 0 .4  m L) ,  y  una  4M s o luc ión  de  ác ido  c l o rh íd r i co  en  d i oxano  (1 . 2  mL)  

s e  s i n te t i zó  e l  ma te r i a l  c r udo  des eado ,  en  e l  cua l  una  po rc ión  ( 94  

mg ,  53%)  f ue  pu r i f i c ada  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  i nve rsa  

( Mét odo  M * )  pa ra  da r   # 186  ( 11 . 8  mg ,  32%  dur an t e  dos  e t apas ) .  1H 5 

NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    8 .85 -9 .07  (m) ,  8 .29 -8 . 41 (m) ,  7 . 99 - 8 .04  

(m) ,  7 .76 -7 . 84  (m) ,  6 . 56 - 6 .68  (m) ,  6 .12 -6 .21  (m) ,  5 .12 - 5 .21  (m) ,  4 .87 -

4 . 99  (m) ,  4 .69 -4 .79  (m) ,  4 .49 -4 . 67  (m) ,  3 .98 -4 . 06  (m) ,  3 . 80 - 3 .87  (m) ,  

3 . 64 - 3 .76  (m) ,  3 . 55 -3 .64  (m) ,  3 . 47 - 3 .54  (m) ,  3 . 39 - 3 .46  (m) ,  3 .26 -3 .39  

(m) ,  3 . 22 - 3 .25  (m) ,  3 . 18 -  3 . 22  (m) ,  3 . 06 - 3 .14  (m ) ,  2 .98 -3 . 01  (m) ,  10 

2 . 55 -  2 .57  (m) ,  2 .42 -2 .49  (m) ,  2 . 11 - 2 .38  (m) ,  2 .09  ( s ) ,  1 .78 -1 . 97  (m) ,  

1 . 72 - 1 .77  (m) ,  1 .51 - 1 .71  (m) ,  1 . 24 - 1 .36  (m) ,  1 . 07  ( dd ) ,  0 .83 -1 . 03  (m) ,  

0 . 75 -  0 . 82  (m) .  HPLC ( Pr o toc o lo  T ) :  m / z  704 .5  [ M+ H + ] ,  t i em po  de  

r e tenc ión  =  2 . 48  m inu tos  (pu reza  =  100% ) .  

 15 

Prepar ac i ón  de  (2S) - N- [ (2S) -1 - { [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -m etox i -1 - { (2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - { [ (1S) - 2 - fen i l - 1 - ( 1 ,3 - t i azo l - 2 -

i l ) e t i l ] amino} propi l ]p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -m et i l - 1 - oxohept an -4 -

i l ] (me t i l ) amino} - 3 -met i l - 1 - oxobutan -2 - i l ] - 2 -m et i lp iper id i n -2 -

car boxami de ,  sa l  de  form ato  (#188)  y  ( 2R) - N- [ (2S) -1 - { [ ( 3R, 4S, 5S) -20 

3 -met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxo- 3 - { [ ( 1S) - 2 -

f en i l - 1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] ami no}pr opi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] (me t i l ) amino} - 3 -met i l - 1 -oxobut an - 2 - i l ] - 2 -

met i lp iper i d in - 2 -ca rboxamide ,  sa l  de  fo rmat o  (#190)  y  N~ 2~-

{ [ ( 3R) - 3 - f luor opi r ro l i d in - 3 - i l ] car boni l } - N- [ (3R, 4S, 5S) - 3 -metox i -1 -25 



317 

 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -metox i -2 -m et i l - 3 - oxo-3 - { [ (1S) -2 - f en i l - 1 - (1 , 3 -

t i azo l - 2 - i l ) e t i l ] amino} propi l ]p i r ro l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohept an -4 -

i l ] - N-met i l - L - va l inami da  ,  sa l  de  ác i do  t r i f luoroacét ico  (#192)  y 

N~2~ - { [ (3S) -3 - f l uor opi r r o l id i n -3 - i l ] ca rboni l } - N- [ ( 3R, 4S,5S) - 3 -

metox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ ( 1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo- 3 - { [ (1S) - 2 - fen i l -5 

1 - (1 ,3 - t i az o l -2 - i l ) e t i l ] ami no}pr opi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác i do  

t r i f l uor oacét i co  ( #194) .  

 10 

Etapa  1A.  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2S) -2 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) -3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t i a zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] c a rbamo i l } - 2 -m et i l p i pe r id i n -1 -

c a rbox i la t o  ( # 187 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r oced im ien to  genera l  D ,  a  15 

par t i r  de  #86  ( 280  mg ,  0 . 4  mmo l ,  1  eq . ) ,  # 156  ( 100  mg ,  0 . 4  mmo l ,  1  

eq . ) ,  d i c l o rom etano  (5m L) ,  HATU ( 182  mg ,  0 . 48  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  N , N -

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 100  mg ,  0 . 8  mmo l ,  2  eq . )  s e  s in t e t i zó  e l  ma t e r i a l  

c r udo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c romat og ra f ía  en  

4N HCl 
Dioxano 

4N HCl 
Dioxano 

4N HCl 
Dioxano 

4N HCl 
Dioxano 
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ge l  de  s í l i c e  (Grad ien te :  0 . 01  has t a  0 .05%  metano l  en  d ic l o rom etano)  

a  f i n  de  p r oduc i r  # 187  ( 220  mg ,  62%)  c omo  un  s ó l ido  de  c o lo r  b l anco .  

HPLC ( Pro t oc o lo  V) :  m / z  883 .57  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  3 .23  

m inu tos  ( pu r eza  =  95%) .   

 Etapa  1B.  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 2R) -2 - { [ ( 2S) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) -3 -5 

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 -

( 1 ,3 - t ia zo l - 2 - i l ) e t i l ]am ino} p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan -4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] c a rbamo i l } - 2 -m et i l p i pe r id i n -1 -

c a rbox i la t o  ( # 189 ) .  De  acuerdo  c on  e l  p r o ced im ien to  genera l  D ,  a  

pa r t i r  de  #86  ( 400  mg ,  0 . 6  mmo l ,  1  eq . ) ,  #157  ( 146  mg ,  0 . 6  mmo l ,  1  10 

eq . ) ,  d i c l o romet ano  ( 10  mL) ,  HATU (259  mg ,  0 . 72  mmo l ,  1 .2  eq . )  and  

N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  (158  mg ,  1 .2  mm o l ,  2  eq . )  se  s in t e t i zó  e l  

ma t e r ia l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i c ado  po r  m ed io  de  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  0 . 01  has t a  0 .05%  metano l  

en  d ic lo r omet ano)  a  f i n  de  p roduc i r  # 189  ( 220  mg ,  37% )  c omo  un  15 

s ó l ido  de  c o lo r  b l anc o .  HPLC (Pr o toco lo  W ) :  m / z  883 .7  [ M+ H + ] ,   

t i em po  de  r e tenc ión  =  4 .12  m inu to s  (pu reza  =  95%) .   

 Etapa  1C.  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 3R) - 3 - f luo r o -3 - { [ ( 2S) - 1 -

{ [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -20 

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] (m e t i l ) am ino} -3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 -

i l ] c a rbamo i l }p i r r o l id i n -1 - ca r box i l a to  ( # 191 ) .  De  ac uer do  c on  e l  

p roc ed im ien to  g ene ra l  D ,  a  pa r t i r  de  #86  ( 300  mg ,  0 .45  mmo l ,  1  eq . ) ,  

#168  (106  mg ,  0 . 45  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o r omet ano  ( 10  mL) ,  HATU (194  

mg ,  0 .54  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  d i i s op r op i l e t i l am ina  ( 117  mg,  0 . 9  mmo l ,  2  25 
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eq . )  s e  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  deseado ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  po r  

med io  de  c rom atog r a f ía  de  f as e  inve rs a  ( Mét odo  P )  a  f i n  de  p r oduc i r  

# 191  ( 159  mg ,  40% )  c omo  un  só l i do  de  co lo r  b l anco .   HPLC 

( Pro t oco lo  X ) :  m / z  873 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  3 . 32  m inu tos   

( pu r eza  =  99%) .  5 

Etapa  1D.  S ín tes i s  de  t e r -bu t i l  ( 3S) -3 - f l uo r o -3 - { [ ( 2S) - 1 -

{ [ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -1 - { ( 2S) -2 - [ ( 1R,2R) - 1 -met ox i -2 -m et i l - 3 - oxo -3 -

{ [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t i a zo l -2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

met i l - 1 -o xohep t an -4 - i l ] (m e t i l ) am ino} -3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 -

i l ] c a rbamo i l }p i r r o l id i n -1 - ca r box i l a to  ( # 193 ) .  De  ac uer do  c on  e l  10 

p roc ed im ien to  g ene ra l  D ,  a  pa r t i r  de  #86  ( 300  mg ,  0 .45  mmo l ,  1  eq . ) ,  

# 169  ( 106  mg ,  0 . 45  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o r omet ano  ( 10  mL) ,  HATU (194  

mg ,  0 .54  mmo l ,  1 .2  eq . )  y  d i i s op r op i l e t i l am ina  ( 117  mg,  0 . 9  mmo l ,  2  

eq . )  s e  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  deseado ,  e l  cua l  f ue  pu r i f i cado  po r  

med io  de  c rom atog r a f ía  de  f as e  inve rs a  ( Mét odo  P )  a  f i n  de  p r oduc i r  15 

# 193  ( 149  mg ,  37%)  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  b l anc o .  HPLC 

( Pro t oco lo  X ) :  m / z  873 . 4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  3 . 34  m inu tos  

( pu r eza  =  98%) .  

Etapa  2A .  S ín t es is  de  ( 2S) -N- [ ( 2S ) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -20 

2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -

c a rboxamida ,  sa l  de  ác ido  f ó rm ico  (# 188 ) .  De  acuerdo  c on  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 187  ( 20  mg ,  0 .023  mmo l ,  1  

eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 0 .1  mL) ,  ace t on i t r i l o  (0 . 1  m L)  y  4M s o luc ión  de  25 
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ác ido  c l o rh íd r i co  en  d i oxano  (0 . 26  mL )  s e  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  

des eado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  

i nve r sa  ( Método  N * )  pa r a  ob t ener  # 188  ( 11 .6  mg ,  61%, ) ;  HPLC 

( Pro t oco lo  T ) :  m / z  783 . 8 [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 53  m inu t os  

( pu r eza=  96%) .  1H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    8 . 82 - 8 .87  (m) ,  8 .60 -5 

8 . 63  (m) ,  8 .26 -8 .29  (m) ,  7 .84 -7 . 90  (m) ,  7 .75 -7 . 81  (m) ,  7 . 60 - 7 .67  (m) ,  

7 . 21 - 7 .31  (m) ,  7 . 14 -7 .19  (m) ,  5 . 49 - 5 .55  (m) ,  5 . 37 - 5 .42  (m) ,  4 .69 -4 .75  

(m) ,  4 .59 -4 . 65  (m) ,  4 . 50 - 4 .56  (m) ,  3 .95 -4 .01  (m) ,  3 .77 - 3 .82  (m) ,  3 .54 -

3 . 61  (m) ,  3 .47 -3 .53  (m) ,  3 .24 -3 . 45  (m) ,  3 .14 -3 . 23  (m) ,  3 . 03 - 3 .08  (m) ,  

2 . 96 - 3 .03  (m) ,  2 . 78 -2 .80  (m) ,  2 . 64 - 2 .73  (m) ,  2 . 60 - 2 .62  (m) ,  2 .47 -2 .56  10 

(m) ,  2 .31 -2 . 45  (m) ,  2 . 13 - 2 .28  (m) ,  2 .00 -2 .07  (m) ,  1 .92 - 1 .99  (m) ,  1 .71 -

1 . 86  (m) ,  1 .58 -1 . 70  (m) ,  1 . 50 - 1 .56  (m) ,   1 .38 - 1 .49  (m) ,  1 .15 -1 . 36  (m) ,  

1 . 08 - 1 .14  (m) ,  1 . 03 -1 .07  (m) ,  0 . 90 - 1 .02  (m) ,  0 . 83 - 0 .90  (m) ,  0 .73 -0 .80  

(m) ,  0 . 70 - 0 .73  (m) .  

Etapa  2B .  S ín tes is  de  (2R) - N- [ (2S) -1 - { [ ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -15 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - ( 1 ,3 - t ia zo l -

2 - i l ) e t i l ] am ino}p r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 -

i l ] (me t i l ) am ino} - 3 -met i l - 1 -oxobu tan -2 - i l ] - 2 -m et i l p ipe r id in - 2 -

c a rboxamida ,  sa l  de  ác ido  f ó rm ico .  ( #190 ) .   De  acue rdo  c on  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  #189  ( 20  mg ,  0 .022  mmo l ,  1  20 

eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 0 .1  mL) ,  ace t on i t r i l o  (0 . 1  m L)  y  4M s o luc ión  de  

ác ido  c l o rh íd r i co  en  d i oxano  (0 . 26  mL )  s e  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  

des eado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  

i nve r sa  ( Mét odo  N * )  pa ra  ob tener  # 190  ( 13 . 2  mg ,  73%, )  HPLC 

( Pro t oco lo  T ) :  m / z   783 . 7 [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  2 .5  m inu t os  25 
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( pu r eza=  100%) .  1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 ) ,    8 .83 -8 . 86  (m) ,  8 .60 -

8 . 62  (m) ,  8 .24 -8 .27  (m) ,  7 .83 -7 . 89  (m) ,  7 .78 -7 . 80  (m) ,  7 . 75 - 7 .77  (m) ,  

7 . 64 - 7 .66  (m) ,  7 . 60 -7 .63  (m) ,  7 . 20 - 7 .31  (m) ,  7 . 13 - 7 .19  (m) ,  5 .49 -  

5 . 55  (m) ,  5 .36 -5 .42  (m) ,  4 .65 -4 . 74  (m) ,  4 .60 -4 . 65  (m) ,  4 . 50 - 4 .56  (m) ,  

3 . 95 - 4 .01  (m) ,  3 . 76 -3 .81  (m) ,  3 . 53 - 3 .62  (m) ,  3 . 47 - 3 .52  (m) ,  3 .22 -3 .45  5 

(m) ,  3 .14 -3 . 21  (m) ,  2 . 97 - 3 .05  (m) ,  2 .93 -2 .96  (m) ,  2 .79 - 2 .86  (m) ,  2 .76 -

2 . 78  (m) ,  2 .65 -2 .68  (m) ,  2 .48 -2 . 56  (m) ,  2 .37 -2 . 43  (m) ,  2 . 29 - 2 .35  (m) ,  

2 . 17 - 2 .27  (m) ,  2 . 04 -2 .11  (m) ,  1 . 93 - 2 .00  (m) ,  1 . 70 - 1 .85  (m) ,  1 .53 -1 .69  

(m) ,  1 .36 -1 . 48  (m) ,  1 . 28 - 1 .36  (m) ,  1 .13 -1 .26  (m) ,  1 .08 - 1 .12  (m) ,  0 .98 -

1 . 07  (m) ,  0 .91 -0 . 97  (m) ,  0 . 84 - 0 .91  (m) ,  0 . 73 - 0 .78  (m) .  10 

Etapa  2C .  S ín tes is  de  N~2~ - { [ (3R) - 3 - f luo rop i r r o l i d i n -3 -

i l ] c a rbon i l } - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -

met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o .  ( #192 ) .  De  ac uer do  c on  e l  15 

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 191  ( 10  mg ,  0 .011  mmo l ,  1  

eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 0 .1  mL) ,  ace t on i t r i l o  (0 . 1  m L)  y  4M s o luc ión  de  

ác ido  c l o rh íd r i co  en  d i oxano  (0 . 13  mL )  s e  s i n te t i zó  e l  m a t e r ia l  c rudo  

des eado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  

i nve r sa  ( Mét odo  M * )  pa ra  ob t ener  # 192  ( 5 . 1mg ,  60  %)  HPLC 20 

( P ro t oco lo  T ) :  m / z 773 . 5 [ M+H +  ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 43  m inu tos  

( pu r eza  =   100%) . 1 H NMR ( 400  MHz,  DMSO - d 6 )  9 . 32 - 9 .44  (m) ,  9 . 17 -

9 . 21  (m) ,  8 .91  ( d ) ,  8 . 63 - 8 .69  (m) ,  8 .38 -8 .43  (m) ,  8 . 22 - 8 .27  (m) ,  7 .80  

( dd ) ,  7 .66  ( dd ) ,  7 .14 -7 . 33  (m) ,  5 . 49 -5 . 57  (m) ,  5 . 37 - 5 .45  (m) ,  4 . 10 -

4 . 78  (m) ,  3 .97 -4 .06  (m) ,  3 .77 -3 . 83  (m) ,  3 .33 -3 . 65  (m) ,  3 . 15 - 3 .29  (m) ,  25 
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2 . 95 - 3 .09  (m) ,  2 . 82 -2 .83  (m) ,  2 . 67 - 2 .71  (m) ,  2 . 55 - 2 .57  (m) ,  2 .32 -2 .54  

(m) ,  2 .10 -2 . 31  (m) ,  2 . 09  ( s ) ,  1 . 72 - 1 .90 (m) ,  1 .57 -1 . 72  (m) .  1 .38 -1 .50  

(m) ,  1 . 15 - 1 .38  (m) ,  1 . 09  ( dd ) ,  0 .85 -1 .0  (m) ,  0 .75 -0 . 83  (m) .  

Etapa  2D .  S ín tes is  de  N~ 2~ - { [ ( 3S) - 3 - f luo rop i r ro l i d i n -3 -

i l ] c a rbon i l } - N- [ (3R,4S, 5S) - 3 -met ox i -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 1 -met ox i - 2 -5 

met i l - 3 -oxo -3 - { [ ( 1S) - 2 - f en i l - 1 - (1 , 3 - t ia zo l - 2 -

i l ) e t i l ] am ino} p rop i l ] p i r r o l i d in -1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i c o .  ( # 194 ) .  De  ac uer do  c on  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C ,  a  pa r t i r  de  # 1 93  ( 10  mg ,  0 .011  mmo l ,  1  

eq . ) ,  d i c l o rom etano  ( 0 .1  mL) ,  ace t on i t r i l o  (0 . 1  m L)  y  4M s o luc ión  de  10 

ác ido  c l o rh íd r i co  en  d i oxano  (0 . 13  mL )  s e  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  

des eado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  

i nve r sa  ( Método  M * )  pa r a  ob tener  # 194  ( 9  mg ,  93%)  HPLC ( Pr o toc o lo  

T ) :  m / z  773 . 8  [ M+H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  2 .42  m inu t os  ( pu r eza  =  

100%) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )  9 .39 -9 . 52  (m) ,  9 .21 -9 . 35  (m) ,  15 

8 . 90  (d ) ,  8 .63 -8 . 69  (m) ,  8 .42 -8 . 48  (m) ,  8 .29  -8 . 34  (m) ,  7 .80  ( dd ) ,  7 .66  

( dd ) ,  7 . 22 - 7 .33  (m) ,  7 .13 -7 . 21  (m) ,  5 .47 -5 . 57  (m) ,  5 . 36 - 5 .44  (m) ,  

4 . 43 - 4 .93  (m) ,  3 . 97 -4 .05  (m) ,  3 . 64 - 3 .83  (m) ,  3 . 32 - 3 .61  (m) ,  3 .15 -3 .29  

(m) ,  3 .06 -3 . 09  (m) ,  2 . 95 - 3 .05  (m) ,  2 .89 -2 .95  (m) ,  2 .82 - 2 .84  (m) ,  2 .67 -

2 . 72  (m) ,  2 .54 -2 .56  (m) ,  2 .48 -2 . 53  (m) ,  2 .28 -2 . 48  (m) ,  2 . 11 - 2 .28  (m) ,  20 

2 . 09  ( s ) ,  1 .57 -1 . 72  (m) ,  1 .38 -1 . 47  (m) ,  1 .15 -1 . 37  (m) ,  1 .09  ( dd ) ,  0 .85 -

0 . 99  (m) ,  0 .78  ( t ) .  

Prepar ac i ón  de  1 ,2 - d imet i l - D- pro l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) -1 - { ( 2S) -2 -

[ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) - 3 - ( 4 -ami nof en i l ) - 1 -metox i -1 - oxopr opan -2 -

i l ] ami no} -1 -m etox i - 2 -met i l - 3 -oxopropi l ] p i r r o l id i n -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -25 
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met i l - 1 - oxoheptan - 4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida ,  sa l  de  f orm ato  

( #200)  y  1 ,2 - d imet i l -D- pro l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) - 1 - { ( 2S) -2 - [ (1R,2R) -3 -

{ [ ( 2S) - 3 - (4 - aminofen i l ) - 1 - met ox i -1 -oxopropan-2 - i l ] amino} - 1 -

metox i -2 -m et i l - 3 - oxopropi l ]p i r r o l id in -1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 -

oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L - va l inamida ,  sa l  de  f orm ato  (#201) .  5 
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 Etapa  1 .  S ín t es is  de  1 ,2 -d ime t i l - D-p ro l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) - 1 - te r -

bu tox i -3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  

( #195 ) .  De  ac uer do  con  e l  p roced im ien to  gener a l  D ,  a  pa r t i r  de  #6  10 

( 7 .75  g ,  21 .6  mmo l ,  1  eq . ) ,  # 152  ( 3 .88  g ,  21 . 6  mmo l ,  1  eq . ) ,  

d i c lo r ometano  ( 100  m L) ,  HATU ( 9 .8  g ,  25 .9  mmo l ,  1 . 2  eq . ) ,  y  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (11 .1  g ,  86 . 4  mmo l ,  4  eq . )  se  s i n te t i zó  e l  

ma t e r ia l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  pu r i f i c ado  po r  m ed io  de  

piridina, CH2Cl2 

piridina, CH2Cl2 

81% (tres etapas) 
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c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Grad ien te :  20  has ta  55%  ace t a to  de  

e t i l o  en  é t e r  de  pe t ró l eo )  a  f i n  de  p roduc i r  # 195  ( 11 . 1  g ,  r end im ien to  

c uan t i t a t i vo )  c omo un  ace i t e  de  co lo r  am ar i l l o .  

Etapa  2 .  Sín t es is  de  1 ,2 - d im e t i l - D-p r o l i l - N- [ ( 2R, 3S,4S) - 1 -

c a rbox i - 2 -metox i -4 -met i l hexan - 3 - i l ] -N -met i l - L - va l i nam ida  ( # 196 ) .  De  5 

acuerdo  c on  e l  p roced im ien t o  genera l  B ,  a  pa r t i r  de  # 195  ( 11 .1  g ,  

21 .6  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o rom etano  (100  mL)  y  ác ido  t r i f l uo roa c é t i co  

( 40  mL)  se  s i n te t i zó  e l  ma t e r ia l  c r udo  des eado ,  pa r a  ob tener  # 196  

( 10 .1  g ,  r end im ien to  cuan t i t a t i vo )  que  f ue  u t i l i zado  en  l a  s igu ien te  

e t apa  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l .  LC - MS (Pr o toco lo  Z ) :  m/ z  428 .5  10 

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  0 . 9  m inu t os .  

Etapa  3 .  Sín t es is  de  1 ,2 - d im e t i l - D-p r o l i l - N- [ ( 3R, 4S,5S) - 3 -

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxo -1 - ( pen ta f luo ro f enox i )hep t an - 4 - i l ] - N-met i l - L -

va l i nam ida  (# 197 ) .  A  una  so luc ión  en f r iada  (0° C)  de  # 196  ( 4 .0  g ,  9 .4  

mmo l ,  1  eq . )  en  d i c l o romet ano  (40  mL)  s e  ag regó  med ian t e  go teo  15 

p i r i d in a  (2 . 95  g ,  37 .6  mm o l ,  4eq . )  s egu ida  po r  una  s o luc ión  de  

pen t a f luo ro f en i l  t r i f l uo roac e ta to  (3 . 9  g ,  13 . 6  mmo l ,  1 . 4  eq . )  en  

d i c lo r ometano  (5  m L) .  La  mezc la  f ue  s omet i da  a  ag i t ac i ón  a  

t em per a tu r a  am b ien te  du r an t e  una  ho ra ,  y  e l  s o l ven te  f ue  

c oncen t rado  i n  v ac uo .  La  r eac c ión  f ue  pu r i f i cada  med ian te  20 

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien t e :  1  has t a  10%  met ano l  en  

d i c lo r ometano)  a  f i n  de  p r oduc i r  e l  c ompues t o  #197  ( 4 . 5  g ,  81 .2% 

( du r an te  t r es  e tapas )  com o un  só l ido  de  c o lo r  b l anco .  

Etapa  4 .  Sín tes i s  de  1 ,2 - d im e t i l - D- p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) -1 - { (2S) -

2 - [ (1R,2R) -2 - ca r box i - 1 -met ox ip r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l -25 
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1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  

( #198 ) .  A  una  so luc ión  en f r iada  (0 °C)  de  #197  ( 4 . 0  g ,  7 .4  mmo l ,  1  

eq . )  en  d i c lo r omet ano  (25  mL)  s e  ag regó  med ian t e  go teo  

d i i sop rop i l e t i l am ina  (3 . 4  g ,  26 . 3  mmo l ,  3 . 5  eq . )  segu ida  po r  una  

s o luc ión  #103  ( 2 .3  g ,  7 .6  mmo l ,  1 . 02  eq . )  en  d ic l o rometano  ( 15  mL) .  5 

Después  de  la  ad i c ión ,  l a  mezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac i ón  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du ran te  16  ho ras  y  s e  remov ió  e l  s o l ven te  i n  

v ac uo .  La  reacc ión  f ue  pu r i f i cada  med ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  (Grad ien t e :  1  has t a  10%  met ano l  en  d i c lo r ometano)  segu ida  

po r  una  s egunda  pur i f i c ac ión  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  10 

i n ve r sa  ( Método  Q )  p a ra  da r  #198  ( 1 .57  g ,  57 .5%)  com o un  s ó l ido  de  

c o lo r  b lanco  HPLC (Pr o toco lo  X ) :  m / z  597 .49  [ M+ H + ]  t i em po  de  

r e tenc ión  =  8 . 879  m inu tos  (pu reza  =  98%) .  HPLC Qu i ra l ,  t i empo  de  

r e tenc ión :  3 . 328  m in  ( pu r eza  =  98%)  Co lumna:  Co lumna:  Ch i ra l ce l  

OJ - H,  250  x  4 .6  mm,  5  μm;  Fas e  móv i l :  m e tano l  ( 0 .05%  d ie t i l am ina)  15 

en  CO 2  a  pa r t i r  de  5%  has ta  40%  dur an te  15  m inu t os ;  Ve loc idad  de  

f lu j o :  2 . 35  mL/m inu to .  

Etapa  5 .  Sín t es is  de  1 ,2 - d im e t i l - D-p r o l i l - N- [ ( 3R, 4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 -

( pen t a f luo ro f en ox i )p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-20 

met i l - L - va l i nam ida  (# 199 ) .  A  una  so luc ión  de  #198  ( 280  mg ,  0 .394  

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o r omet ano  ( 2  mL)  s e  ag regó  p i r i d i na  ( 75  mg ,  0 . 94  

mmo l ,  2 . 4  eq . )  s egu ida  po r  una  s o luc ión  de  pen t a f luo ro f en i l  

t r i f l u o roac e ta to  ( 268  mg ,  0 . 94  mmo l ,  2 . 4  eq . )  en  d i c lo rom etano  (1 .5  

mL) .  La  mezc la  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  t empera tu ra  amb ien te  25 
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duran te  2 .5  ho ras ,  y  e l  s o l ven t e  f ue  c onc en t r ado  i n  vac uo .  La  

r eac c ión  f ue  pu r i f i c ada  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  1  has ta  10%  met ano l  en  d i c lo r ometano)  a  f i n  de  p r oduc i r  

e l  com pues t o  # 199  ( 279  mg ,  39%)  com o  un  só l ido  de  c o lo r  b lanco .  

L C- MS ( Pro t oco lo  Q1) :  m/ z  763 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  0 .93  5 

m inu tos .  

Etapa  6A.  S ín t es i s  de  1 ,2 -d ime t i l - D-p r o l i l - N- [ (3R, 4S , 5S) -3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 -

( 1 ,2 ,3 , 4 - te t r ah id roqu ino l in - 6 - i l ) p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -10 

va l i nam ida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i c o  (# 200 ) .  A  una  mezc la  d e  

#199  (25  mg ,  0 .033  mm o l ,  1  eq )  y  #215  ( ( 7 .7  mg ,  0 .033  mmo l ,  1  eq . )  

en  d ic l o rom etano  (1 . 5  mL) ,  se  ag regó  N ,N - d i i s op r op i le t i l am ina  (30 .2  

mg ,  2 . 31  mmo l ,  7  eq . ) .  La  r eac c ión  f ue  som et ida  a  ag i t ac ión  du r an te  

5  m inu tos  y  s e  ag r egó  N,N - d ime t i l f o rmam ida  ( 0 .5  mL) .  Después  de  15 

s omet e r  a  ag i t ac i ón  du ran te  2  ½  horas ,  s e  ag r egó  N , N -

d i i sop rop i l e t i l am ina  (30 .2  mg ,  2 . 31  mmo l ,  7  eq . )  ad ic iona l .  Des pués  

de  3  ½ hor as ,  se  ag regó  más  N, N - d ime t i l f o rmam ida  ( 0 .75  mL)  y  la  

mezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an te  18  ho r as .  Se  ag reg aron  

N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  (15 .1  mg ,  1 . 15  mmo l ,  3 .6  eq . )  y  N,N -20 

d im et i l f o rmam ida  (0 . 25  mL)  ad ic i ona les  y  l a  reacc ión  f ue  somet i da  a  

ag i t ac ión  a   t em pe ra tu r a  amb ien t e  du ran te  48  ho ras .  La  mezc la  de  

r eac c ión  f ue  conc en t r ada  i n  vac uo  y  e l  p r oduc t o  c r udo  fue  pu r i f i cado  

po r  m ed io  de  c romat og ra f ía  de  f ase  i nve r sa  ( Método  M* )  pa r a  da r  

#200  ( 12 .9  mg ,  48  %) .  HPLC (Pr o toco lo  T ) :  m / z  HPLC ( Pro t oco lo  T ) :  25 
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m/ z  407 . 7 ,  cam b io  dob le  [ 2+ ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 69  m inu tos  

( pu r eza  =  100  %) .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 )  9 .72 -9 .82  (m) ,  8 .61 -

8 . 67  (m) ,  8 .42 -8 .48  (m) ,  8 .19 -8 . 24  (m) ,  7 .25 -7 . 27  (m) ,  7 . 12 - 7 .14  (m) ,  

6 . 94 - 7 .01  (m) ,   6 . 88 -  6 .94  (m) ,  6 . 78 -  6 . 84  (m) ,  6 . 67 -  6 . 74  (m) ,  6 . 57 -

6 . 64  (m) ,  4 .69 -4 .77  (m) ,  4 .60 -4 . 68  (m) ,  4 .53 -4 . 60  (m) ,  4 . 46 - 4 .53  (m) ,  5 

4 . 37 - 4 .45  (m) ,  3 . 97 -4 .05  (m) ,  3 . 76 - 3 .81  (m) ,  3 . 62 - 3 .67  (m) ,  3 .53 -3 .62  

(m) ,  3 .44 -3 . 52  (m) ,  3 . 32 - 3 .38  (m) ,  3 .27 -3 .32  (m) ,  3 .22 - 3 .27  (m) ,  3 .15 -

3 . 22  (m) ,  3 .06 -3 .14  (m) ,  2 .97 -3 . 01  (m) ,  2 .92 -2 . 96  (m) ,  2 . 74 - 2 .83  (m) ,  

2 . 61 - 2 .74  (m) ,  2 . 57 -2 .61  (m) ,  2 . 48 - 2 .56  (m) ,  2 . 37 - 2 .46  (m) ,  2 .25 -2 .36  

(m) ,  2 .0 0 -2 . 20  (m) ,  1 .67 -1 . 91  (m) ,  1 .47 -1 . 60  (m) ,  1 .37 -1 . 47  (m) ,   10 

1 . 24 - 1 .35  (m) ,  1 . 03 -1 .10  (m) ,  0 . 95 - 1 .00  (m) ,  0 . 88 - 0 .94  (m) ,  0 .76 -0 .83  

(m) .  

Etapa  6B.  S ín t es i s  de  1 ,2 -d ime t i l - D-p r o l i l - N- [ (3R, 4S ,5S) -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) - 3 - (4 - am ino f en i l ) - 1 -met ox i -1 - oxop ropan - 2 -

i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -15 

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida ,  s a l  de  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (# 201 ) .  A  una  m ezc la  de  #199  ( 25  mg ,  0 . 033  mmol ,  

1eq )  y  e l  me t i l  4 -am ino - L - f en i l a lan ina t o  c omerc ia lmen te  d is pon ib le  

( 8 .8  mg ,  0 .033  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c l o r omet ano  ( 1 .5  mL ) ,  s e  ag regó  

N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  ( 30 . 2  mg ,  2 .31  mmo l ,  7  eq . ) .  La  r eac c ión  f ue  20 

s omet ida  a  ag i t ac i ón  du r an t e  5  m inu tos  y  s e  ag regó  N,N -

d im e t i l f o rmam ida  (0 . 5  mL) .  Después  de  4  ho r as ,  se  ag regó  N ,N -

d i i sop rop i l e t i l am ina  ad i c iona l  ( 37 .75  mg ,  2 .88  mmo l ,  8 . 25  eq . )  y  la  

mezc la  f ue  somet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  50  m inu tos .  Se  ag regó  N,N -

d im e t i l f o rmam ida  (0 . 75  mL)  ad ic i ona l  y  l a  r eacc ión  f ue  s omet i da  a  25 
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ag i t ac ión  du r an t e  66  ho r as ,  c oncen t rada  i n  vac uo  y  e l  p r oduc to  c rudo  

f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c romatog ra f ía  de  f ase  i nve rs a  ( Mé todo  

M*  )  pa r a  da r  #201  ( 14 .3  mg ,  56  %) ;  HPLC ( Pro t oc o lo  T ) :  m/ z  387 .2 ,  

c a rga  dob le  [ 2+ ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 . 50  m inu tos  (pu reza=  

100%) . ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )  9 . 68 - 9 .84  (m) ,  8 .57 -8 . 66  (m) ,  5 

8 . 46 - 8 .51  (m) ,  8 . 23 -8 .29  (m) ,  7 . 18 - 7 .28  (m) ,  7 . 11 - 7 .16  (m) ,  7 .03 -7 .08  

(m) ,  6 .97 -7 . 02  (m) ,  4 . 67 - 4 .75  (m) ,  4 .58 -4 .66  (m) ,  4 .34 - 4 .57  (m) ,  3 .95 -

4 . 03  (m) ,  3 .85 -3 .90  (m) ,  3 .73 -3 . 81  (m) ,  3 .66 -3 . 72  (m) ,  3 . 57 - 3 .66  (m) ,  

3 . 50 - 3 .57  (m) ,  3 . 42 -3 .49  (m) ,  3 . 32 - 3 .38  (m) ,  3 . 14 - 3 .30  (m) ,  2 .95 -3 .11  

(m) ,  2 .84 -2 . 94  (m) ,  2 . 78 - 2 .81  (m) ,  2 .63 -2 .74  (m) ,  2 .46 - 2 .57  (m) ,  2 .34 -10 

2 . 45  (m) ,  2 .19 -2 .34  (m) ,  1 .97 -2 . 19  (m) ,  1 .67 -1 . 90  (m) ,  1 . 45 - 1 .62  (m) ,  

1 . 34 - 1 .41  (m) ,  1 . 21 -1 .34  (m) ,  1 . 01 - 1 .10  (m) ,  0 . 82 - 0 .99  (m) ,  0 .72 -0 .81  

(m) .  

 

Prepar ac i ón  de  1 ,2 - d imet i l - L -pr o l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i - 1 -15 

{ ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -metox i -1 - oxo-3 - ( 1 ,2 , 3 ,4 -

t e t rah idr oquino l in - 6 - i l )pr opan- 2 - i l ] amino} - 2 -met i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] -N-met i l -L -

va l inamida ,  sa l  de  fo rmat o .  (#207)  y  1 ,2 - d imet i l -L - pro l i l - N-

[ ( 3R, 4S, 5S) -1 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ (2S ) -3 - ( 4 -ami nof en i l ) - 1 -met ox i -20 

1 -oxopropan-2 - i l ] ami no} -1 -m etox i -2 -m et i l - 3 - oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 -

i l } - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohept an - 4 - i l ] - N-met i l - L - va l inamida  sa l  de  

f ormat o  ( #208)  y  1 , 2 -d im et i l -L - pr o l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) - 3 -met ox i -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R, 2R) - 1 -metox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -metox i -1 - oxo-3 - f en i l pr opan - 2 -

i l ] ami no} -2 -m et i l - 3 -oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -5 -m et i l - 1 - oxohept an -25 
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4 - i l ] -N-m et i l -L - va l inamida ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uor oacét i co  ( #209)  
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  1 , 2 -d ime t i l - L -p ro l i l -N- [ ( 3R,4S,5S) - 1 - te r -5 

bu tox i -3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  

( #202 ) .  De  ac uer do  con  e l  p roced im ien to  gener a l  D ,  a  pa r t i r  de  #6  

( 4 . 3  g ,  12  mm ol ,  1  eq . ) ,  # 150  ( 2 . 15  g ,  12  mm o l ,  1  eq . ) ,  d i c l o rometano  

( 50  mL) ,  HATU (5 .46  g ,  14  mmo l ,  1 . 2  eq . ) ,  y  d i i s op r op i le t i l am ina  

( 8 .17  mL)  s e  s i n te t i zó  e l  m a te r i a l  c rudo  deseado ,  e l  c ua l  f ue  10 

pur i f i c ado  po r  med io  de  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  (Grad ie n te :  20  

has t a  55%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  é te r  de  pe t r ó leo )  a  f i n  de  p r oduc i r  

piridina, CH2Cl2 

piridina, CH2Cl2 

82% dos etapas 
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# 202  ( 5 . 2  g ,  89  %)  c omo un  ace i t e  de  c o lo r  amar i l l o .  

Etapa  2 .  Sín t es i s  de  1 , 2 -d ime t i l - L - p ro l i l - N- [ (2R,3S,4S) - 1 -

c a rbox i - 2 -metox i -4 -met i l hexan - 3 - i l ] -N -met i l - L - va l i nam ida  ( # 203 ) .  De  

acu erdo  con  e l  p roced im ien t o  genera l  B ,  a  pa r t i r  de  #202  ( 5 .2  g ,  

10 .77  mmo l ,  1  eq . ) ,  d i c l o rom etano  (45  mL) ,  y  ác i do  t r i f l uo roac é t i co  5 

( 20  mL)  se  s in t e t i zó  e l  ma t e r ia l  c rudo  des eado ,  pa r a  ob tener  # 203  ( 7  

g ,  r end im ien to  c uan t i t a t i vo )  e l  c ua l  f ue  u t i l i zado  en  l a  s igu ien te  e t apa  

s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l .  

Etapa  3 .  Sín t es i s  de  1 , 2 -d ime t i l - L - p ro l i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxo -1 - ( pen ta f luo ro f enox i )hep t an - 4 - i l ] - N-met i l - L -10 

va l i nam ida  ( # 204 ) .  A  una  s o luc ión  en f r i ada  ( 0 °C)  de  # 203  ( 7 .0  g ,  

10 .77  mmo l ,  1  eq . )  en  d i c lo romet ano  ( 15  mL)  s e  ag regó  m ed ian te  

go teo  p i r i d ina  (3 . 41  g  43 . 08  mm ol ,  4eq . )  segu ida  po r  una  so luc ión  de   

pen t a f luo ro f en i l  t r i f l uo roac e ta to  (6 . 03  g ,  21 . 54  mmo l ,  2  eq . )  en  

d i c lo r ometano  (7  m L) .  La  mezc la  f ue  s omet i da  a  ag i t ac i ón  a  15 

t em per a tu r a  am b ien te  du r an t e  una  ho ra ,  y  e l  s o l ven te  f ue  

c oncen t rado  i n  v ac uo .  La  r eac c ión  f ue  pu r i f i cada  med ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien t e :  1  has t a  10%  met ano l  en  

d i c lo r ometano)  a  f i n  de  p roduc i r  e l  com pues to  # 204  ( 8  g ,  82% 

duran te  dos  e t apas )  c omo un  s ó l ido  de  co lo r  amar i l l o .  20 

Etapa  4 .  Sín t es is  de  1 , 2 -d im e t i l - L -p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) -1 - { (2S) -

2 - [ (1R,2R) -2 - ca r box i - 1 -met ox ip r op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -metox i -5 -m et i l -

1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-met i l - L - va l i nam ida  (# 205 ) .  A  una  s o luc ión  

en f r iada  (0 ° C)  de  #204  ( 8 .0  g ,  10 . 77  mm ol ,  1  eq . )  en  d i c l o romet ano  

( 25  m L)  s e  ag regó  m ed ian te  g o teo  d i i s op r op i le t i l am ina  ( 5 .6  g ,  43 .08  25 
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mmo l ,  4  eq . )  segu ida  po r  una  so luc ión  de  #103  ( 3 .22  g ,  10 .77  mmo l ,  

1  eq . )  en  d i c lo r omet ano  (15  mL) .  Des pués  de  la  ad ic i ón ,  l a  mezc la  

f ue  som et i da  a  ag i t ac ión  a  t emp er a tu r a  am b ien te  du ran te  16  ho r as  y  

s e  rem ov ió  e l  s o l ven te  i n  v acuo .  La  reac c ión  f ue  pu r i f i cada  m ed ian te  

c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien t e :  1  has t a  10%  met ano l  en  5 

d i c lo r ometano)  pa ra  da r  # 205  ( 2 .2  g ,  33  %)  c omo  un  só l i do  de  c o lo r  

am ar i l l o  HPLC ( Pr o toc o lo  X ) :  m / z  597 .42  [ M+ H + ] ,   t i empo  de  

r e tenc ión  =  8 . 729  m inu tos  (pu reza  >  97%) ,  HPLC Qu i ra l ,  t i empo  de  

r e tenc ión :  2 .87  m in  ( pu r eza  =  89%)  Co lumna:  Ch i r a l ce l  O D - 3 ,  150  x  

4 . 6  mm,  3  μm;  Fase  móv i l :  e t ano l  ( 0 .05%  d ie t i l am ina  )  en  CO 2  desde  10 

5% has ta  40% dur a n t e  12  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  2 . 5  mL/m inu to .  

Etapa  5 .  Sín t es i s  de  1 , 2 -d ime t i l - L - p ro l i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -oxo -3 -

( pen t a f luo ro f enox i )p rop i l ] p i r r o l i d i n -1 - i l } - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l ] - N-

met i l - L - va l i nam ida  ( # 206 ) .  A  una  so luc ión  de   # 198  ( 0 .28  g ,  0 .47  15 

mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o r omet ano  ( 2  mL)  s e  ag regó  p i r i d i na  ( 75  mg ,  0 . 94  

mmo l ,  2  eq . )  segu ida  po r  una  s o luc ión  de  pen ta f l uo r o f en i l  

t r i f l uo roac e ta to  ( 268  mg ,  0 .94  mmo l ,  2  eq . )  en  d ic l o rom etano  (1 .5  

mL) .  La  mezc la  f ue  some t i da  a  ag i t ac ión  a  t empera tu ra  amb ien te  

du ran te  2 .5  ho ras ,  y  e l  s o l ven t e  f ue  c onc en t r ado  i n  vac uo .  La  20 

r eac c ión  f ue  pu r i f i c ada  m ed ian t e  c rom atog ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  1  has ta  10%  met ano l  en  d i c lo r ometano)  a  f i n  de  p r oduc i r  

e l  com pues t o  # 206  ( 348  mg ,  97%)  com o  un  só l ido  de  c o lo r  b lanco .  

L C- MS ( p ro t oc o lo  Q1) :  m/ z  763 .5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  0 .9  

m inu tos .  25 
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Etapa  6A.  S ín tes i s  de  1 ,2 - d im e t i l - L - p ro l i l - N- [ (3R,4S ,5S) -3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 -

( 1 ,2 ,3 , 4 - te t r ah id ro qu ino l in - 6 - i l ) p ropan -2 - i l ] am ino} - 2 -met i l - 3 -

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -oxohep t an - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo r oac é t i co .  ( #207 ) .  Se  p repar ó  e l  5 

c ompues t o  de  t í t u lo  a  pa r t i r  de  # 206  ( 25  mg ,  0 .033  mmo l ,  1eq . )  y  

# 215  ( 7 .7  mg ,  0 .033  mmo l ,  1  eq )  u t i l i zando  e l  mé t odo  desc r i t o  con  

an te r i o r idad  pa r a  P repar ac ión  de  # 200 .  E l  p r oduc t o  c r udo  f ue  

pu r i f i c ado  po r  m ed io  de  c rom atog ra f ía  de  f as e  inve rs a  ( Mét odo  M * )  

pa ra  da r  #207  ( 11 .7  mg ,  44%) .  HPLC ( Pro t oco lo  T  ) :  m / z  407 . 6 ,  c a rga  10 

dob le  [ 2+ ] ,  t i e mpo  de  r e tenc ión  =  1 .59  m inu tos  (pu reza  =  100%) .  1 H 

NMR ( DMSO - d 6 )  9 .57 -9 . 69  (m) ,  8 .68 - 8 .76  (m) ,  8 .42 -8 .47  (m) ,  8 . 23 -

8 . 29  (m) ,  8 .18 -8 .23  (m) ,  7 .24 -7 . 27  (m) ,  6 .95 -7 . 01  (m) ,  6 . 89 - 6 .94  (m) ,  

6 . 80 - 6 .86  (m) ,  6 . 70 -6 .78  (m) ,  6 . 60 - 6 .67  (m) ,  4 . 69 - 4 .77  (m) ,  4 .60 -4 .68  

(m) ,  4 .46 -4 . 60  (m) ,  4 . 34 - 4 .46  (m) ,  3 .95 -4 .03  (m) ,  3 .87 - 3 .91  (m) ,  3 .79 -15 

3 . 85  (m) ,   3 .74 -3 . 79  (m) ,  3 .60 -3 . 66  (m) ,  3 . 49 - 3 .60  (m) ,  3 . 41 - 3 .49  (m) ,  

3 . 12 - 3 .35  (m) ,  3 . 04 -3 .12  (m) ,  2 . 89 - 3 .04  (m) ,  2 . 68 - 2 .83  (m) ,  2 .61 -2 .67  

(m) ,  2 .45 -2 . 55  (m) ,  2 . 34 - 2 .44  (m) ,  2 .08 -2 .33  (m) ,  2 .05 - 2 .08  (m) ,  1 .92 -

2 . 05  (m) ,  1 .75 -1 .91  (m) ,  1 .65 -1 . 75  (m) ,  1 .59 -1 . 64  (m) ,  1 . 34 - 1 .58  (m) ,  

1 . 20 - 1 .31  (m) ,  1 . 01 -1 .09  (m) ,  0 . 94 - 0 .99  (m) ,  0 . 84 - 0 .93  (m) ,  0 .80 -0 .83  20 

(m) ,  0 . 72 - 0 .80  (m) .  

Etapa  6B.  S ín tes i s  de  1 ,2 - d im e t i l - L - p ro l i l - N- [ (3R,4S ,5S) -1 -

{ ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 2S) - 3 - (4 - am ino f en i l ) - 1 -met ox i -1 - oxop ropan - 2 -

i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -met ox i - 5 -

met i l - 1 -oxohep t an -4 - i l ] - N-met i l - L - va l inam ida  s a l  de  ác ido  25 
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t r i f l uo roac é t i co  (#208 ) .  A  una  mezc la  de  #206  ( 25 .0   mg ,  0 .033  mm ol ,  

1  eq . ) ,  y  e l  m e t i l  4 - am ino - L - f en i l a lan ina to  c omer c ia lmen te  d i spon ib le  

( 8 .8   mg ,  0 .033  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic lo romet ano  ( 1 .5  mL) ,  s e  ag regó  

N ,N - d i i sop rop i le t i l am ina  ( 30 . 2  mg ,  2 .31  mmo l ,  7  eq . ) .  La  r eac c ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac i ón  du r an t e  5  m inu tos  y  s e  ag regó  N,N -5 

d im et i l f o rmam ida  (0 . 5  m L) .  Después  de  2  ½  horas ,  s e  ag regó  N ,N -

d i i sop rop i l e t i l am ina  (30 .2  mg ,  2 . 31  mmo l ,  7  eq . )  ad ic iona l .  Des pués  

de  som ete r  a  ag i t ac ión  du r an t e  3  1 / 2  ho r as ,  s e  ag regó  N, N -

d im e t i l f o rmam ida  (0 . 75  mL)  ad ic i ona l  y  l a  r eacc ión  f ue  s omet i da  a  

ag i t ac ión  du r an t e  66  ho r as ,  c oncen t rada  i n  vac uo  y  e l  p roduc to  c rudo  10 

f ue  pu r i f i cado  po r  med io  de  c romatog ra f ía  de  f ase  i nve rs a  ( Mé todo  

M* )  pa ra  da r  #208  ( 13  mg ,  51  %) ;  HPLC ( Pro t oc o lo  T ) :  m/ z  387 .2 ,  

c a rga  dob le  [ 2+ ] ,   t i empo  de  re t enc ión  =  1 .58  m inu t os  (pu reza =  

100%) . ;  1 H NMR (400  MHz,  DMSO - d 6 )  9 . 54 - 9 .69  (m) ,  8 .68 -8 . 75  (m) ,  

8 . 46 - 8 .50  (m) ,  8 . 33 -8 .37  (m) ,  8 . 22 - 8 .31  (m) ,  8 . 09 - 8 .14  (m) ,  7 .17 -7 .27  15 

(m) ,  7 .07 -7 . 16  (m) ,  6 . 99 - 7 .05  (m) ,  6 .92 -6 .99  (m) ,  4 .69 - 4 .75  (m) ,  4 .60 -

4 . 68  (m) ,  4 .42 -4 .59  (m) ,  4 .34 -4 . 42  (m) ,  3 .95 -4 . 03  (m) ,  3 . 85 - 3 .90  (m) ,  

3 . 74 - 3 .80  (m) ,  3 . 65 -3 .72  (m) ,  3 . 62 - 3 .65  (m) ,  3 . 42 - 3 .62  (m) ,  3 .31 -3 .36  

(m) ,  3 .24 -3 . 30  (m) ,  3 . 11 - 3 .24  (m) ,  3 .03 -3 .11  (m) ,  2 .96 - 3 .03  (m) ,  2 .81 -

2 . 92  (m) ,  2 .65 -2 .76  (m) ,  2 .43 -2 . 55  (m) ,  2 .34 -2 . 43  (m) ,  2 . 06 - 2 .33  (m) ,  20 

1 . 93 - 2 .05  (m) ,  1 . 75 -1 .89  (m) ,  1 . 66 - 1 .74  (m) ,  1 . 58 - 1 .65  (m) ,  1 .47 -1 .57  

(m) ,  1 .34 -1 . 43  (m) ,  1 . 20 - 1 .32  (m) ,  1 .10 -1 .14  (m) ,  1 .00 - 1 .09  (m) ,  0 .83 -

0 . 99  (m) ,  0 .72 -0 . 81  (m) .   

Etapa  6C.  S ín t es i s  de  1 , 2 -d ime t i l - L - p ro l i l - N- [ (3R,4S,5S) - 3 -

met ox i - 1 - { (2S) -2 - [ (1R, 2R) - 1 -met ox i -3 - { [ ( 2S) - 1 -met ox i -1 - oxo -3 -25 
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f en i lp r opan - 2 - i l ] am ino} -2 -met i l - 3 - oxopr op i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida ,  s a l  de  ác ido  t r i f l uo roac é t i co  

( #209 ) .  Se  p repar ó  e l  com pues to  de  t í t u l o  a  pa r t i r  de  # 206  ( 25 .0  mg ,  

0 . 033  mmo l ,  1  eq . )  y  c lo r h id r a to  de  met i l - L - f en i la l an ina t o  (7 .1  mg ,  

0 . 033  mmo l ,  1  eq . )  u t i l i zando  e l  mé t odo  des c r i t o  con  an te r io r i dad  5 

para  Pr eparac ión  de  # 200 .  E l  p roduc to  c rudo  f ue  pu r i f i cado  po r  

med io  de  c rom atog ra f ía  de  f as e  inve rsa  ( Mé todo  M * )  pa ra  da r  #209  

( 10 .3  mg ,  41%) .  HPLC ( Pro t oc o lo  T ) :  m / z  758 . 7  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  1 . 787  m inu tos  (pu reza=  100%) . 1 H NMR (DMSO - d 6 )  9 . 57 -

9 . 70  (m) ,  8 .70 -8 .75  (m) ,  8 .50 -8 . 56  (m) ,  8 .32 -8 . 42  (m) ,  8 . 24 - 8 .26  (m) ,  10 

8 . 10 - 8 .15  (m) ,  7 . 14 -7 .27  (m) ,  7 . 12 - 7 .13  (m) ,  6 . 98 - 7 .00  (m) ,  4 .69 -4 .77  

(m) ,  4 .55 -4 . 67  (m) ,  4 . 43 - 4 .53  (m) ,  3 .94 -4 .02  (m) ,  3 .73 - 3 .78  (m) ,  3 .62 -

3 . 68  (m) ,  3 .48 -3 .60  (m) ,  3 .39 -3 . 48  (m) ,  3 .23 -3 . 33  (m) ,  3 . 13 - 3 .22  (m) ,  

3 . 08 - 3 .13  (m) ,  3 . 02 -3 .08  (m) ,  2 . 96 - 3 .01  (m) ,  2 . 81 - 2 .94  (m) ,  2 .76 -2 .80  

(m) ,  2 .66 -2 . 75  (m) ,  2 . 62 - 2 .66  (m) ,  2 .46 -2 .55  (m) ,  2 .31 - 2 .45  (m) ,  2 .09 -15 

2 . 29  (m) ,  2 .05 -2 .09  (m) ,  1 .93 -2 . 04  (m) ,  1 .74 -1 . 88  (m) ,  1 . 65 - 1 .74  (m) ,  

1 . 59 - 1 .65  (m) ,  1 . 36 -1 .52  (m) ,  1 . 21 - 1 .35  (m) ,  1 . 01 - 1 .08  (m) ,  0 .94 -1 .00  

(m) ,  0 . 83 - 0 .94  (m) ,  0 . 73 - 0 .81  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  met i l  ( 2S) - 2 -ami no-3 - (1 ,2 , 3 ,4 - t e t r ah i dr oquino l in - 6 -20 

i l )p ropanoato  
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Etapa  1 .  Sín tes is  de  6 - ( b rom omet i l ) qu ino l i na  (# 210 ) .  Una  

s o luc ión  de  6 -met i l qu ino l ina  (5  g ,  35  mmo l ,  1  eq . ) ,  N -

B rom osucc in im ida  ( 8 .1  g ,  45 .5  mm o l ,  1 . 3  eq . )  y  pe r óx ido  de  benzo i lo  

( 840  mg ,  3 . 5mmo l ,  0 .1  eq . )  en  t e t rac l o r u ro  de  ca r bono  ( 100  m L)  f ue  5 

s omet ida  a  ag i t ac ión  a  r e f lu j o  du ran te  3  ho ras  y  des pués  en f r iada  

has t a  t empera t u ra  am b ien te .  La  mezc la  de  r eac c ión  f ue  f i l t r ada  y  e l  

f i l t r ado  f ue  concen t rado  i n  v ac uo .  E l  r es iduo  f ue  d i sue l t o  en  

t e t r ah id ro f u rano  (100  mL)  y  f i l t r ado .  E l  f i l t r ado  f ue  u t i l i zado  de  

maner a  d i r ec ta  en  la  s igu ien t e  e t apa  s i n  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l  10 

Etapa  2 .  S ín tes is  de  6 - { [ ( 2S ,5R) - 3 ,6 -d ime t ox i -5 - ( p ropan -2 - i l ) -

2 , 5 -d i h id r opy raz in -2 - i l ]m e t i l } qu ino l ina  (# 211 ) .  A  una  so luc ión  

en f r iada  ( -7 0°C)  de  (2R) - 3 ,6 -d im e tox i - 2 - (p ropan -2 - i l ) - 2 ,5 -

d i h id r op i r az ina  ( 25 .8  g ,  140  mmo l ,  2  eq . )  en  t e t rah id ro f u rano  (200  

mL)  se  ag regó  m ed ian te  g o teo  n - bu t i l l i t i o  ( 2 .5  M,  64 .4  mL,  161  mm ol .  15 

2 . 3eq . )  y  después  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  30  m inu tos .  Una  

s o luc ión  de  # 210  ( 15 .4  g ,  70  mm o l ,  1  eq . )  en  t e t rah id ro f u rano  (150  

mL)  se  ag regó  m ed ian t e  go teo  a  -65 °C  y  des pués  l a  s o luc ión  f ue  

s omet ida  a  ag i t ac ión  du r an t e  2  ho r as  a  es t a  t em per a tu ra .  La  r eacc ión  

f ue  apagada  por  med io  de  c lo r u ro  de  amon io  ac uos o  s a t u rado  ( 100  20 

mL)  y  ex t r a ída  con  ac e ta to  de  e t i l o  ( 100  m L) .  La  f ase  o rgán ica  f ue  

TFA/H2O/  

acetonitrilo 

74% (2 etapas) 32% (2 etapas) 
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s ec ada  sobre  su l f a t o  de  sod io  y  concen t rada  i n  vacuo .  La  r eacc ión  

f ue  pu r i f i c ada  m ed ian te  c rom atog ra f ía  de  co lumna  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  10  has ta  16%  ace t a to  de  e t i l o  en  é t e r  de  pe t r ó leo )  a  f i n  

de  p r oduc i r  #211  ( 7 . 3g ,  32%,  du r an t e  dos  e tapas )  como un  s ó l i do  de  

c o lo r  am ar i l l o .  L C- MS ( Pr o toc o lo  Z ) :  m/ z  326 . 2 [ M+H + ] ,  t i empo  de  5 

r e tenc ión  =  0 . 88  m inu tos .  

Etapa  3 .  S ín t es i s  de  m et i l  ( 2S) - 2 -am ino -3 - (qu ino l in - 6 -

i l ) p r opanoa t o  ( # 212 ) .  A  una  so luc ión  de  #211  ( 7 . 3  g ,  22 .5  mmo l ,  1  

eq . )  en  agua  ( 25  mL )  y  ace t on i t r i l o  (80  m L)  s e  ag regó  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  (9  mL)  a  0 ° C  y  la  s o luc ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  10 

a10 °C  dur an t e  la  noche .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  r emov ida  i n  vacuo  y  la  

c apa  ac uos a  r emanen t e  f ue  bas i f i c ada  has ta  pH  9  co n  c a r bona t o  de  

s od io ,  que  f ue  u t i l i zado  de  maner a  d i rec ta  en  l a  s igu ien te  e tapa .  

Etapa  4 .  Sín tes i s  de  met i l  ( 2S) - 2 - [ ( t e r -bu tox i ca r bon i l ) am ino ] -3 -

(qu ino l in - 6 - i l ) p ropanoa t o  ( #213 ) .  A  una  so luc ión  de  #212  ( 5 .2  g ,  22 .5  15 

mmo l ,  1  eq . )  y  t r i e t i l am ina  ( 9 .1  g ,  90  mm o l ,  4eq . )  en  s o l ven te  

mezc lado  de  m etano l  ( 30  mL)  y  agua  ( 50  mL)  se  ag regó  d i - t e r - bu t i l  

d i ca r bona t o  (17 .5  g ,  78 . 75  mm ol ,  3 . 5  eq . )  a  0 ° C  y  después  l a  

s o luc i ón  f ue  somet i da  a  ag i t ac ión  a  1 0° C dur an t e  l a  noche .  La  

mezc la  de  r eacc ión  f ue  f i l t r ada  y  la  t o r t a  de  f i l t r o  f ue  l avada  c on  20 

met ano l  (20  m L  X  2 ) .  E l  f i l t r ado  f ue  ex t ra ído  con  ace t a to  de  e t i l o  (50  

mL  X  2 )  y  la  f as e  o rgán i ca  f ue  concen t rada  i n  v ac uo .  La  r eac c ión  f ue  

pu r i f i c ada  med ian te  c rom atog ra f ía  de  c o lum na  en  ge l  de  s í l i ce  

(Grad ien te :  25  has ta  50%  ace t a t o  de  e t i l o  en  é t e r  de  pe t r ó leo )  a  f i n  

de  p r oduc i r  # 213  ( 5 . 5  g ,  74%  dur an t e  dos  e tapas )  com o un  ace i t e  de  25 
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c o lo r  am ar i l l o .  L C- MS ( Pr o toc o lo  Z ) :  m/ z  331 . 2 [ M+H + ] ,  t i empo  de  

r e tenc ión  =  0 . 76  m inu tos .  

Etapa  5 .  Sín tes i s  de  met i l  ( 2S) - 2 - [ ( t e r -bu tox i ca r bon i l ) am ino ] -3 -

( 1 ,2 ,3 , 4 - te t r ah id roqu ino l in - 6 - i l ) p ropanoa t o  ( #214 )   Una  s us pens ión  de  

#213  (1 . 5  g ,  4 . 55  mmo l ,  1  eq . )  y  pa lad io  en  ca r bono  (150  mg )  en  5 

e t ano l  (20  mL)  f ue  som et i da  a  ag i t ac ión  a  50 ° C  ba jo  30  ps i  de  

h i d rógeno  dur an t e  l a  noc he .  La  mezc la  de  reacc ión  f ue  f i l t r ada  a  

t r avés  de  una  a lmohad i l l a  de  ce l i t a  y  e l  f i l t r ado  f ue  conc en t r ado  i n  

v ac uo .  La  reacc ión  f ue  pu r i f i cada  med ian te  c r omat og ra f ía  de  c o lumna 

en  ge l  de  s í l i ce  (Gr ad ien te :  40%  ac e ta t o  de  e t i l o  en  é te r  de  pe t ró leo )  10 

a  f i n  de  p r oduc i r  # 214  ( 1 . 2  g ,  80% )  c omo  un  ac e i t e .  1 H NMR (400  

MHz,  CDC l 3 ) :    6 .70  ( d ,  2H) ,  6 . 40  (m ,  1H) ,  4 .95  (m ,  1H) ,  4 .49  (m ,  

1H) ,  3 .77  ( s ,  3H) ,  3 . 28  (m ,  2H) ,  2 .97  (m ,  2H) ,  2 . 71  (m ,  2H) ,  1 .95  (m ,  

2H) ,  1 . 26  ( s ,  9H) ,  HPLC ( Pro t oc o lo  Y) :  m / z  357 . 0  [ M+ Na + ]  t i empo  de  

r e tenc ión  =   5 .304  m inu tos  (p u reza  > 98%) .  HPLC Qu i ra l ,  t i empo  de  15 

r e tenc ión :  4 .64  m in  ( pu r eza  =  98%)  (Co lumna:  Ch i r a lce l  OJ - H,  150  x  

4 . 6  mm,  5  μm;  Fase  móv i l :  e t ano l  ( 0 .05% d ie t i l am ina)  en  CO 2  desde  

5% has ta  40% dur an t e  15  m inu tos ;  Ve loc idad  de  f lu j o :  2 . 5  mL/m inu to .   

 Etapa  6 .  S ín tes is  de  met i l  ( 2S) -2 - am ino - 3 - ( 1 ,2 ,3 , 4 -

te t r ah id roqu ino l in -6 - i l ) p ropanoa to  (#215 ) .  A  una  so luc ión  de  #214  20 

( 750  mg ,  2 .25  mmo l ,  1  eq . )  en  d ic l o rom etano  (20  mL)  s e  ag regó  

med ian te  go t eo  ác ido  t r i f l uo r ac é t i co  (2  mL)  a  0 ° C  y  des pués  la  

s o luc i ón  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  a  2 0° C dur an t e  l a  noche .  La  

mezc la  de  reacc ión  f ue  c oncen t rada  i n  vacuo  y  e l  r es i duo  f ue  

d i sue l t o  en  agua  (20  mL) .  La  so9 luc ión  f ue  bas i f i cada  con  c a rbona to  25 
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de  s od io  y  ex t r a ída  c on  ace t a to  de  e t i l o / t e t rah id r o f u rano  ( 30  mL  X  3 ) .  

La  f ase  o rgán i ca  f ue  seca da  s obr e  su l f a to  de  sod io  y  conc en t r ada  i n  

v ac uo  a  f i n  de  p r oduc i r  # 215  ( 450  mg ,  85%)  c omo  un  ac e i t e  de  co lo r  

am ar i l l o .  1 H NMR ( 400  MHz,  CDC l 3 ) :    6 .70  (d ,  2H) ,  6 .40  (m ,  1H) ,  

3 . 73  ( s ,  3H) ,  3 . 67  (m ,  1H) ,  3 . 30  (m ,  2H) ,  2 .96  (m ,  1H) ,  2 . 75  (m ,  3H) ,  5 

1 . 96  (m ,  2H) ,  1 .50  ( b r ,  2H) ,  1 . 26  ( b r ,  1H) . ,  HPLC (Pr o toc o lo  Y) :  m / z  

235 . 14  [ M+H + ]  t i empo  de  re t enc ión  =  4 .35  m inu t os  (pu reza  >  96%) .  

HPLC Qu i ra l ,  t i empo  de  re t enc ión :  5 . 71  m in  (pu reza  =  98%) .   

( Co lumna:  Ch i ra l ce l  OJ - H,  150  x  4 .6  mm,  5  μm;  Fase  m óv i l :  e tano l  

( 0 .05%  d ie t i l am ina)  en  CO 2  des de  5% has ta  40%  dur an te  15  m inu tos ;  10 

Ve loc idad  de  f lu j o :  2 . 5  mL/m inu to .  

 

Prepar ac i ón  de  N - { ( 2R,3R) -3 - [ ( 2S ) -1 - { ( 3R,4S,5S) -4 - [ ( N - { [ ( 3R) - 3 -

f luor opi r r o l id i n -3 - i l ] car boni l } -L - va l i l ) (m et i l ) ami no] - 3 -metox i -5 -

met i lheptanoi l }p i r r o l id i n -2 - i l ] - 3 -metox i -2 - met i lp ropanoi l } -L -15 

f en i la l an i na ,  sa l  de  ác i do  t r i f l uoroacét i co  (#217)  y  N - { (2R, 3R) - 3 -

[ ( 2S) - 1 - { (3R, 4S, 5S) - 4 - [ (N- { [ (3S) -3 - f l uoropi r ro l i d in - 3 - i l ] car boni l } -L -

va l i l ) (met i l ) amino] - 3 -met ox i - 5 -met i l heptanoi l }p i r r o l id i n - 2 - i l ] - 3 -

metox i -2 -m et i lpr opanoi l } - L - fen i la l an i na ,  sa l  de  ác ido  

t r i f l uor oacét i co  ( #219) .  20 
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Etapa  1A.  S ín tes is  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ ( N- { [ (3R) - 1 - ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) - 3 - f l uo r op i r ro l i d in - 3 - i l ] ca rbon i l } - L -

va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep t ano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -m etox i -

2 -met i l p r opano i l } - L - f en i la l an ina to  (# 216 ) .  A  una  s o luc ión  de  #168  5 

( 36 .9  mg ,  0 .158  mmo l ,  1  eq . )  y  #114  ( 100  mg ,  0 . 158  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 3 .6  mL)  y  N, N - d ime t i l f o rmam ida  ( 0 .8  m L) ,  s e  ag regó  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 0 .083  mL,  0 .474  mm o l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HATU 

( 60 .7  mg ,  0 .158  mmo l ,  1eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  r eac c ión  

a  t empera t u ra  amb ien t e  du ran te  18  ho ras ,  d i lu i da  c on  ac e ta t o  de  10 

e t i l o  (25  m L) ,  l a vada  con  agua  ( 1X ) ,  ác ido  c í t r i co  a l  10%  (1X)  y  

s a lmuera  (1X ) .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  s ec ada  sob re  su l f a to  de  sod io ,  

f i l t r ada ,  y  e l  f i l t r ado  c oncen t rado  i n  vacuo  pa r a  da r  e l  p roduc to  c r udo  

# 216  ( 220  mg ,  164%  de  n i ve l  t eó r i co )  que  f ue  usado  en  l a  s igu ien te  

e t apa  s i n  pu r i f i cac ión  ad ic i ona l .  HPLC (p ro toco lo  Q) :  m/ z  848 .6  15 

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  2 . 10  m inu tos .  

Etapa  1B.  S ín tes is  de  m et i l  N - { (2R,3R) - 3 - [ (2S) -1 - { ( 3R,4S,5S) - 4 -

[ ( N- { [ (3S) - 1 - ( t e r - bu tox i ca rbon i l ) - 3 - f l uo r op i r ro l i d in - 3 - i l ] ca rbon i l } - L -

va l i l ) (m e t i l ) am ino ] -3 -metox i -5 -met i l hep t ano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -m etox i -

2 -met i l p r opano i l } - L - f en i la l an ina to  (#218) .  A  una  s o luc ión  de  #169  20 

1. LiOH 

agua/THF 

2. TFA, 

CH2Cl2 

86% (tres etapas) 

1. LiOH 

agua/THF 

2. TFA, CH2Cl2 

91% (tres etapas) 
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( 36 .9  mg ,  0 .158  mmo l ,  1  eq . )  y  #114  ( 100  mg ,  0 . 158  mmo l ,  1  eq . )  en  

d i c lo r ometano  ( 3 .6  mL)  y  N, N - d ime t i l f o rmam ida  ( 0 .8  m L) ,  s e  ag regó  

d i i sop rop i l e t i l am ina  ( 0 .083  mL,  0 .474  mm o l ,  3  eq . )  s egu ida  po r  HATU 

( 60 .7  mg ,  0 .158  mmo l ,  1eq . ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  l a  r eac c ión  

a  t empera t u ra  amb ien t e  du ran te  18  ho ras ,  d i lu i da  c on  ac e ta t o  de  5 

e t i l o  (25  m L) ,  l a vada  con  agua  ( 1  X ) ,  ác i do  c í t r i c o  a l  10% (1X)  y  

s a lmuera  (1X ) .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  s ec ada  sob re  su l f a to  de  sod io ,  

f i l t r ada ,  y  e l  f i l t r ado  concen t rado  i n  v ac uo  a  f i n  de  p ropor c ionar  e l  

p roduc t o  c rudo  # 218  ( 180  mg ,  134%  de  n i ve l  t eó r i co )  e l  c ua l  f ue  

usado  en  l a  s igu ien t e  e t apa  s i n  pu r i f i c ac ión  ad ic i ona l .  HPLC 10 

( p ro toco lo  Q) :  m/ z  848 . 6  [ M+H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  2 . 10  m inu t os .  

Etapa  2A.  Sín tes is  de  N - { (2R,3R) - 3 - [ ( 2S) - 1 - { (3R, 4S, 5S) -4 - [ (N-

{ [ ( 3R) - 3 - f luo rop i r ro l i d i n -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i -

5 -met i l hep tano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -metox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -

f en i la l an ina ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i co  (# 217 ) .  A  una  so luc ión  de  15 

c r udo  #216  (134  mg )  en  t e t rah id r o f u rano  (4  mL)  s e  ag regó  h id róx ido  

de  l i t i o  ( 1M,  0 . 5  m L) .  La  reacc ión  f ue  som et i da  a  ag i t ac ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  18  ho r as  y  c oncen t rada  i n  v ac uo .  E l  

r es iduo  f ue  d i sue l t o  en  d ic lo r omet ano  ( 2  m L)  y  s e  ag regó  ác ido  

t r i f l uo roac é t i co  ( 2  mL) .  La  r eac c ión  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  du ran te  20 

4  hor as  y  c oncen t rada  i n  vacuo .  E l  mat e r ia l  c r udo  f ue  pu r i f i cado  po r  

med io  de  c rom atog ra f ía  de  f ase  inve rsa  ( Mét odo  M * )  pa ra  ob t ener  

# 217  ( 60  mg ,  86%  dur an t e  dos  e tapas )  c omo  una  goma.  LC - MS 

( p ro toco lo  Q) :  m/z  734 . 93  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 .19  

m inu tos .  1 H NMR (DMSO - d 6 )    12 . 62 -12 .83  (m) ,  9 . 30 - 9 .43  (m) ,  9 . 17 -25 
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9 . 28  (m) ,  8 .34 -8 .41  (m) ,  8 .22 -8 . 31  (m) ,  8 .08 -8 . 15  (m) ,  7 . 87 - 7 .93  (m) ,  

7 . 76 - 7 .81  (m) ,  7 . 11 -7 .23  (m) ,  4 . 93 - 4 .99  (m) ,  4 . 81 - 4 .88  (m) ,  4 .55 -4 .71  

(m) ,  4 .48 -4 . 54  (m) ,  4 . 37 - 4 .45  (m) ,  3 .92 -3 .99  (m) ,  3 .69 - 3 .75  (m) ,  3 .31 -

3 . 65  (m) ,  3 .25 -3 .30  (m) ,  3 .20 -3 . 24  (m) ,  3 .12 -3 . 19  (m) ,  3 . 08 - 3 .10  (m) ,  

2 . 97 - 3 .07  (m) ,  2 . 92 -2 .97  (m) ,  2 . 75 - 2 .84  (m) ,  2 . 64 - 2 .70  (m) ,  2 .43 -2 .57  5 

(m) ,  2 .28 -2 . 43  (m) ,  2 . 15 - 2 .26  (m) ,  2 .02 -2 .15  (m) ,  1 .56 - 1 .87  (m) ,  1 .31 -

1 . 48  (m) ,  1 .05 -1 . 30  (m) ,  0 . 97 - 1 .06  (m) ,  0 . 82 - 0 .97  (m) ,  0 .71 -0 . 79  (m) .  

E tapa  2B.  Sín t es is  de   N - { (2R, 3R) - 3 - [ (2S) - 1 - { (3R,4S, 5S) - 4 - [ (N-

{ [ ( 3S) - 3 - f luo rop i r ro l i d i n -3 - i l ] c a rbon i l } - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i -

5 -met i l hep tano i l } p i r r o l i d in - 2 - i l ] - 3 -metox i -2 -m et i l p ropano i l } - L -10 

f en i la l an ina ,  sa l  de  ác ido  t r i f l uo r oacé t i co  (# 219 ) .  A  una  so luc ión  de  

p roduc t o  c r udo  # 218  ( 100  mg )  en  t e t r ah id r o f u rano  ( 4  mL )  s e  ag regó  

1 . 0  M h id róx ido  de  l i t i o  en  agua  ( 0 .5  mL) .  La  reacc ión  f ue  s omet i da  a  

ag i t ac ión  a  t emper a tu ra  amb ien te  du ran t e  18  ho ras  y  des pués  f ue  

c oncen t rada  i n  v ac uo .  E l  m a te r i a l  c rudo  f ue  d i sue l t o  en  15 

d i c lo r ometano  ( 2  mL)  y  se  ag regó  ác ido  t r i f l uo roacé t i co  ( 2  m L) .  La  

r eac c ión  f ue  somet i da  a  ag i t ac i ón  du r an te  4  ho ras  y  des pués  

c oncen t rada  i n  v acuo .  E l  mat e r ia l  c r udo  f ue  pu r i f i cado  po r  m ed io  de  

c r omat og ra f ía  de  f ase  inve r sa  ( Mét odo  M* )  pa ra  ob tene r  # 219  como 

una  g oma  ( 60  mg ,  91%  dur an t e  dos  e tapas ) .  LC - MS (p ro toco lo  Q) :  20 

m/ z  734 . 97  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 . 14  m inu tos .  1 H NMR ( 400  

MHz,  DMSO - d 6 ) ,    12 . 62 - 12 . 85  (m) ,  9 .32 -9 . 43  (m) ,  9 .13 -9 . 26  (m) ,  

8 . 39 - 8 .46  (m) ,  8 . 30 -8 .39  (m) ,  8 . 25 - 8 .29  (m) ,  8 . 08 - 8 .13  (m) ,  7 .79 -7 .85  

(m) ,  7 .67 -7 . 72  (m) ,  7 . 10 - 7 .23  (m) ,  4 .94 -5 .01  (m) ,  4 .83 - 4 .89  (m) ,  4 .64 -

4 . 73  (m) ,  4 .56 -4 . 63  (m) ,  4 . 44 - 4 .50  (m) ,   4 .37 - 4 .44  (m) ,  3 .92 -3 . 99  (m) ,  25 
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3 . 60 - 3 .74  (m) ,  3 . 24 -3 .55  (m) ,  3 . 11 - 3 .24  (m) ,  3 . 07 - 3 .10  (m) ,  3 .02 -3 .06  

(m) ,  2 .98 -3 . 02  (m) ,  2 . 93 - 2 .97  (m) ,  2 .75 -2 .85  (m) ,  2 .68 - 2 .69  (m) ,  2 .63 -

2 . 67  (m) ,  2 .45 -2 . 55  (m) ,  2 . 26  - 2 .44  (m) ,  2 .15 - 2 .25  (m) ,  2 .03 -2 . 14  (m) ,  

1 . 55 - 1 .87  (m) ,  1 . 31 -1 .47  (m) ,  1 . 15 - 1 .31  (m) ,  0 . 98 - 1 .05  (m) ,  0 .91 -0 .98  

(m) ,  0 . 82 - 0 .91  (m) ,  0 . 71 - 0 .78  (m) .  5 

 

Prepar ac i ón  de  2 -Met i l a l an i l - N- { ( 3R ,4S,5S) -1 - [ (2S) -2 - { ( 3R, 4R,7S) -

7 -benc i l - 4 -met i l - 18 - [ (4S,5R) -5 -m et i l - 2 -oxoimidaz o l id i n - 4 - i l ] - 5 ,8 , 13 -

t r i oxo-2 - oxa-6 , 9 ,12 - t r i azaoctadecan - 3 - i l }p i r r o l id i n -1 - i l ] - 3 -met ox i -

5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l } -N-m et i l -L -va l inamida  (#257) .  10 

 

N

O O

H
N

N
HN

O O

O
H
N

O

H2N

O
H
N

O NH

H
N

O

H
N

N
H

O
H
N

Fmoc

H
N

O

Fmoc OH

H2N

H
N

Boc

HATU, Hunig's base, DMF
O NH

H
N

O
HO

H
N

N
H

O
H
N

O NH

H
N

OFmoc

#253,  #105, HATU, 
Hunig's base. DMF

H2N
N
H

O
H
N

O NH

H
N

O

Boc

1.  4M HCl in dioxane
2.  HATU, Hunig's base, DMF

piperdine, DMF

91% 35%

84%

N

O O

H
N

N
HN

O O

O
H
N

O

N
H

O
H
N

O NH

H
N

OFmoc

#256, piperdine, DMF

27%

00703673-0529

50%

#253

#254
#255

#256

#257
 

Etapa  1 .  S ín tes i s  de  9H - f luo ren -9 - i lm e t i l [ ( 2S) - 1 - ( {2 - [ ( t e r  

bu tox i ca r bo n i l ) am ino ]e t i l } am ino) -1 - oxo -3 - f en i lp r opan - 2 - i l ] c a rbamat o  

1. 4M HCl en dioxano 

2. HATU, base de Hunig, DMF 

HATU, base de Hunig, DMF 

#253, #105, HAT 

 base de Hunig, DMF 

piperidina , DMF 

#256, Piperidina , DMF 
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( #253 ) .  S igu iendo  e l  p r oced im ien to  gener a l  D  usando  N - [ ( 9H- f l uo r en -

9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - L - f en i l a lan ina  ( 500  mg ,  1 .29  mmo l ,  1 . 0  eq ) ,  t e r -

bu t i l  ( 2 - am inoe t i l ) c a rbamat o  (207  mg ,  1 .29  mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  HATU  

( 620  mg ,  1 .55  mmol ,  1 . 2  eq . )  y  base  de  Hun ig  ( 0 .452  mL,  2 . 58  mmo l ,  

2 . 0  eq )  en  6  mL  de  DMF se  p rodu jo  # 253  c omo  un  s ó l i do  de  co lo r  5 

b lanco  ( 620  mg ,  91% )  s igu iendo  c on  l a  c oncen t rac ión  de  so l ven t e  y  

l a  re - c r i s ta l i zac ión  u t i l i zando  ace t a to  de  e t i l o .  LC- MS ( Pr o toc o lo  Q1) :  

m/ z  552 .3  [ M+ Na + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 .01  m inu tos .  

Etapa  2 .  S ín tes i s  de  N -a lpha - [ (9H- f luo ren -9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] -

N - [2 - ( { 6 - [ (4S,5R) - 5 -met i l - 2 -oxo im idazo l i d in - 4 - i l ] hexano i l } am ino) e t i l ] -10 

L - f en i l a lan inam ida  (# 254 ) .  Se  e l im inó  la  p ro tecc ión  Boc  us ando  e l  

p roc ed im ien to  gene ra l  C  us ando  #251  ( 88  mg ,  0 .17  mmo l ,  1 .0  eq . )  

and  4M HC l  (2 . 0  mL,  8 . 0  mmo l ,  48  eq . )  segu ida  po r  l a  conc en t r ac ión  

i n  v ac uo .  Se  e f ec tuó  des pués  l a  reacc ión  de  ac op lam ien t o  s igu iendo  

e l  p r oc ed im ien to  genera l  D  u t i l i zando  e l  r es idu o  c r udo ,  ác i do  6 -15 

[ ( 4S , 5R) - 5 -met i l - 2 -oxo im idazo l i d in - 4 - i l ] hexanó i co  (35 .6  mg ,  0 .166  

mmo l ,  1 .0  eq . ) ,  HATU (73 .2  mg ,  0 . 18  mmo l ,  1 .1  eq . ) ,  y  base  de  Hun ig  

( 0 .087  mL,  0 .50  mmo l ,  3 .0  eq . )  en  2  mL  de  DMF s egu ido  po r  

pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J )  p r oduc iendo  # 254  ( 35  mg ,  34%)  como  un  

s ó l ido  de  co lo r  b lanc o .  LC- MS ( Pr o toco lo  Q1) :  m/ z  6 26 .3  [ M+H + ] ,  20 

t i em po  de  r e tenc ión  =  0 .86  m inu tos .  

Etapa  3 .  S ín t es is  de  N - [2 - ( {6 - [ ( 4S, 5R) -5 -met i l - 2 -

oxo im idazo l i d in - 4 - i l ] hexano i l } am ino)e t i l ] - L - f en i la l an inam ida  ( # 255 ) .  

S igu iendo  e l  p roced im ie n to  gener a l  A  us ando  # 254  ( 35  mg ,  0 .056  

mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  p ipe r i d ina  ( 0 .10  m L,  1 . 0  mmo l ,  20  eq . )  en  0 .5  mL  de  25 
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DMF s egu ido  po r  pu r i f i c ac ión  u t i l i zando  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  

s í l i c e  ( 0 -30%  met ano l  en  d ic lo r omet ano)  p roduce  #253  (19  mg ,  84%) .  

L C- MS ( Pro t oco lo  Q1) :  m/ z  404 . 2  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  re tenc ión  =  0 .48  

m inu tos .  

Etapa  4 .  S ín tes is  de  N - [ ( 9H - f l uo r en - 9 - i lm e tox i ) ca r bon i l ] - 2 -5 

Met i l a l an i l - N- { ( 3R,4S, 5S) - 1 - [ (2S) -2 - { (3R, 4R, 7S) -7 - benc i l - 4 -met i l - 1 8 -

[ (4S, 5R) - 5 -met i l - 2 -oxo im idazo l i d in - 4 - i l ] - 5 , 8 ,13 - t r io xo -2 -oxa -6 , 9 ,12 -

t r ia zaoc tadecan -3 - i l } p i r r o l id in - 1 - i l ] - 3 -met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 -

i l } - N-met i l - L - va l inam ida  (# 256 ) .  S igu iendo  e l  p r oc ed im ien t o  gener a l  D  

usando  # 105  ( 36 .6  mg ,  0 .047  mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  # 255  ( 19  mg ,  0 . 047  10 

mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  HAT U (22 . 4  mg ,  0 .056  mmo l ,  1 . 2  eq . )  y  ba se  de  

Hun ig  ( 0 .025  m L,  0 .141  mm ol )  en  1 .5  m L  de  DMF s egu ido  po r  

pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J )  p r odu jo  # 256  ( 15  mg ,  27%)  com o  un  s ó l ido  de  

c o lo r  b lanc o .  LC-MS ( P ro t oco lo  Q1 ) :  m/ z  1164 .8  [ M+H + ] ,  t i em po  de  

r e tenc ión  =  0 . 99  m inu tos .  15 

Etapa  5 .  S ín tes is  de  2 - Met i l a l an i l - N- { (3R,4S, 5S) - 1 - [ ( 2S) - 2 -

{ ( 3R, 4R, 7S) -7 - benc i l - 4 -met i l - 1 8 - [ (4S,5R) - 5 -met i l - 2 - oxo im idazo l i d in - 4 -

i l ] - 5 , 8 ,13 - t r io xo -2 -oxa - 6 ,9 , 12 - t r i a zaoc tadecan -3 - i l } p i r ro l id i n -1 - i l ] - 3 -

met ox i - 5 -met i l - 1 - oxohep tan -4 - i l } - N-met i l - L - va l inam ida  (# 257 ) .  

S igu iendo  e l  p roced im ien to  g ener a l  A  u t i l i zando  # 256  ( 5mg ,  0 . 004  20 

mmo l ,  1 . 0  eq . )  y  p ipe r id i na  ( 0 .02  m L,  0 . 2  mmo l ,  50  eq . )  en  0 . 7  mL  de  

DMF s egu ido  po r  pu r i f i c ac ión  ( Mét odo  J )  p r odu jo  # 257  ( 2  mg ,  50%)  

c omo  un  c r i s ta l  i nc o lo r o .  L C- MS (Pro t oc o lo  Q 1) :  m/ z  1164 . 8  [ M+ H + ] ,  

t i em po  de  re t enc ió n  =  0 .99  m inu tos .  1 H NMR (400  MHz,  DMSO -d 6 ) ,    

8 . 44 - 8 .52  (m) ,  8 . 06 -8 .20  (m) ,  7 . 96 - 8 .01  (m) ,  7 . 69 - 7 .83  (m) ,  7 .20 -7 .28  25 
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(m) ,  7 .11 -7 . 19  (m) ,  3 .38 -3 . 83  (m) ,  3 . 19 -3 .26  (m) ,  3 . 03 - 3 .12  (m) ,  2 . 98  

( s ) ,  2 .91  ( s ) ,  2 .75  ( s ) ,  2 .65 -2 . 70  (m) ,  2 .01 - 2 .36  (m) ,  1 .65 -1 . 87  (m) ,  

1 . 39 - 1 .57  (m) ,  1 . 13 - 1 .37  (m) ,  1 .04 -1 . 08  (m) ,  0 .74 -1 . 01  (m) .  

 

Prepar ac i ón  de  N - [5 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -5 

i l )pent anoyl ] - N , 2 -D imet i l a lan i l -N- { ( 1S ,2R) -4 - { (2S) -2 - [ ( 1R ,2R) -3 -

{ [ ( 1S) - 1 -car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  (m v#115) .  

 10 
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DMF, CH2Cl2
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 Etapa  1 .  P r eparac ión  de  N- [5 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -

i l ) pen t anoy l ] - N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 -

{ [ ( 1S) - 1 -c a rbox i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 -15 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( m v#115 ) .  A una  s o luc ión  som et ida  a  ag i t ac ión  

ác ido  5 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r ro l - 1 - i l ) pen t anó i co  (12  mg ,  0 . 061  

m M)  in  0 .4  m L  de  d i c lo r ometano ,  y  0 .1  m L  de  DMF,  se  ag regó  HATU 

( 23 .2  mg ,  0 .061  mM)  segu ido  po r  bas e  de  Hun ig  (0 . 033  m L,  0 .188  20 

m M) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  la  reac c ión  du r an t e  5  m inu tos  an tes  

de  que  s e  ag regara  # 115  ( 39  mg ,  0 .047  m M)  a  una  so luc ión  en  0 .4  

#115 

HATU, base de Hunig, 

DMF, CH2Cl2 
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mL de  d ic l o rom etano ,  y  0 . 1  m L de  DMF.  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac i ón  de  

l a  r eacc ión  a  t empera t u ra  amb ien t e  du ran te  3  ho ras  y  15  m inu tos  

an tes  de  s e r  apagada   a  t r avés  de  la  ad ic ión  de  agua  que  con t iene  

una  pequeña  c an t idad  de  TFA.  Se  redu j o  l a  r eacc ión .  E l  ma te r i a l  

c r udo  f ue  d i sue l t o  c on  DMSO  y  pu r i f i cado  po r  med io  de  c r omatog ra f ía  5 

de  f ase  i nve rsa  ( Mét odo  J ) .  Las  f r acc iones  ap rop iadas  f ue ron  

c oncen t radas  después  (G enevac ) .  E l  ma t e r ia l  f ue  pu r i f i cado  después  

po r  med io  de  c romat og ra f ía  de  f ase  i nve rs a  ( Método  K)  con  la  

f r acc iones  ap r op iadas  q ue  son  concen t radas  (G enevac ) .  E l  m a te r ia l  

f ue  t rans f e r ido  después  hac ia  un  pequeño  envase  u t i l i zando  10 

d i c lo r ometano  y  met ano l  an t es  de  se r  r educ ido  (Genevac )  a  f i n  de  

p roduc i r  m v#115  ( 1 . 4  mg ,  3 .3%)  mezc la  ac e i t e / s ó l ido .  HPLC 

( Pro t oco lo  A  a  45 °C) :  m/ z  897 .5  [ M+H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  9 .149  

m inu tos  ( pu r eza  >  97%) .  

 15 

Prepar ac i ón  de  N - [6 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -

i l )hexanoi l ] - N ,2 - Dimet i l a lan i l - N- { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 -

{ [ ( 1S) - 1 -car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  (m c#115)  20 

 

 

 

 

 25 
Cloruro de oxalilo 

 CH2Cl2 

trietilamina, 

CH2Cl2 
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Etapa  1 .  S ín tes i s  de  c l o ru r o  de  6 - ( 2 ,5 - d i oxo -2 , 5 -d i h id ro - 1H-

p i r r o l - 1 - i l ) hexano i lo  ( #248 ) .  A  una  so luc i ón  som et ida  a  ag i t ac i ón  de  

ác ido  6 - (2 , 5 -d i oxo - 2 ,5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 - i l ) hexanó i co  ( 3 .15  g ,  14 .9  5 

m M)  en  15  mL de  d i c lo r ometano ,  s e  ag regó  c l o ru r o  de  oxa l i l o  ( 1 .61  

mL,  17 . 9  m M)  s egu ido  po r  una  go ta  de  DMF.  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  

de  la  r eacc ión  a  t em per a tu r a  am b ien te  du r an t e  t r es  ho r as .  La  

r eac c ión  f ue  concen t rada  i n  v acuo .  E l  r es iduo  f ue  d i sue l t o  en  una  

s o luc ión  uno  a  uno  de  hep tano  y  d i c l o r omet ano  y  des pués  10 

c oncen t rado  i n  vacuo .  Es t e  p r oc es o  se  r ep i t i ó  dos  veces  más  

p roduc iendo  un  só l i do  #248  ( 3 .43  g ,  100 %) .  1 H NMR (400  MHz,  

DMSO- d 6 ) :    [ 7 . 02  ( s ,  2H) ,  3 .43  (m ,  2H) ,  2 . 53  (m ,  1H) ,  CH2. 18  (m ,  

1H) ,  1 .54  (m ,  4H) ,  1 . 26  (m ,  2H) . ]  

 Etapa  2 .  S ín tes i s  de  N - [6 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -15 

i l ) hexano i l ] - N ,2 - d ime t i l a l an ina  ( # 249 ) .  A  una  so luc ión  s omet ida  a  

hidróixido de litio 

THF, agua 

#249 

HATU, base de Hunig, 

DMF, CH2Cl2 
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ag i t ac ión  #248  (600  mg ,  2 .61  m M)  en  10  mL  de  d ic lo rom etano ,  se  

ag regó  N,2 - d ime t i l a l an ina  ( 306  mg ,  2 .61  m M)  segu ida  po r  t r i e t i l am ina  

( 1 .09  mL,  7 .84  mM) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac i ón  de  la  r eacc ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du ran te  t r es  ho r as .  Se  ag regó  d ic lo romet ano  a  

l a  reacc ión  y  l a  capa  o rgán ic a  f ue  lavada  t res  vec es  c on  agua  y  dos  5 

vec es  con  s a lmuer a .  La  c apa  o rgán i ca  f ue  separ ada  y  después  

s ec ada  s obr e  s u l f a to  de  s od io  an t es  de  s e r  c oncen t rada  i n  vacuo .  E l  

r es iduo  f ue  pu r i f i cado  med ian te  c r omat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i ce  (0 -

30%  met ano l  en  d i c lo r ometano)  s obr e  s í l i c e  que  hab ía  s ido  

p rev iamente  neu t ra l i zado  con  t r i e t i l am ina  p roduc iendo  un  só l ido  de  10 

c o lo r  b lanc o  #249  ( 127  mg ,  16%) .  LC - MS (Pr o toco lo  Q) :  m/ z  309 .0  

[ M- H - ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  0 . 96  m inu tos .  

 Etapa  3 .  S ín tes is  de  N- { ( 2R ,3R) -3 -m etox i - 3 - [ ( 2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -3 -metox i -5 -m et i l - 4 - [me t i l ( L -

va l i l ) am ino ]hep t ano i l } p i r ro l id i n -2 - i l ] - 2 -met i l p ropano i l } - L - f en i la l an ina  15 

( #250 ) .  A  una  s o luc ión  s omet ida  a  ag i t ac ión  #113  ( 2 . 10  g ,  2 .46  m M)  

en  10  mL  de  T HF,  s e  ag regó  h id r óx ido  de  l i t i o  ( 228  mg ,  5 .16  m M)  

s egu ido  po r  3  mL  de  agua .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac i ón  de  l a  r eacc ión  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  du r an t e  2  ho r as .  La  r eacc ión  f ue  ac id i f i c ada  a  

t ravés  de  la  ad i c ión  de  1  M HC l  y  des pués  conc en t r ada  i n  vacuo .  E l  20 

s ó l ido  de  co lo r  b l anco  res u l t an te  f ue  abs orb ido  en  20  m L  de  

ace t on i t r i l o  y  5  mL  de  agua .  La  c apa  acuos a  rem ov ida  y  l a  c apa  

o rgán ic a  f ue  l avada  una  vez  c on  agua .  La  capa  o rgán i ca  f ue  sec ada  

s obr e  s u l f a to  de  sod io ,  f i l t r ada  y  concen t rada  i n  v ac uo .  Se  ag regó  

des pués  ace t a to  de  e t i l o  ( 20  m L)  y  se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac i ón  de l  só l ido  25 
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c r udo  du r an t e  30  m inu tos ,  an tes  de  s e r  f i l t r ada  pa r a  p roduc i r  un  

s ó l ido  de  c o lo r  b l anco  #250  ( 1 . 42  g ,  94%) .  LC - MS ( Pr o toco lo  Q) :  m/ z  

619 . 5  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  1 . 10  m inu t os .  HPLC ( Pro t oco lo  

A  a  45° C)  m/ z  619 .4  [ M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =  6 .732  m inu t os .  

 Etapa  4 .  S ín tes i s  de  N - [6 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -5 

i l ) hexano i l ] - N ,2 - D imet i l a l an i l - N- { ( 1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 1S) -

1 -ca r box i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 -

i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 - oxobu t i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  

(m c#115 ) .  A  una  so luc ión  som et ida  a  ag i t ac i ón  #249  ( 382  mg ,  1 .23  

m M)  in  5  m L  de  d ic l o rom etano ,  se  ag regó  HATU ( 482  mg ,  1 . 23  m M)  10 

s egu ido  po r  t r i e t i l am ina  ( 0 .52  mL,  1 .23  m M) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac i ón  

de  la  reacc ión  du ran te  1  ho r a  a  t em pe ra tu r a  am b ien t e  segu ida  po r  la  

ad ic i ón  de  #250  ( 762  mg ,  1 .23  m M) .  Se  pe rm i t i ó  la  ag i t ac i ón  de  la  

r eac c ión  du r an t e  3  ho ras .  La  r eacc ión  f ue  conc en t r ada  i n  v ac uo .  La  

pu r i f i c ac ión  de  f as e  i nve rsa  ( Mét odo  L )  segu ida  po r  l i o f i l i zac ión  15 

p rodu jo  un  s ó l i do  de  co lo r  b l anco  mc#120  ( 124  mg ,  11%) .  HPLC 

( Pro t oco lo  A  a  45° C; )  m/ z   911 .5  [M+ H + ] ,  t i empo  de  r e tenc ión  =   

9 . 676  m inu tos .  

 

Prepar ac i ón  de  N - [4 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -20 

i l )butanoyl ] - N ,2 - Dimet i l a lan i l - N- { (1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 -

{ [ ( 1S) - 1 -car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -

oxobut i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  (m b#115) .  
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  N - [ 4 - (2 , 5 -d i oxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -

i l ) bu tanoy l ] - N , 2 -D imet i l a l an i l - N- { ( 1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 1S) -

1 -ca r box i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 -5 

i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 - oxobu t i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  

(m b#115 ) .  Se  pe rm i te  l a  ag i t ac i ón  de  una  so luc ión  s omet ida  a  

ag i t ac ión  de  ác ido  4 - (2 , 5 -d i oxo - 2 ,5 - d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 - i l ) bu tanó ic o  

( 1 .2  equ i va len t es ) ,  HATU ( 1 .2  equ iva len tes ) ,  y  base  de  Hun ig  (3  

equ i va len tes )  en  DMF y  d i c l o rom etano  du ran te  30  m inu tos .  E l  10 

c ompues t o  #115  ( 1  equ i va len te )  es  ag r egado  después  c omo  una  

s o luc ión  en  d ic l o rom etano  y  DMF.  La  r eac c ión  es  mon i t o reada  po r  

med io  de  LC- MS.  La  r eac c ión  es  concen t rada  y  l a  pu r i f i c ac ión  se  

c omp le ta  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f as e  i nve r sa  a  p res ión  

med ia  I s co  (Gr ad ien t e :  5% - 100% agua  en  ace t on i t r i l o ) .  15 

 

Prepar ac i ón  de  N - [7 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -

i l )hept anoi l ] - N ,2 -D imet i l a lan i l -N- { ( 1S ,2R) -4 - { (2S) -2 - [ ( 1R ,2R) -3 -

{ [ ( 1S) - 1 -car box i -2 - f en i le t i l ] amino} - 1 -m etox i -2 -m et i l - 3 -

oxopr opi l ] p i r ro l i d in - 1 - i l } - 2 -met ox i - 1 - [ ( 1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -20 

oxobu t i l } -N-m et i l -L - va l i nami da  (m e#115) .  

 

#115 

HATU, base de Hunig, DMF, 

CH2Cl2 

#115 

HATU, base de Hunig, 

DMF, CH2Cl2 
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  N - [ 7 - (2 , 5 -d i oxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -

i l ) hep t ano i l ] - N , 2 -D imet i l a l an i l - N- { ( 1S,2R) - 4 - { (2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 1S) -

1 -ca r box i -2 - f en i le t i l ] am ino} - 1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 -5 

i l } - 2 -m etox i - 1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 - oxobu t i l } - N-met i l - L - va l i nam ida  

(m e#115 ) .  Se  pe rm i t ió  la  ag i t ac ión  de  una  s o luc ión  s omet ida  a  

ag i t ac ión  de  ác ido  7 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 , 5 -d i h i d ro - 1H- p i r ro l - 1 - i l ) hep t anó ico  

( 1 .2  equ i va len t es ) ,  HATU ( 1 .2  equ iva len tes ) ,  y  base  de  Hun ig  (3  

equ i va len tes )  en  DMF y  d i c l o rom etano  du ran te  30  m inu tos .  E l  10 

c ompues t o  #115  ( 1  equ i va len te )  es  ag r egado  después  c omo  una  

s o luc ión  en  d ic lo rom etano  y  DMF.  La  r eacc ión  es  mon i t o r eada  a  

t ravés  de  LC- MS.   La  r eacc ión  es  conc en t r ada  y  l a  pu r i f i cac ión  se  

c omp le ta  po r  med io  de  c rom atog ra f ía  de  f as e  i nve r sa  a  p res ión  

med ia  I s co  (Gr ad ien t e :  5% - 100% agua  en  ace t on i t r i l o ) .  15 

 

Prepar ac i ón  de  N - [6 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -

i l )hexanoi l ] -L - va l i l - N~5~ - car bam oi l -N - (4 - { ( 8S,11S, 12R) - 12 - ( 2 - { (2 S) -

2 - [ (1R,2R) -3 - { [ (1S) - 1 -carbox i - 2 - fen i le t i l ] amino} - 1 -metox i -2 - met i l -

3 -oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -2 - oxoet i l ) - 8 - i sopr opi l - 4 ,5 , 5 ,10 -20 

t e t ram et i l - 1 1 - [ (1S) - 1 -met i l prop i l ] - 3 , 6 ,9 - t r ioxo- 2 ,13 -d i oxa -4 , 7 ,10 -

t r i aza te t r adec - 1 - i l } f en i l ) - L -or n i th i namida  (mcValCi t P ABC#115 ) .  

 
McValCitPABC.PNP 

 base de Hunig 

2-6-Lutidina 

HoAt, DMA 
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  N - [ 6 - (2 , 5 -d i oxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -

i l ) hexano i l ] - L - va l i l -N~5~ - ca r bamo i l - N- ( 4 - { (8S,11S, 12R) - 12 - (2 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -5 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -oxoe t i l ) - 8 - i s op r op i l - 4 ,5 ,5 , 10 - te t r amet i l - 11 -

[ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 3 ,6 ,9 - t r i o xo -2 , 13 -d ioxa -4 , 7 ,10 - t r i a za te t r adec - 1 -

i l } f en i l ) - L - o rn i t h i nam ida  (m cVal Ci tPABC#115) .  Se  p reparó  una  

s o luc ión  de  mcCVa lC i t PABC ( L igador  #  D ,  1  equ i va len te )  y  #115  ( 1  

equ i va len te )  en  DMF.  Se  ag regaron  bas e  de  Hun ig  (4  equ i va len tes ) ,  10 

2 , 6 -Lud i t i na  ( 4  equ i va len tes ) ,  y  HO AT (0 . 2  equ i va len tes ) .  La  reacc ión  

es  m on i t o r eada  a  t r avés  de  LC - MS.  La  reac c ión  es  c oncen t rada  y  l a  

pu r i f i c ac ión  s e  comp le ta  po r  med io  de  c r omat og ra f ía  de  f as e  inv e rs a  

a  p res ión  med ia  I sc o  (Grad ien t e :  5% -100% agua  en  ac e ton i t r i l o ) .  

 15 

Prepar ac i ón  de  N - ( 21 - amino-4 ,7 , 10 ,13 ,16 ,19 -hexaoxahenicosan - 1 -

oyl ) - N ,2 - Dimet i l a lan i l - N- { (1S,2R) - 4 - { ( 2S) - 2 - [ (1R,2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -

car box i -2 - f en i l e t i l ] amino} -1 -m etox i -2 -met i l - 3 -oxopropi l ]p i r r o l i d in -

1 - i l } -2 -m etox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l prop i l ] - 4 -oxobut i l } - N-met i l -L -

va l inamida  ( Am Peg6C2#115) .  20 

 1. #115 

HATU, base de Hunig, DMF, 

CH2Cl2 

2. piperidina 
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Etapa  1 .  S ín tes is  de  N - (21 -am ino - 4 ,7 , 10 , 13 ,16 ,19 -

hexaoxahen i cosan -1 -o i l ) -N , 2 - D imet i l a lan i l -N- { (1S,2R) -4 - { ( 2S) - 2 -

[ (1R, 2R) - 3 - { [ ( 1S) - 1 -c a rbox i - 2 - f en i l e t i l ] am ino} - 1 -met ox i -2 -met i l - 3 -5 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -met ox i -1 - [ (1S) - 1 -met i l p r op i l ] - 4 -oxobu t i l } -N-

met i l - L - va l i nam ida  ( Am Peg6C2#115 ) .  Se  pe rm i t ió  l a  ag i t ac ión  de  una  

s o luc ión  de  ác ido  1 - (9H- f luo ren - 9 - i l ) - 3 -oxo - 2 ,7 , 10 ,13 ,16 ,19 ,22 -

h ep t aoxa - 4 -azapen tacosan -2 5-o ic o  ( 1  equ i va len te ) ,  HAT U (1  

equ i va len te ) ,  y  bas e  de  Hun ig  (3  equ i va len tes )  du r an te  30  m inu tos .  10 

E l  c ompues t o  #115  e s  ag regado  c omo  una  so luc ión  en  DMF.  La  

r eac c ión  es  m on i t o r eada  a  t ravés  de  LC - MS.  Cuando  la  r eac c ión  de  

acop lam ien to  es tá  ce r ca  de  comp le ta r se ,  s e  ag regó  p ipe r i d ina  (5  

equ i va len tes ) .  Se  mon i t o r eó  l a  des pro t ec c ión  Fm oc  a  t ravés  de  LC -

MS.  La  r eac c ión  es  conc en t r ada  y  la  pu r i f i cac ión  s e  c omp le ta  po r  15 

med io  de  c r omatog ra f ía  de  f ase  inve r sa  a  p res ión  med ia  I sco  

(Grad ien te :  5%-100% agua  en  ac e ton i t r i l o ) .  

 

Prepar ac i ón  de  1 ,2 - d imet i l - D- pro l i l - N - [ ( 3 R , 4S , 5S ) - 1 - { ( 2S) -2 -

[ ( 1R , 2R ) - 3 - ( { ( 2S) - 3 - [ 4 - ( {N - [6 - ( 2 ,5 - d ioxo-2 , 5 -d i h id ro - 1H -p i r ro l - 1 -20 

i l )hexanoi l ]g l yc i l }ami no) fen i l ] - 1 -m etox i -1 - oxopropan-2 - i l } amino) -

1 -met ox i - 2 -met i l - 3 - oxopr opi l ] p i r ro l id i n -1 - i l } -3 -m etox i -5 -met i l - 1 -
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oxoheptan -4 - i l ] -N -me t i l -L - va l inamida  m cGl y#201 .  

 Step1 :  Sín tes i s  de  m et i l  N - ( t e r -bu tox i c a rbon i l ) - 4 - ( { N- [6 - (2 ,5 -

d i oxo -2 , 5 -d i h i d ro - 1H  p i r r o l - 1 - i l ) hexano i l ] g l i c i l } am ino) -L - fen i la l an ina to  

( #251 ) :  A  una  s o luc ión  de  met i l  4 - am ino - N- ( t e r -bu t ox i c a r bon i l ) - L -5 

f en i la l an ina to  (4 . 1  g ,  15 .3  mmo l ,  1eq . )  en  N,N - d ime t i l f o rmamida  

des h id r a tada  (70  mL)  s e  ag regó  N, N ' - D ic i c l ohex i l ca r bod i im ida  (2 .9  g ,  

15 .3  mm ol ,  1eq . )  a  0 o C.  La  m ezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  a  0 o C 

duran te  30  m inu tos .  Una  s o luc ión  de  ác ido  2 - ( 6 - (2 , 5 -d i oxo -2 , 5 -

d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 - i l ) hexanamido) ac é t i c o  (3  g ,  10 .2  mmo l ,  0 .66  eq . )  10 

e n  N,N - d ime t i l f o rmam ida  des h id r a tada  ( 20  m L)  se  ag regó  a  0 o C.  La  

mezc la  f ue  s omet ida  a  ag i t ac ión  a  t em per a tu r a  am b ien t e  du ra n te  3  

d ías .  La  mezc la  f ue  f i l t r ada .  E l  f i l t r ado  f ue  ve r t i do  en  agua  c on  h ie lo  

( 200  m L)  y  ex t ra ído  con  E tO Ac  ( 200  mLX3 ) .  E l  ex t rac to  f ue  l avado  

c on  s a lmuera  (200  mL) ,  s ec ado  sobre  Na 2 SO 4  y  conc en t rado  i n  vacuo  15 

a  f in  de  p roduc i r   #251  ( 1 .8  g ,  32 .3% de  rend im ien to )  com o  un  s ó l i do  

de  co lo r  amar i l l o  c l a r o .  HPLC (Pr o toco lo  Q2)  [ M+ Na + ]  567 .3 ,  t i empo  

de  re t enc ión  =  1 .02  m in .  

Etapa  2 :  S ín t es is  de  m et i l  4 - ( {N- [ 6 - ( 2 ,5 - d i oxo -2 , 5 -d i h id ro - 1H-

p i r r o l - 1 - i l ) hexano i l ] g l yc i l } am ino) - L - f en i l a l an ina to  ( #252 ) :  A  una  20 
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s o luc ión  de  #2 51  ( 800  mg ,  1 . 47  mm ol ,  1  eq . )  en  d ic lo rom etano  (16  

mL)  se  ag regó  TFA  (4 . 8  mL)  a  0 o C.  La  m ezc la  f ue  s omet ida  a  

ag i t ac ión  a  t emper a tu ra  amb ien te  du ran t e  2  ho ras .  La  mezc la  f ue  

c oncen t rada  i n  v acuo .  E l  r es iduo  f ue  d i s ue l t o  en  agua  y  f i l t r ado .  E l  

f i l t r ado  f ue  l i o f i l i zado  a  f i n  de  p r oduc i r  #252  ( 800  mg ,  97 .5%)  como 5 

un  só l i do  de  co lo r  b l anco .  HPLC ( Pro toco lo  Q 3)  [ M+ H + ]  445 .4 ,  t i em po  

de  re t enc ión  =  0 .90  m in .  

Etapa  3 :  S ín tes i s  de  1 ,2 - d im e t i l - D- p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) -1 - { (2S) -

2 - [ (1R,2R) -3 - ( { (2S) - 3 - [ 4 - ( { N- [6 - ( 2 ,5 - d ioxo - 2 ,5 - d ih i d ro - 1H- p i r r o l - 1 -

i l ) hexano i l ] g l i c i l } am ino) f en i l ] - 1 -met ox i -1 - oxopr opan - 2 - i l } am ino) - 1 -10 

met ox i - 2 -met i l - 3 - oxoprop i l ] p i r r o l i d in - 1 - i l } - 3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -

oxohep tan -4 - i l ] - N-met i l - L - va l i nam ida  ( m cGl y#201) .  A una  s o luc ión  de  

#198  (94  mg ,  0 . 13mmo l ,  1  eq . )  y  # 252  ( 60 . 3  mg ,  0 . 18  mmo l ,  1 . 4  eq . )  

e n  N, N - d im e t i l f o rmam ida  (2  m L)  se  ag regó  HATU ( 64 .2  mg ,  0 .13  

mmo l ,  1  eq . )  s egu ido  po r  N ,N -  d i i s op r op i l e t i l am ina  (66  mg ,  0 . 52  15 

mmo l ) .  La  so luc i ón  f ue  som et ida  a  ag i t ac ión  a  t empera tu ra  am b ien te  

du ran te  1  ho r a .  La  mezc la  de  re acc ión  f ue  neu t ra l i zada  con  ác ido  

c í t r i co  acuoso  y  c oncen t rado  pa ra  da r  e l  p r oduc t o  c rudo ,  e l  c ua l  f ue  

pu r i f i c ado  po r  med io  de  c romat og ra f ía  en  ge l  de  s í l i c e  ( e lu ido  con  

MeO H/ DCM a  pa r t i r  de  1%  has t a  7%) ,  pu r i f i cado  después  20 

nuevam ent e  a  t r avés  de  TLC  p r epa r a to r ia  ( Me t ano l : d i c l o rom etano :  

= 1 :10 )  pa r a  da r  mcGl y#201  ( 25  mg ,  16 .2%)  com o un  só l i do  de  co lo r  

b l anco  ESI - MS:  m/z  1023 .59  [ M+ H + ] ,  HPLC ( Pro t oc o lo  EB)  t i empo  de  

r e tenc ión  =  4 .0  m inu tos  (Pureza  =  96% ) .  1 H NMR (DMSO - d 6 )    9 .88  

( d ,  1H) ,  8 . 48  ( d ,  0 .5H) ,  8 .24  (d ,  0 .5H) ,  8 . 11  (m ,  1H) ,  7 . 82  (m ,  1H) ,  25 
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7 . 47  (d ,  2H) ,  7 .15  (m ,  2H) ,  7 .01  ( s ,  2H) ,  4 . 67  (m ,  3H) ,  3 . 96  (m ,  4H) ,  

3 . 65  (m ,  4H) ,  3 . 40  (m ,  4H) ,  3 .27  (m ,  7H) ,  3 . 16  (m ,  5H) ,  2 .24  (m ,  8H) ,  

1 . 50  (m ,  11H) ,  1 . 19  (m ,  21H) .  

 

Prepar ac i ón  de  1 ,2 -d imet i l -L - pro l i l - N- [ (3R, 4S, 5S) -1 - { ( 2S) -2 -5 

[ ( 1R, 2R) - 3 - { [ ( 2S) - 1 - { [ 6 - (2 , 5 -d i oxo-2 , 5 - d ih id ro - 1H- p i r r o l -1 -

i l )hexyl ]ami no} -1 -oxo -3 - f en i lp ropan - 2 - i l ] amino} - 1 -metox i -2 - met i l -

3 -oxopropi l ]p i r r o l id i n -1 - i l } -3 -m etox i - 5 -met i l - 1 -oxoheptan -4 - i l ] -N-

met i l -L - va l inamida  (M al C6 Am #151) .  
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Etapa  1 .  S ín t es is  de  1 , 2 -d im e t i l - L -p ro l i l - N- [ (3R,4S, 5S) -1 - { (2S) -

2 - [ (1R,2R) -3 - { [ ( 2S) - 1 - { [ 6 - ( 2 ,5 - d ioxo -2 ,5 -d ih i d ro - 1H- p i r ro l - 1 -

i l ) hexy l ] am ino } -1 - oxo -3 - f en i l p ropan -2 - i l ] am ino} - 1 -metox i -2 -met i l - 3 -15 

oxoprop i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -met ox i -5 -met i l - 1 -oxohep tan - 4 - i l ] -N-m et i l - L -

va l i nam ida  ( Ma lC6Am# 151) .  S igu iendo  e l  p r oc ed im ien to  gener a l  D  

usando  #151  ( 20  mg ,  0 . 023  mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  1 - ( 6 -am inohex i l ) - 1H-

p i r r o l - 2 , 5 -d i ona  (7 .0  mg ,  0 . 030  mmo l ,  1 . 3  eq . ) ,  HATU ( 11 .4  mg ,  0 . 030  

mmo l ,  1 . 3  eq . ) ,  y  bas e  de  Hun ig  ( 0 .0 16  mL,  0 . 092  mm o l ,  1 . 3  eq . )  en  20 

2  mL  de  d ic lo r omet ano ,  y  0 .2  mL  de  DMF segu ido  po r  pu r i f i cac ión  

u t i l i zando  c rom atog ra f ía  C18  de  fase  i nve rsa  y  p res ión  med ia  

(Grad ien te :  5%  has t a  80%  ace t on i t r i l o  en  agua  c on  0 .02%  TFA  en  

HATU 

 base de Hunig 

diclorometano 

DMF 
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c ada  f ase )  p r odu jo  Ma lC6Am# 151  ( 18 .4  mg ,  86%)  c omo una  mezc la  

de  ac e i t e  t r ans pa ren t e / s ó l i do .  LC -MS ( Pro t oc o lo  Q) :  m/ z  922 .3  

[ M+ H + ] ,  t i empo  de  re t enc ión  =  1 . 43  m inu t os ;  HPLC (P ro t oco lo  A  a  

45° C) :  m/ z  922 . 4  [M+ H + ] ,  t i em po  de  re t enc ión  =  7 . 203  m inu tos .  

 5 

Prepar ac i ón  de  N - [6 - (2 ,5 -d ioxo- 2 ,5 - d ih i dr o -1 H-p i r ro l - 1 -

i l )hexanoi l ] -L - va l i l - N- (4 - { ( 6S,9R,10R) - 6 -benc i l -10 - [ (2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -4 - [ ( 1 ,2 -d imet i l -L - pro l i l -L - va l i l ) (m et i l ) ami no ] -3 -m etox i -

5 -met i lhept anoi l } p i r r o l id i n -2 - i l ] - 9 -met i l - 3 ,8 - d ioxo- 2 ,11 - d ioxa -4 , 7 -

d i az adodec - 1 - i l } fen i l ) - N~ 5~ -carbamoi l -L - or n i th i nami da  10 

(m cValCi t P ABC#246)  
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mcValCitPABC-PNP
Hunig's base
2,6-Lutidine
HOAt, DMA

45%
#246

mcValCitPABC#246

 

Etapa  1 .  S ín t es is  de  N - [ 6 - (2 , 5 -d i oxo -2 , 5 -d i h id r o -1 H-p i r r o l - 1 -15 

i l ) hexano i l ] - L - va l i l -N - (4 - { ( 6S,9R,10R) -6 -benc i l - 10 - [ ( 2S) - 1 -

{ ( 3R, 4S, 5S) -4 - [ ( 1 ,2 - d im e t i l - L -p r o l i l - L - va l i l ) (me t i l ) am ino ] - 3 -met ox i - 5 -

met i l hep tano i l } p i r ro l i d in - 2 - i l ] - 9 -met i l - 3 , 8 -d i oxo -2 , 11 - d ioxa -4 ,7 -

d i azadodec -1 - i l } f en i l ) -N~5~ -c a rbamo i l - L -o r n i t i nam ida  

(mc Va lC i tPABC# 246 ) .  S igu iendo  e l  p r oced im ien t o  gener a l  E  us ando  20 

#246  (29 . 2  mg ,  0 .035  mmo l ,  1 . 0  eq . ) ,  mcVa lC i t PABC - PNP (28 .8  mg ,  

0 . 039  mmo l ,  1 .1  eq . ) ,  2 , 6 -Lud i t i na  (0 . 016  mL,  0 . 14  mmo l ,  4 .0  eq . ) ,  

bas e  de  Hun ig  (0 .025  m L,  0 . 14  mmo l ,  4 .0  eq . ) ,  y  HOAT  (4 .8  mg ,  

0 . 035  mmo l ,  1 .0  eq . )  en  2 .0  mL  de  DMA segu ida  po r  pu r i f i c ac ión  

mcValitPABC-PNP 

 base de Hunig       

2-6-Lutidina 

HoAt, DMA 
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u t i l i zando  c rom atog ra f ía  C18  de  fase  i nve rsa  y  p res ión  med ia  

(Grad ien te :  5%  has t a  50%  ace t on i t r i l o  en  agua  c on  0 .02%  TFA  en  

c ada  f ase )  s e  p r odu jo  mcVa lC i t PABC #246  ( 21  mg ,  45% )  c omo  una  

mezc la  ace i t e  t r ans par en t e / s ó l i do .  LC - MS (Pr o toco lo  Q) :  m/ z  1327 .9  

[ M+ H + ] ,  t i em po  de  r e tenc ión  =  1 . 36  m inu tos .  5 

 

Es tud ios  i n  v i t r o  e  i n  v i vo  de  HERCEPT IN ®  

 

Se  obs er va  que  pa ra  los  s igu ien t es  es tud ios  HERCEPTI N  en  

aus enc ia  de  agen tes  c i t o t óx ic os  con jugados  no  mues t r a  s ign i f i ca t i va  10 

po tenc ia  i n  v i t r o  o  e f i c ac ia  i n  v i v o  en  concen t rac iones  de  an t i cue rpo  

equ i va len tes .  

 

Procedimiento  de  Prueba  Ce lu l ar  I n  v i t ro  

 Cé lu l as  de  expres ión  (BT474  ( c áncer  de  m ama) ,  N87  ( c áncer  15 

gás t r i co ) ,  HCC1954  ( cánc er  de  mama) ,  MDA - MB- 361-DYT 2  ( cáncer  

de  m ama) )  o  s in  exp res ión  ( MDA -MB- 468)  f ue r on  cu l t i vadas  en  

p l ac as  de  c u l t i vo  c e lu l a r  de  96  pozos  du r an t e  24  ho ras  an t es  de l  

t r a t am ien to .  Las  cé lu las  f ue r on  t r a tadas  c on  con jugados  an t i c ue r po -

f á rmac o  d i l u i dos  se r i amente  3 - veces  o  c ompues t os  l i b res  ( es  dec i r ,  20 

s in  an t i cue rpo  con j ugado  para  e l  f á rmac o)  po r  dup l i c ado  en  10  

c oncen t rac iones .  La  v i ab i l i dad  ce lu l a r  f ue  de te rm inada  a  t r avés  de  

Ce l lT i t e r  96 ®  AQueous  O ne  So lu t ion  Ce l l  P r o l i f e ra t i on  MT S As say 

( Prom ega ,  Mad ison  W I )  96  ho r as  después  de l  t r a tam ien t o .  La  

v i ab i l i dad  c e lu l a r  re l a t i va  f ue  de te rm inada  c omo  po rcen ta j e  de  25 
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c on t r o l  no  t r a tado .  Los  va lo r es  IC 5 0  f ue ron  c a l cu lados  u t i l i zando  un  

mode l o  log ís t i c o  de  cua t ro  pa rámet ros  #203  c on  X L f i t  v4 .2  ( IDBS,  

Gu i l d f o rd ,  Sur r y ,  UK) .  Los  resu l t ados  s e  mues t ran  en  los  Cuadr os  20 ,  

21A y  21B.  

Los  es tud ios  de  e f i cac ia  i n  v i vo  de  c on j ugados  an t i c ue r po -5 

f á rmac o  se  r ea l i za r on  c on  la  l ínea  ce lu la r  Her 2+  MDAMB - 361  DYT2.  

Par a  es t ud ios  de  e f i cac ia ,  10  m i l l ones  de  c é lu las  t umora les  en  50% 

mat r ige l  f ue ron  imp lan t adas  subc u táneam ent e  en  ra t ones  s in  pe lo  de  

6 -8  s emanas  de  edad .  Cuando  los  t am años  de  tumor  a lc anzaron  

en t re  250 - 350  mm 3  l o s  f á rmac os  o  veh íc u lo  f ue r on  adm in i s t r ados  a  10 

t r avés  de  inyec c ión  de  bo lo  en  la  vena  de  l a  c o la .  Los  ra t ones  f ue ron  

i nyec tados  c on  1  mg /k g  de  con jugados  de  an t i c ue r po - f á rmaco  

t ra t ados  c ua t ro  veces  c ada  cua t ro  d ías  (Q4dx4) .  E l  vo lum en  de l  

t um or  es  med ido  dos  veces  a  l a  s emana  duran te  l os  p r im er os  50  d ías  

y  una  vez  a  l a  sem ana  pos te r io rmen te  a  t r avés  de  un  d is pos i t i vo  15 

Ca l ipe r  y  ca lc u lado  c on  la  s igu ien te  f ó rmu la :  Vo lumen de  tumor  =  

( long i t ud  x  anchura ) /2 .  Los  resu l t ados  f ue r on  c omparados  a  t r avés  de  

l os  es t ud ios  med ian t e  no rma l i zac ión  de  la  reg res ión  de  t um or  de  los  

r a tones  t ra t ados  con  f á rmaco  a l  d i v i d i r  l os  vo lúmenes  de  tum or  en t re  

e l  vo lumen de  t umor  t r a tado  con  veh íc u lo  (T /C) .  20 

Se  p r obaron  se is  c ompues t os  en  t res  d i f e ren tes  es tud ios  de  

xeno in j e r t o  MDA -MB- 361- DYT2  para  de t e rm inar  su  ac t i v idad  an t i -

t um ora l .  Los  resu l t ados  de  un  es tud io  r ep r es en ta t i vo  con  cua t ro  de  

l os  c ompues tos  dem ues t ran  una  s ign i f i ca t i va  r eg res ión  de  t umor  a  

pa r t i r  de  los  r a tones  t ra t ados  c on  veh íc u lo  du r an te  e l  pe r íodo  de  25 
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obs er vac ión  de  50  d ías  ( F igu ra  1 ) .  Pa ra  c ompara r  l os  resu l t ados  de  

l os  com pues t os  en  l os  t r es  es tud ios ,  l a  ac t i v i dad  an t i - t um ora l  f ue  

no rma l i zada  a l  d i v id i r  e l  vo l umen  de  tum or  t r a t ado  c on  fá rmac o  en t re  

e l  vo lum en  de  tumor  t r a tado  c on  veh íc u lo  (T /C) .  Una  g r á f i ca  de  los  

s e is  va lo r es  T /C  ( F igu r a  2 )  dem ues t ra  q ue  c ada  uno  de  los  se is  5 

c ompues t os  ocas iona  l a  r eg res ión  de  t umor  c omp le t a  (o  c as i  

c omp le ta )  du ran te  e l  pe r íodo  de  obs er vac ión  que  f ue de  has ta  107  

d ías  pa r a  uno  de  los  es t ud ios .  

Los  resu l t ados  de  l a  p r ueba  de  H (C) - #D54 ,  H(C) - vc MMAE,  

H (C) -m c MMAF y  H(K ) - MCC- DM1  en  l os  es tud ios  de  xeno in j e r t o  MDA -10 

MB- 361- DYT2  se  mues t r an  en  l a  F igu ra  4 .  La  g rá f i ca  de  vo lumen  de  

tum or  en  e l  g rupo  de  t ra t am ien t o  sobre  e l  g rupo  de  c on t r o l  (T /C)  

pe rm i te  l a  com par ac ión  en t r e  con jugados  ( véase  l a  F igu r a  5C) .  Es tos  

r esu l t ados  dem ues t ran  que  H( C) -#D54  exh ibe  e f i cac ia  equ i va len te  

pa ra  los  con jugados  HERCEPTIN ®  con  H( C) - vc MMAE,  H( C) -mc MMAF 15 

y  es  s uper io r  a  H( K) - MCC- DM1 en  es te  m ode lo .  

 

Model o  de  Xenoin je r to  de  Tum or  N87  I n  v ivo  ( HERCEPTI N ® )  

Los  es t ud ios  de  e f i c ac ia  i n  v i vo  de  con jugados  d e  an t i cue rpo -

f á rmac o  se  rea l i za r on  con  mode los  de  xeno in j e r t o  de  expr es ión  de  20 

ob je t i vo  u t i l i zando  l as  l íneas  c e lu la res  N87 .  Par a  e l  es t ud io  de  

e f i cac ia ,  7 . 5  m i l l ones  de  cé lu las  t umor a les  en  50%  mat r ige l  son  

imp lan t adas  s ubcu táneamente  en  ra t ones  s in  pe lo  d e  6 -8  s emanas  de  

edad  has t a  que  los  t amaños  de  tum or  a lanzan  en t re  250  y  350  mm 3 .  

La  dos i f i c ac ión  se  e f ec túa  a  t r avés  de  inyec c ión  de  bo lo  en  la  vena  25 
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de  la  co la .  Depend iendo  de  la  r es pues t a  de l  t umor  a l  t r a tam ien t o ,  l os  

an ima les  s on  i nyec t ados  c on  1 -10  mg / kg  de  con j ugados  de  

an t i c ue r po - f á rmac o  t ra t ados  cua t ro  veces  cada  cua t ro  d ías .  Todos  

l os  an ima les  expe r im en t a les  s on  mon i to r eados  s emana lm en t e  en  

c uan to  a  c amb ios  de  peso  c o rpora l .  E l  vo lum en  de  tumor  es  m ed ido  5 

dos  vec es  po r  semana  dur an t e  los  p r im eros  50  d ías  y  una  vez  a  la  

s emana  pos t e r i o rmen te  po r  med io  de  un  d i spos i t i vo  Ca l i pe r  y  

c a lc u lado  c on  la  s ig u ien te  f ó rmu la :  Vo lum en  de  t umor  =  ( long i t ud  x  

anc hur a ) /2 .  Los  an im a les  f ue ron  sac r i f i cados  an t es  de  que  sus  

vo lúm enes  de  t umor  a lc anzar an  2500  mm 3 .  Se  obs e r va  que  e l  t amaño  10 

de  t umor  dec rec e  des pués  de  l a  p r ime ra  semana  de  t ra tam ien t o .  Los  

an ima les  pueden  s e r  mon i t o reados  de  f o rma c on t i nua  pa ra  Nuevo  

c r ec im ien to  de l  t umor  después  de  que  se  ha  de t en ido  e l  t r a t am ien to .  

Los  r esu l t ados  de  l a  p rueba  de  H (C) - #D54 ,  H( C) - vc MMAE,  

H (C) -m c MMAF y  H ( K ) - MCC- DM1  en  e l  m ode lo  de  t am izado  i n  v i vo  de  15 

xeno in j e r t o  de  r a tón  N87  s e  m ues t ran  en  l as  F igu ras  3  y  5 .  Es tos  

r esu l t ados  dem ues t r an  q ue  H( C) -#D54  es  super io r / s im i l a r  a l  

c on j ugado  H( C) - vcMMAE y  es  m ás  po t en t e  que  l os  con jugado s  H( C) -

mc MMAF y  H( K) - MCC- DM1 en  es t e  mode lo .  

 20 

Farm acoci nét i ca  y  Tox i coc inét ica  

 

La  f a rmac oc iné t i ca  de  r a tón  y  t ox i c oc iné t i ca  de  r a ta  f ue ron  

de te rm inadas  a  pa r t i r  de  es t ud ios  de  f a rmac oc iné t i ca  de  ra tón  y  

t ox i coc iné t i ca  de  ra t a  de  dos is  i nd i v i dua l  ( véanse  l os  Cuadr os  22  y  25 
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23) .  La  f a rmac oc iné t i ca  de  r a tón  se  de te rm inó  a  pa r t i r  de  m ues t ras  

r eco lec tadas  a  pa r t i r  de  ra t ones  s in  pe lo  a  l os  que  se  adm in is t ró  una  

dos i s  i nd i v i dua l  de  3  mg /k g .  Las  mues t r as  f ue r on  r eco lec t adas  has ta  

po r  336  h .  La  t ox i coc iné t i ca  de  r a t a  se  de te rm inó  en  r a tas  ( Spr ague -

Dawley  ( Cr l : CD  ( SD) ) )  a  l as  que  s e  admin is t r ó  una  adm in is t rac ión  5 

i nd i v idua l  de  H( C) - vc - MMAE o  H ( C) -#D54  en  dos i s  de  3 ,  10 ,  y  30  

mg /kg ,  o  adm in i s t rada  H( C) -mc- MMAD o  H(C) -m c- MMAF a  10 ,  30 ,  y  

100  mg /k g .  Las  mues t r as  f ue r on  re co lec t adas  has ta  po r  336  ho ras .  

Las  c onc en t r ac iones  c i r cu lan t es  de  an t i cue rpo  to t a l  y  ADC s e  

m id ie ron  u t i l i zando  ensayos  EL I SA.  E l  á r ea  ba jo  l a  cu r va  ( AUC)  se  10 

c a lc u ló  pa ra  e l  an t i c ue r po  to t a l  y  ADC par a  c ada  ADC.  Se  c a lcu la ron  

tam b ién  l as  r e lac i ones  ADC a  an t i cue rpo  AUC.  

La  expos ic ión  de  an t i cue rpo  to t a l  H (C) - #D54  y  ADC f ue ron  

mayor es  que  aque l l as  obs er vadas  pa ra  H( C) - vc - MMAE en  ra t ones  en  

3  mg /k g  y  t odas  las  dos is  eva luadas  en  r a tas .  La  r e lac ión  ADC a  Ab  15 

AUC para  H( C) - #D54  tamb ién  f ue  m ayo r  que  aque l l a  obs er vada  pa ra  

H (C) - vc - MMAE.  Es tos  r esu l t ados  sug ie ren  q ue  H( C) -#D54  tuvo  m ayor  

expos ic i ón  y  que  ADC y /o  c a rga  ú t i l  de  l i g ado r  s on  po t enc ia lmen te  

más  es t ab les  que  H (C) - vc - MMAE.  

 20 

Toxi c idad  

 

 La  t ox i c idad  i ndepend ien t e  de  ob je t i vo  de  #D54  y  c a rgas  

ú t i l es  de  l i g ado r  de  c ompar ac ión  (mc Va lC i tPABC - MMAD y  

mc Va lC i tPABC- MMAE)  con jugado  para  un  an t i c ue r po  monoc lona l  s i n  25 
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r eac t i v i dad  c r uzada  ( I gG l )  se  de te rm inar on  en  un  es tud io  de  

t ox i c idad  de  ra t a  de  dos is  i nd i v i dua l  c on  un  pe r íodo  de  obser vac ión  

de  dos  s emanas .  Las  dos i s  de  l os  c on j ugados  de  an t i cue rpo - f á rmaco  

( ADCs)  f ue r on  0 ,  3 ,  10  y  30  mg /k g  con  una  n  que  es  5  machos /g rupo  

y  l a  ca rga  de  l i gado r - ca rga  ú t i l  f ue  s im i la r  en t r e  l os  c on jugados  (3 .8 ,  5 

3 . 2  y  4 ,  r espec t i vamente ) .  Es t os  es tud ios  i nc l uye ron  a l  m enos  

obs er vac iones  c l ín i cas  d ia r i as ,  pesos  co r por a les  s emana les ,  

pa to l og ía  c l ín i c a  ( f i na l  de  la  v ida )  y  nec rops ia  ( D ía  15 -17 )  10  con  

exam inac ión  m ic ros cóp ica  de  9  o  más  te j idos  y  c ua lesqu ie ra  l es i ones  

g raves .  10 

La  mor t a l i dad  con  l os  cam b ios  de  pes o  co r por a l  r e l ac ionados  y  

s eña les  de  m orb i l i dad  s e  obser va ron  en  la  dos is  de  30  mg /kg  pa ra  

t odos  l os  c on j ugados  y  en  l a  dos is  de  10  mg /kg  pa r a  e l  con jugado  

MMAD.  No  hay  obse r vac iones  c l ín i c as  o  c amb ios  de  peso  co r por a l  en  

l os  g rupos  s obr ev iv i en t es .  15 

Los  ó rganos  de  ob je t i vo  de  l os  con jug ados  i den t i f i c ados  a  

t r avés  de  examinac ión  m ic ros cóp ica  en  l os  g rupos  s obr ev i v i en tes  

f ue ron  c omo  s igue .  E l  c on jugado  a  10  mg /kg  t uvo  res iduos  en  e l  

l um en  de l  ep id íd imo  (5 / 5 ,  m ín im o  a  moder ado) ,  i n f l amac ión  en  la  

bas e  de l  co r azón  ( 1 /5  ra t as ,  m ín im o)  y  m i t os is  in c rementada  en  la  20 

c ornea  ( 1 /5  r a tas ,  m ín im o) .  No  hubo  ha l la zgos  h is t o lóg i cos  pa r a  e l  

c on j ugado  a  3  m /k g .  Para  e l  con jugado  MMAD en  e l  g rupo  de  dos is  

s obr ev i v i en t e  a  3  mg /kg ,  hubo  c amb ios  en  y  r e lac ionados  con  la  

médu la  ósea  y  en  l os  t es t ícu los  y  e l  ep i d íd im o .  Par a  e l  con jugado  

MMAE a  10  mg /kg ,  hubo  cam b ios  en  l a  médu la  ós ea ,  r i ñón ,  h íg ado  y  25 



364 

 

ep id íd imo .  En  la  dos is  de  3  mg /k g  pa ra  es te  c on jugado ,  hubo  

c amb ios  en  e l  r i ñón  y  m i t os is  in c rementada  en  e l  h íg ado .  Por  t an to ,  

en  l os  es tud ios  de  d is eño  s im i la r  y  e n  los  g rupos  s obr ev i v i en t es ,  e l  

c on j ugado  no  tuvo  l os  ha l la zgos  de  médu la  ósea  obs er vados  c on  l os  

c on j ugados  de  c omparac ión  y  t ampoc o  tuvo  l os  ha l la zgos  en  h íg ado  5 

o  r i ñón  obs er vados  c on  uno  de  l os  comparador es .  

En  resumen,  l a  dos i s  t o l e rada  máx im a ( MT D)  de l  c on jugado  y  e l  

c on j ugado  MMAE f ue  de  10  mg /k g  y  l a  MT D de l  c on j ugado  MMAD f ue  

de  3  mg /k g .  E l  n i ve l  de  e f ec to  adve rso  no  obser vado  (NO AEL)  de l  

c on j ugado  f ue  de  3  mg /k g  en  t an t o  que  e l  NOAEL  de  los  con jugados  10 

l i g ador - c a rga  ú t i l  de  comparac ión  f ue  menor  a  3  mg /k g .  Es te  es tud io  

demues t r a  c omo  e l  pe r f i l  t o x i co lóg i c o  pa ra  #D54  se  c ompara  a  

c i e r t os  com pues tos  des c r i t os  en  l a  t écn i ca .  

 

Est udi os  I n  V i t r o  e  I n  V ivo  de  ADC Ant i - I L -13Rα2  15 

Ant i cuerpos  Ant i - IL -13Rα2 y  ADCs  

 E l  an t i c ue r po  human i zado  hu08  s e  en laza  de  m a nera  espec í f i ca  

a l  r ecep to r  I L -13Rα 2.  Las  s ecuenc ias  de  am inoác ido  y  nuc leó t i do  

pa ra  hu08  s e  mues t r an  en  e l  Cuadro  3 .  Es tán  subrayados  los  CDRs 

de  Kaba t .  20 

Cuadr o  3 .  Secuenc ias  de  am inoác ido  y  nuc leó t i do  de  an t i cue rpo  

hu08  human i zado .  

N O  I D  S E C  D E S C R I P C I Ó N  S E C U E N C I A  

9  h u 0 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  d e  
r e g i ó n  v a r i a b l e  
d e  c a d e n a  
p e s a d a  ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G F T F S R N G M S W
V R Q A P G K G L E W V A T V S S G G S Y I Y Y A D S V K G R F T I S R D
N A K N S L Y L Q M N S L R A E D T A V Y Y C A R Q G T T A L A T R F F D
V W G Q G T L V T V S S  
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1 0  h u 0 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  d e  
r e g i ó n  v a r i a b l e  
d e  c a d e n a  
l i g e r a ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q D V G T A V A W Y Q
Q K P G K A P K L L I Y S A S Y R S T G V P S R F S G S G S G T D F T L T I
S S L Q P E D F A T Y Y C Q H H Y S A P W T F G G G T K V E I K  
 

1 1  h u 0 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  d e  
c a d e n a  p e s a d a  
( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G F T F S R N G M S W
V R Q A P G K G L E W V A T V S S G G S Y I Y Y A D S V K G R F T I S R D
N A K N S L Y L Q M N S L R A E D T A V Y Y C A R Q G T T A L A T R F F D
V W G Q G T L V T V S S A S T K G P S V F P L A P S S K S T S G G T A A L
G C L V K D Y F P E P V T V S W N S G A L T S G V H T F P A V L Q S S G L
Y S L S S V V T V P S S S L G T Q T Y I C N V N H K P S N T K V D K K V E
P K S C D K T H T C P P C P A P E L L G G P S V F L F P P K P K D T L M I
S R T P E V T C V V V D V S H E D P E V K F N W Y V D G V E V H N A K T
K P R E E Q Y N S T Y R V V S V L T V L H Q D W L N G K E Y K C K V S N
K A L P A P I E K T I S K A K G Q P R E P Q V Y T L P P S R E E M T K N Q
V S L T C L V K G F Y P S D I A V E W E S N G Q P E N N Y K T T P P V L D
S D G S F F L Y S K L T V D K S R W Q Q G N V F S C S V M H E A L H N H
Y T Q K S L S C S P G K    

1 2  h u 0 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  d e  
c a d e n a  
l i g e r a ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q D V G T A V A W Y Q
Q K P G K A P K L L I Y S A S Y R S T G V P S R F S G S G S G T D F T L T I
S S L Q P E D F A T Y Y C Q H H Y S A P W T F G G G T K V E I K  
T V A A P S V F I F P P S D E Q L K S G T A S V V C L L N N F Y P R E A K
V Q W K V D N A L Q S G N S Q E S V T E Q D S K D S T Y S L S S T L T L
S K A D Y E K H K V Y A C E V T H Q G L S S P V T K S F N R G E C  

1 3  h u 0 8 - s e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  p e s a d a  

G A G G T G C A G C T G G T G G A G T C T G G C G G C G G A C T G G T
G C A G C C T G G C G G C T C T C T G A G A C T G T C T T G T G C C G
C C T C C G G C T T C A C C T T C A G T A G G A A T G G C A T G T C T T
G G G T G A G G C A G G C C C C T G G C A A G G G C C T G G A G T G
G G T G G C C A C C G T T A G T A G T G G T G G T A G T T A C A T C T A
C T A T G C A G A C A G T G T G A A G G G G C G G T T C A C C A T C T
C C A G G G A C A A C G C C A A G A A C T C C C T G T A C C T C C A G
A T G A A C T C C C T G A G G G C C G A G G A T A C C G C C G T G T A
C T A C T G T G C C A G A C A A G G G A C T A C G G C A C T A G C T A
C G A G G T T C T T C G A T G T C T G G G G C C A G G G C A C C C T G
G T G A C C G T G T C C T C T G C G T C G A C C A A G G G C C C A T C
G G T C T T C C C C C T G G C A C C C T C C T C C A A G A G C A C C T
C T G G G G G C A C A G C G G C C C T G G G C T G C C T G G T C A A G
G A C T A C T T C C C C G A A C C G G T G A C G G T G T C G T G G A A
C T C A G G C G C C C T G A C C A G C G G C G T G C A C A C C T T C C
C G G C T G T C C T A C A G T C C T C A G G A C T C T A C T C C C T C A
G C A G C G T G G T G A C C G T G C C C T C C A G C A G C T T G G G C
A C C C A G A C C T A C A T C T G C A A C G T G A A T C A C A A G C C C
A G C A A C A C C A A G G T G G A C A A G A A A G T T G A G C C C A A
A T C T T G T G A C A A A A C T C A C A C A T G C C C A C C G T G C C C
A G C A C C T G A A C T C C T G G G G G G A C C G T C A G T C T T C C
T C T T C C C C C C A A A A C C C A A G G A C A C C C T C A T G A T C T
C C C G G A C C C C T G A G G T C A C A T G C G T G G T G G T G G A C
G T G A G C C A C G A A G A C C C T G A G G T C A A G T T C A A C T G
G T A C G T G G A C G G C G T G G A G G T G C A T A A T G C C A A G A
C A A A G C C G C G G G A G G A G C A G T A C A A C A G C A C G T A C
C G T G T G G T C A G C G T C C T C A C C G T C C T G C A C C A G G A
C T G G C T G A A T G G C A A G G A G T A C A A G T G C A A G G T C T
C C A A C A A A G C C C T C C C A G C C C C C A T C G A G A A A A C C
A T C T C C A A A G C C A A A G G G C A G C C C C G A G A A C C A C A
G G T G T A C A C C C T G C C C C C A T C C C G G G A G G A G A T G A
C C A A G A A C C A G G T C A G C C T G A C C T G C C T G G T C A A A
G G C T T C T A T C C C A G C G A C A T C G C C G T G G A G T G G G A
G A G C A A T G G G C A G C C G G A G A A C A A C T A C A A G A C C A
C G C C T C C C G T G C T G G A C T C C G A C G G C T C C T T C T T C
C T C T A T A G C A A G C T C A C C G T G G A C A A G A G C A G G T G
G C A G C A G G G G A A C G T C T T C T C A T G C T C C G T G A T G C
A T G A G G C T C T G C A C A A C C A C T A C A C G C A G A A G A G C
C T C T C C C T G T C C C C G G G T A A A  
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1 4  h u 0 8 -  s e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  l i g e r a  

G A C A T C C A G A T G A C C C A G T C C C C C T C T T C T C T G T C T
G C C T C T G T G G G C G A C A G A G T G A C C A T C A C C T G T A A
G G C C A G T C A G G A T G T A G G T A C T G C T G T A G C C T G G T
A T C A G C A G A A G C C T G G C A A G G C T C C C A A G C T G C T G
A T C T A C T C G G C A T C C T A C C G G T C C A C T G G C G T G C C T
T C C A G A T T C T C C G G C T C T G G C T C T G G C A C C G A T T T C
A C C C T G A C C A T C T C C T C C C T C C A G C C T G A G G A T T T C
G C C A C C T A C T A C T G C C A G C A C C A T T A T A G T G C T C C G
T G G A C G T T T G G C G G C G G A A C A A A G G T G G A G A T C A A
G A C T G T G G C T G C A C C A T C T G T C T T C A T C T T C C C G C C
A T C T G A T G A G C A G T T G A A A T C T G G A A C T G C C T C T G T
T G T G T G C C T G C T G A A T A A C T T C T A T C C C A G A G A G G C
C A A A G T A C A G T G G A A G G T G G A T A A C G C C C T C C A A T C
G G G T A A C T C C C A G G A G A G T G T C A C A G A G C A G G A C A
G C A A G G A C A G C A C C T A C A G C C T C A G C A G C A C C C T G
A C G C T G A G C A A A G C A G A C T A C G A G A A A C A C A A A G T
C T A C G C C T G C G A A G T C A C C C A T C A G G G C C T G A G C T
C G C C C G T C A C A A A G A G C T T C A A C A G G G G A G A G T G T  

 

E l  an t i c ue r po  hu08  an t i - I L -13R α2  hum an i zado  f ue  con j ugado  

para  va r ias  c omb inac iones  de  l i gador - c a rga  ú t i l  de  l a  p resen te  

i nvenc ión ,  según  s e  p r oporc iona  en  e l  Cuadro  4 .  Los  c on j ugados  

an t i c ue r po - f á rmac o  f ue ron  p r eparados  de  acuerdo  c on  l os  métodos  5 

de  la  p resen te  invenc ión .  

Cuadr o  4  ADCs an t i - I L - 13Rα2 .  

A D C  C a r g a  Ú t i l - C a r g a  Ú t i l  #  N o m e n c l a t u r a  A D C  
C o r r e s p o n d i e n t e  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

h u 0 8 - v c - 0 1 0 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  h u 0 8 - m c - 3 3 7 7  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  h u 0 8 - m c - 0 1 3 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  h u 0 8 - M a l p e g - 6 1 2 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

h u 0 8 - M a l p e g - 0 1 3 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 7  h u 0 8 - m c - 6 1 2 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 2 6  

h u 0 8 - v c - 3 9 0 6  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 2  

h u 0 8 - v c - 6 7 8 0  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c - # 6 9  h u 0 8 - m c - 8 2 6 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c - # 2 2 6  h u 0 8 - m c - 3 9 0 6  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  h u 0 8 - M a l P e g - 8 2 6 1  

h u I g G 8 . 8 4 - m c V a l C i t P A B C - # 5 4  h u I g G 8 . 8 4 - v c 0 1 0 1  

h u I g G 8 . 8 4 - m c - # 1 1 5  h u I g G 8 . 8 4 - m c 3 3 7 7  
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Ensayo  de  Ci to t ox ic i dad  I n  V i t r o  con  ADCs  ant i - I L -13Rα2 

Las  l íneas  c e lu la res  que  expres an  e l  an t íg eno  IL - 13Rα2  y  una  

l ínea  ce lu l a r  de  con t ro l  nega t i vo ,  f ue ron  c u l t i vadas  c on  

c oncen t rac iones  c rec ien tes  de  ADCs an t i - I L - 13Rα2 que  c ompr ende  e l  

an t i c ue r po  hu08  c on j ugado  par a  va r ias  c a rgas  ú t i l es  de  l i g ador  de  l a  5 

p res en t e  i nvenc ión .  Después  de  c ua t r o  d ías ,  s e  de te rm ine  la  

v i ab i l i dad  de  c ada  c u l t i vo .  Se  c a lcu la ron  l os  va lo res  IC 5 0  po r  m ed io  

de  reg res ión  no  l i nea l  l og ís t i c a  y  s on  p res en t ados  c omo ng  Ab /mL.  

Los  da tos  dem ues t ran  que  e l  an t i cue rpo  hu08v1 .0 / 1 .0  an t i - I L -

1 3 Rα 2  c on j ugado  pa ra  se is  d i f e ren t es  c a rgas  ú t i l e s  de  au r i s ta t i na  es  10 

e f ec t i vo  c on t r a  las  l íneas  c e lu la r es  pos i t i vas  I L -13Rα 2  p r obadas  

( PC3MM2) ,  que  t ienen  un  I C 5 0  que  va r ía  des de  1 .1  has t a  4 .9  ng  

Ab /mL  o  7 . 3 -32 .7  pM ( Cuadr o  5 ) .  Los  ADCs  no  f ue r on  ac t i vos  con t ra  

l a  l ínea  ce lu l a r  nega t i va  I L -1 3 Rα 2,  H460 ,  y  l os  ADCs  de  con t ro l ,  que  

no  se  unen  a  I L - 13Rα2 ,  hu IgG8.84 - vc 0101  y  hu IgG8.84 -mc 3377 ,  no  15 

f ue ron  ac t i vos  c on t r a  n inguna  de  l as  l íneas  c e lu la r es  p robadas .  

Cuadr o  5 .  Va lo res  I C 5 0  ( ng  Ab /mL)  de  ADCs  an t i - I L -13Rα2  

h uman i zados .  

 

A D C  D A R  

I C 5 0  ( n g  A b / m L )  

P C 3 M M 2  A 3 7 5  
H 4 6 0  

h u 0 8 - v c 0 1 0 1  3 . 2  2 . 5  3 . 8  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - m c 3 3 7 7  4 . 3  1 . 2  2 . 2  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - m c - 0 1 3 1  3 . 2  1 . 3  2 . 1  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - M a l p e g - 6 1 2 1  3 . 3  3 . 5  3 . 4  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - M a l p e g - 0 1 3 1  2 . 9  2 . 9  4 . 9  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - m c - 6 1 2 1  3 . 3  1 . 1  2 . 4  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8 - v c - 3 9 0 6  3  1 . 5  2 . 9  > 4 0 0 0 0 0  

h u 0 8  v c - 6 7 8 0  4  1 . 2  2 . 2  > 4 0 0 0 0 0  

h u I g G 8 . 8 4 - v c 0 1 0 1  3 . 7  > 4 0 0 0 0 0  > 4 0 0 0 0 0  > 4 0 0 0 0 0  

h u I g G 8 . 8 4 - m c 3 3 7 7  4 . 3  > 4 0 0 0 0 0  > 4 0 0 0 0 0  > 4 0 0 0 0 0  

 20 
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Model os  de  Xenoi n je r to  Subcutáneo  I n  V i vo  con ADCs  ant i -

IL13Rα2 

E l  an t i cue rpo  hu08  human i zado  se  en laza  de  maner a  espec í f i c a  

a l  r ec ep to r  I L -13Rα2.  Los  ADCs hu08  con  once  d i f e ren tes  

c omb inac iones  l i gador - ca rga  ú t i l  f ue r on  p r obadas  en  un  m ode lo  de  5 

xeno in j e r t o  i n  v i vo .  Ra t ones  a t ím ic os ,  hem bra  ( s i n  pe lo )  rec i b ie ron  

i nyecc ión  subc u tánea  c on  PC3MM2.  Ra t ones  c on  t umores  

imp lan t ados ,  ap rox im adament e  0 . 1  has t a  0 . 3  g  (n  =  8  has t a  10  

r a tones /g rupo  de  t ra t am ien to ) ,  r ec ib i e r on  po r  v ía  i n t r avenos a  q4d  x  4  

c on  so luc ión  sa l ina  no rma l  ( veh íc u lo ) ,  hu08v1 . 0 /1 . 0   ADCs  con  10 

l i g ador - c a rgas  ú t i l e s  vc -0101 ,  vc - 6780 ,  vc -3906 ,  mc - 8261 ,  m c -0131 ,  

mc- 6121 ,  mc -3377 ,  Ma lPeg -8261 ,  Ma lPeg -0131 ,  Ma lPeg -6121 ,  o  

Ma lPeg -3906 ,  y  un  Ab  ( hu IgG8. 84) ,  que  no  se  en laza ,  con jugado  con  

vc -0101  o  mc - 3377 ,  a  una  dos is  de  2  o  3  mg  Ab /k g .  Los  ADCs  f ue ron  

dos i f i c ados  en  bas e  a l  con ten ido  Ab .  Se  m id ie r on  l os  t umor es  a l  15 

menos  una  vez  po r  sem ana  y  s e  ca lcu la ron  sus  t am años  c omo  mm 3  =  

0 . 5  x  ( anchura  de  t um or 2 )  x  ( l ong i t ud  de  t um or ) .  

Los  r es u l t ados  de  e f i cac ia  i n  v i vo  l i s t ados  en  e l  Cuadro  6  

mues t r a  un  r ango  de  ac t i v i dad  a n t i - t um ora l  con  l os  d ive rs os  ADCs 

p robados .  E l  o rden  r e la t i vo  de  po t enc ia  es  hu08 - vc - 0101  >  hu08 - vc -20 

6780  >  hu08 -mc-0131  >  hu08 -mc-6121  >  hu08 -mc-3906  >  hu08 -

Ma lPeg -0131  > hu08 - Ma lPeg -6121  >  hu08 - Ma lPeg -3906  >  >  hu08 -m c-

8261 .  En  e l  n i ve l  de  dos i s  de  3  mg /kg ,  t an to  hu08 - vc - 0101  c omo 

hu08-mc- 3377  demos t ra r on  ac t i v i dad  an t i t umor a l ,  en  t an to  q ue  Ab  

( hu IgG8.84) ,  que  no  s e  en laza  c on jugado  c on  vc - 0101  o  m c -3377  no  25 
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t u vo  ac t i v i dad  y  f ue  s im i l a r  a l  c on t r o l  de  veh íc u lo .  

 

 

 

 5 

 

 

 

 

Cuadr o  6 .  E f i c ac ia  de  ADCs an t i - I L -13R α2  en  xeno in j e r t os  PC3MM2.  10 

 

A D C  
D o s i s  

( m g / k g )  
Q 4 d x 4  

X e n o i n j e r t o  P C 3 M M 2 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m
3
 + / -  S E M )  

D í a  
- 1  

D í a  
3  

D í a  
8  

D í a  
1 6  

D í a  
2 0  

D í a  
3 0  

D í a  
4 2  

D í a  
5 2  

V e h i c l e  0  
6 3 8  

±  
2 7  

1 1 4 9  
±  

8 2  

1 7 0 7  
±  

1 3 3  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 -
M a l P e g -

3 9 0 6  
2  

6 4 2  
±  

3 6  

1 0 3 6  
±  

6 0  

1 1 7 6  
±  

5 1  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 - m c -
8 2 6 1  

2  
6 4 2  

±  
5 1  

1 0 8 8  
±  

1 2 1  

1 4 2 9  
±  

1 5 8  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 - m c -
0 1 3 1  

2  
6 3 7  

±  
4 4  

1 0 0 4  
±  

7 3  

7 7 8  
±  

8 3  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 -
M a l P e g -

6 1 2 1  
2  

6 3 8  
±  

3 6  

9 4 7  
±  

8 5  

1 0 0 0  
±  

1 2 6  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 -
M a l P e g -

0 1 3 1  
2  

6 4 9  
±  

3 9  

1 0 8 5  
±  

5 4  

1 0 4 0  
±  

8 8  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 - v c -
0 1 0 1  

2  
6 4 6  

±  
3 6  

8 9 9  
±  

5 4  

5 5 7  
±  

4 9  

2 4 3  
±  

2 8  

2 0 1  
±  

2 0  

1 1 3  
±  

1 7  

2 0 7  
±  

4 9  

5 3 2  
±  

1 5 1  

h u 0 8 - v c -
6 7 8 0  

2  
6 4 1  

±  
2 8  

8 5 0  
±  

1 0 0  

6 5 2  
±  

5 4  

2 7 9  
±  

5 5  

2 1 7  
±  

4 5  

2 3 0  
±  

1 3 3  
G T  G T  

h u 0 8 - m c -
6 1 2 1  

2  
6 3 6  

±  
3 7  

9 0 9  
±  

6 3  

8 2 1  
±  

9 3  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 - m c -
3 9 0 6  

2  
6 3 7  

±  
2 6  

8 7 5  
±  

4 8  

8 0 6  
±  

7 0  

G T  
 

G T  G T  G T  G T  

h u 0 8 -
M a l P e g -

8 2 6 1  
2  

6 4 5  
±  

3 4  

9 9 1  
±  

7 1  

1 2 2 0  
±  

1 1 5  
G T  G T  G T  G T  G T  
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h u 0 8 -
v c 0 1 0 1  

3  
3 3 9  

±  
1 8  

4 3 3  
±  

4 5   

3 8  
±  

1 4  

6  
±  
6  

1 1 0  
±  

1 1 0  

2 3 0  
±  

2 3 0  
G T  G T  

h u 0 8 -
m c 3 3 7 7  

3  
3 3 7  

±  
2 1  

3 8 5  
±  

3 6  

4 1  
±  

1 2  

0  
±  
0  

7 8  
±  

3 6  

3 4 6  
±  

1 4 7  

6 1 6  
±  

2 4 3  

9 0 2  
±  

3 6 4  

h u I g G 8 . 8 4
- v c 0 1 0 1  

3  
3 6 5  

±  
2 2  

5 8 1  
±  

4 7  

1 0 1 7  
±  

1 6 8  
G T  G T  G T  G T  G T  

h u I g G 8 . 8 4
- m c 3 3 7 7  

1 0  
3 2 8  

±  
2 7  

4 5 9  
±  

6 3  

2 9 5  
±  

1 2 1  

5 4 4  
±  

2 5 8  

 
G T  

 
G T  

 
G T  

 

 
G T  

 

GT= g rupo  t e rm inado  deb ido  a  g ran  tam año  de  tum or  

 

Es t ud i os  I n  V i t r o  e  I n  V ivo  de ADC Ant i - Not ch  

Ant i cuer pos  Ant i -Not ch  y  ADCs  

 Los  an t i cue rpos  hum an i zados ,  hu28  y  hu75 ,  y  l o s  an t i c ue rpos  5 

qu ímer i cos  ra ta - hum ano ,  c h28  y  c h75 ,  s e  en lazan  de  m anera  

espec í f i c a  a l  r ecep t o r  No tch .  Las  secuenc ias  de  am inoác ido  y  de  

nuc léo t ido  pa ra  hu28  y  hu75  s e  p roporc i onan  en  e l  C uadr o  7 .  Los  

CDRs de  Kaba t  es tán  s ubr ayados .  

Cuadr o  7 .  Secuenc ias  de  am inoác ido  y  nuc leó t i do  de  an t i c ue r pos  10 

an t i - No tc h  human i zados .  

N O  I D  
S E C .  

D E S C R I P C I Ó N  S E C U E N C I A S  

1 5  h u 2 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  R e g i ó n  
V a r i a b l e  d e  
C a d e n a  P e s a d a  
( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G F T F R D Y G M T W V R Q A P
G K G L E W V A Y I S S G S N Y I Y Y A E A V K G R F T I S R D N A K N S L Y L Q M
N S L R A E D T A V Y Y C A R R G P F V L D A W G Q G T L V T V S S  

1 6  h u 2 8  S e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  c a d e n a  
p e s a d a  ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

R e g i ó n  
C o n s t a n t e  I g G 1  
H u m a n o  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G F T F R D Y G M T W V R Q A P
G K G L E W V A Y I S S G S N Y I Y Y A E A V K G R F T I S R D N A K N S L Y L Q M
N S L R A E D T A V Y Y C A R R G P F V L D A W G Q G T L V T V S S A S T K G P S
V F P L A P S S K S T S G G T A A L G C L V K D Y F P E P V T V S W N S G A L T S G
V H T F P A V L Q S S G L Y S L S S V V T V P S S S L G T Q T Y I C N V N H K P S N
T K V D K K V E P K S C D K T H T C P P C P A P E L L G G P S V F L F P P K P K D T
L M I S R T P E V T C V V V D V S H E D P E V K F N W Y V D G V E V H N A K T K P
R E E Q Y N S T Y R V V S V L T V L H Q D W L N G K E Y K C K V S N K A L P A P I E
K T I S K A K G Q P R E P Q V Y T L P P S R E E M T K N Q V S L T C L V K G F Y P S
D I A V E W E S N G Q P E N N Y K T T P P V L D S D G S F F L Y S K L T V D K S R W
Q Q G N V F S C S V M H E A L H N H Y T Q K S L S L S P G  
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1 7  h u 2 8  S e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  p e s a d a  

G A G G T G C A G C T G G T G G A G T C T G G G G G A G G C T T G G T C C A G
C C T G G G G G G T C C C T G A G A C T C T C C T G T G C A G C C T C T G G A T
T C A C T T T C A G G G A C T A T G G A A T G A C C T G G G T C C G C C A G G C
T C C A G G G A A G G G G C T G G A G T G G G T G G C C T A T A T T A G T A G T
G G T A G C A A T T A C A T C T A T T A T G C A G A A G C G G T G A A G G G C C
G A T T C A C C A T C T C C A G A G A C A A C G C C A A G A A C T C A C T G T A T
C T G C A A A T G A A C A G C C T G A G A G C C G A G G A C A C G G C T G T G T
A T T A C T G T G C G A G A C G A G G C C C G T T T G T T T T G G A T G C C T G
G G G C C A G G G A A C C C T G G T C A C C G T C T C C T C A G C G T C G A C C
A A G G G C C C A T C G G T C T T C C C C C T G G C A C C C T C C T C C A A G A
G C A C C T C T G G G G G C A C A G C G G C C C T G G G C T G C C T G G T C A
A G G A C T A C T T C C C C G A A C C G G T G A C G G T G T C G T G G A A C T C
A G G C G C C C T G A C C A G C G G C G T G C A C A C C T T C C C G G C T G T C
C T A C A G T C C T C A G G A C T C T A C T C C C T C A G C A G C G T G G T G A
C C G T G C C C T C C A G C A G C T T G G G C A C C C A G A C C T A C A T C T G
C A A C G T G A A T C A C A A G C C C A G C A A C A C C A A G G T G G A C A A G
A A A G T T G A G C C C A A A T C T T G T G A C A A A A C T C A C A C A T G C C C
A C C G T G C C C A G C A C C T G A A C T C C T G G G G G G A C C G T C A G T C
T T C C T C T T C C C C C C A A A A C C C A A G G A C A C C C T C A T G A T C T C
C C G G A C C C C T G A G G T C A C A T G C G T G G T G G T G G A C G T G A G C
C A C G A A G A C C C T G A G G T C A A G T T C A A C T G G T A C G T G G A C G
G C G T G G A G G T G C A T A A T G C C A A G A C A A A G C C G C G G G A G G A
G C A G T A C A A C A G C A C G T A C C G T G T G G T C A G C G T C C T C A C C
G T C C T G C A C C A G G A C T G G C T G A A T G G C A A G G A G T A C A A G T
G C A A G G T C T C C A A C A A A G C C C T C C C A G C C C C C A T C G A G A A
A A C C A T C T C C A A A G C C A A A G G G C A G C C C C G A G A A C C A C A G
G T G T A C A C C C T G C C C C C A T C C C G G G A G G A G A T G A C C A A G A
A C C A G G T C A G C C T G A C C T G C C T G G T C A A A G G C T T C T A T C C
C A G C G A C A T C G C C G T G G A G T G G G A G A G C A A T G G G C A G C C
G G A G A A C A A C T A C A A G A C C A C G C C T C C C G T G C T G G A C T C C
G A C G G C T C C T T C T T C C T C T A T A G C A A G C T C A C C G T G G A C A A
G A G C A G G T G G C A G C A G G G G A A C G T C T T C T C A T G C T C C G T G
A T G C A T G A G G C T C T G C A C A A C C A C T A C A C G C A G A A G A G C C
T C T C C C T G T C C C C G G G T  

1 8  h u 2 8  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  R e g i ó n  
V a r i a b l e  d e  
C a d e n a  L i g e r a  
( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q S I N R Y L H W Y Q Q K P G K
A P K L L I Y N A N G L Q T G V P S R F S G S G S G T D F T L T I S S L Q P E D F A T
Y Y C L Q H N T W P D T F G G G T K V E I K  

1 9  h u 2 8  S e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  c a d e n a  
l i g e r a ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

R e g i ó n  
C o n s t a n t e  k a p p a  
H u m a n a  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q S I N R Y L H W Y Q Q K P G K
A P K L L I Y N A N G L Q T G V P S R F S G S G S G T D F T L T I S S L Q P E D F A T
Y Y C L Q H N T W P D T F G G G T K V E I K R T V A A P S V F I F P P S D E Q L K S
G T A S V V C L L N N F Y P R E A K V Q W K V D N A L Q S G N S Q E S V T E Q D S
K D S T Y S L S S T L T L S K A D Y E K H K V Y A C E V T H Q G L S S P V T K S F N
R G E C  

2 0  h u 2 8  S e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  l i g e r a  

G A C A T C C A G A T G A C C C A G T C T C C A T C C T C C C T G T C T G C A T C
T G T A G G A G A C A G A G T C A C C A T C A C T T G C A A A G C A A G T C A G A
G T A T T A A C A G G T A C T T A C A C T G G T A T C A G C A G A A A C C A G G G
A A A G C C C C T A A G C T C C T G A T C T A T A A T G C A A A C G G T T T G C A
A A C G G G G G T C C C A T C A A G G T T C A G T G G C A G T G G A T C T G G G
A C A G A T T T C A C T C T C A C C A T C A G C A G T C T G C A A C C T G A A G A
T T T T G C A A C T T A C T A C T G T T T G C A G C A T A A T A C G T G G C C G G
A C A C G T T T G G C G G A G G G A C C A A G G T G G A G A T C A A A C G G A C
C G T G G C C G C T C C T T C C G T G T T C A T C T T C C C C C C T T C C G A C
G A G C A G C T G A A G T C T G G C A C C G C C T C T G T G G T G T G T C T G C
T G A A C A A C T T C T A C C C C C G G G A G G C C A A G G T G C A G T G G A A
G G T G G A C A A C G C T C T G C A G T C C G G C A A C T C C C A G G A G T C T
G T G A C C G A G C A G G A C T C C A A G G A C A G C A C C T A C T C C C T G T
C C T C T A C C C T G A C C C T G T C C A A G G C C G A C T A C G A G A A G C A
C A A G G T G T A C G C C T G T G A G G T G A C C C A C C A G G G C C T G T C C
T C T C C T G T G A C C A A G T C C T T C A A C C G G G G C G A G T G C  
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2 1  h u 7 5  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  R e g i ó n  
V a r i a b l e  d e  
C a d e n a  
p e s a d a ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G Y A F T D Y W M T W V R Q A
P G K G L E W V A E I S P N S G G T N F N E K F K G R F T I S V D N A K N S L Y L Q
M N S L R A E D T A V Y Y C A R G E I R Y N W F A Y W G Q G T L V T V S S  

 

2 2  h u 7 5  S e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  c a d e n a  
p e s a d a  ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

R e g i ó n  
C o n s t a n t e  I g G 1  
H u m a n a  

E V Q L V E S G G G L V Q P G G S L R L S C A A S G Y A F T D Y W M T W V R Q A
P G K G L E W V A E I S P N S G G T N F N E K F K G R F T I S V D N A K N S L Y L Q
M N S L R A E D T A V Y Y C A R G E I R Y N W F A Y W G Q G T L V T V S S A S T K
G P S V F P L A P S S K S T S G G T A A L G C L V K D Y F P E P V T V S W N S G A L
T S G V H T F P A V L Q S S G L Y S L S S V V T V P S S S L G T Q T Y I C N V N H K
P S N T K V D K K V E P K S C D K T H T C P P C P A P E L L G G P S V F L F P P K P
K D T L M I S R T P E V T C V V V D V S H E D P E V K F N W Y V D G V E V H N A K T
K P R E E Q Y N S T Y R V V S V L T V L H Q D W L N G K E Y K C K V S N K A L P A
P I E K T I S K A K G Q P R E P Q V Y T L P P S R E E M T K N Q V S L T C L V K G F
Y P S D I A V E W E S N G Q P E N N Y K T T P P V L D S D G S F F L Y S K L T V D K
S R W Q Q G N V F S C S V M H E A L H N H Y T Q K S L S L S P G  

2 3  h u 7 5  S e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  p e s a d a  

G A G G T G C A G C T G G T G G A G T C T G G G G G A G G C T T G G T C C A G
C C T G G G G G G T C C C T G A G A C T C T C C T G T G C A G C C T C T G G T T
A T G C A T T C A C T G A C T A C T G G A T G A C C T G G G T C C G C C A G G C
T C C A G G G A A G G G G C T G G A G T G G G T G G C C G A A A T T T C T C C T
A A C A G T G G T G G T A C T A A C T T C A A T G A A A A G T T C A A G G G C C G
A T T C A C C A T C T C C G T T G A C A A C G C C A A G A A C T C A C T G T A T C
T G C A A A T G A A C A G C C T G A G A G C C G A G G A C A C G G C T G T G T A
T T A C T G T G C G A G A G G G G A A A T C C G T T A C A A T T G G T T T G C T T
A C T G G G G C C A G G G A A C C C T G G T C A C C G T C T C C T C A G C G T C
G A C C A A G G G C C C A T C G G T C T T C C C C C T G G C A C C C T C C T C C
A A G A G C A C C T C T G G G G G C A C A G C G G C C C T G G G C T G C C T G
G T C A A G G A C T A C T T C C C C G A A C C G G T G A C G G T G T C G T G G A
A C T C A G G C G C C C T G A C C A G C G G C G T G C A C A C C T T C C C G G C
T G T C C T A C A G T C C T C A G G A C T C T A C T C C C T C A G C A G C G T G
G T G A C C G T G C C C T C C A G C A G C T T G G G C A C C C A G A C C T A C A
T C T G C A A C G T G A A T C A C A A G C C C A G C A A C A C C A A G G T G G A
C A A G A A A G T T G A G C C C A A A T C T T G T G A C A A A A C T C A C A C A T
G C C C A C C G T G C C C A G C A C C T G A A C T C C T G G G G G G A C C G T C
A G T C T T C C T C T T C C C C C C A A A A C C C A A G G A C A C C C T C A T G A
T C T C C C G G A C C C C T G A G G T C A C A T G C G T G G T G G T G G A C G T
G A G C C A C G A A G A C C C T G A G G T C A A G T T C A A C T G G T A C G T G
G A C G G C G T G G A G G T G C A T A A T G C C A A G A C A A A G C C G C G G G
A G G A G C A G T A C A A C A G C A C G T A C C G T G T G G T C A G C G T C C T
C A C C G T C C T G C A C C A G G A C T G G C T G A A T G G C A A G G A G T A C
A A G T G C A A G G T C T C C A A C A A A G C C C T C C C A G C C C C C A T C G
A G A A A A C C A T C T C C A A A G C C A A A G G G C A G C C C C G A G A A C C
A C A G G T G T A C A C C C T G C C C C C A T C C C G G G A G G A G A T G A C C
A A G A A C C A G G T C A G C C T G A C C T G C C T G G T C A A A G G C T T C T
A T C C C A G C G A C A T C G C C G T G G A G T G G G A G A G C A A T G G G C A
G C C G G A G A A C A A C T A C A A G A C C A C G C C T C C C G T G C T G G A C
T C C G A C G G C T C C T T C T T C C T C T A T A G C A A G C T C A C C G T G G A
C A A G A G C A G G T G G C A G C A G G G G A A C G T C T T C T C A T G C T C C
G T G A T G C A T G A G G C T C T G C A C A A C C A C T A C A C G C A G A A G A
G C C T C T C C C T G T C C C C G G G T  

2 4  h u 7 5  s e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  R e g i ó n  
V a r i a b l e  d e  
C a d e n a  L i g e r a  
( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q N V G N N I A W Y Q Q K P G K
A P K L L I Y Y A S N R Y T G V P S R F S G S G Y G T D F T L T I S S L Q P E D F A T
Y Y C Q R L Y N S P F T F G G G T K V E I K  
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2 5  h u 7 5  S e c u e n c i a  
d e  a m i n o á c i d o  
d e  c a d e n a  
l i g e r a ( C D R s  
s u b r a y a d o s ) .  
R e g i ó n  
C o n s t a n t e  k a p p a  
H u m a n a  

D I Q M T Q S P S S L S A S V G D R V T I T C K A S Q N V G N N I A W Y Q Q K P G K
A P K L L I Y Y A S N R Y T G V P S R F S G S G Y G T D F T L T I S S L Q P E D F A T
Y Y C Q R L Y N S P F T F G G G T K V E I K R T V A A P S V F I F P P S D E Q L K S
G T A S V V C L L N N F Y P R E A K V Q W K V D N A L Q S G N S Q E S V T E Q D S
K D S T Y S L S S T L T L S K A D Y E K H K V Y A C E V T H Q G L S S P V T K S F N
R G E C  

2 6   h u 7 5  S e c u e n c i a  
d e  n u c l e ó t i d o  d e  
c a d e n a  l i g e r a  

 

G A C A T C C A G A T G A C C C A G T C T C C A T C C T C C C T G T C T G C A T C
T G T A G G A G A C A G A G T C A C C A T C A C T T G C A A G G C C A G T C A G
A A T G T G G G T A A T A A T A T A G C C T G G T A T C A G C A G A A A C C A G G
G A A A G C C C C T A A G C T C C T G A T C T A T T A T G C A T C T A A C C G G T
A C A C T G G G G T C C C A T C A A G G T T C A G T G G C A G T G G A T A T G G
G A C A G A T T T C A C T C T C A C C A T C A G C A G T C T G C A A C C T G A A G
A T T T T G C A A C T T A C T A C T G T C A G C G T C T T T A C A A T T C T C C A T
T C A C G T T C G G C G G A G G G A C C A A G G T G G A G A T C A A A C G G A C
C G T G G C C G C T C C T T C C G T G T T C A T C T T C C C C C C T T C C G A C
G A G C A G C T G A A G T C T G G C A C C G C C T C T G T G G T G T G T C T G C
T G A A C A A C T T C T A C C C C C G G G A G G C C A A G G T G C A G T G G A A
G G T G G A C A A C G C T C T G C A G T C C G G C A A C T C C C A G G A G T C T
G T G A C C G A G C A G G A C T C C A A G G A C A G C A C C T A C T C C C T G T
C C T C T A C C C T G A C C C T G T C C A A G G C C G A C T A C G A G A A G C A
C A A G G T G T A C G C C T G T G A G G T G A C C C A C C A G G G C C T G T C C
T C T C C T G T G A C C A A G T C C T T C A A C C G G G G C G A G T G C  

 

Los  an t i cue rpos  an t i - No tch  hum an i zados ,  hu28  y  h u75 ,  y  l os  

an t i c ue r pos  an t i - No t ch  qu imé r i cos  ra ta - hum ano ,  c h28  y  c h75 ,  f ue ron  

c on j ugados  pa r a  va r i as  com b inac iones  de  l i gador - ca rga  ú t i l  de  la  

p res en t e  invenc ión ,  com o  s e  p r opo rc ionan  en  e l  Cuadr o  8 .  Los  5 

c on j ugados  de  an t i c ue r po - f á rmaco  s e  p r epara r on  de  ac ue rdo  con  los  

mét odos  de  la  p resen te  i nvenc ión .  

Cuadr o  8 .  ADCs An t i - No tch .  

A D C  L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l  #  
N o m e n c l a t u r a  A D C  

C o r r e s p o n d i e n t e  

N o t c h - 2 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  h u 2 8 - v c 0 1 0 1  

N o t c h - 2 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 2  

h u 2 8 - v c 6 7 8 0  

N o t c h - 7 5 - v 1 9 1 3 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  h u 7 5 - v c 0 1 0 1  

N o t c h - 7 5 - v 1 9 1 3 - h G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 2  

h u 7 5 - v c 6 7 8 0  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  c h 2 8 - v c 0 1 0 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  c h 2 8 - v c 6 7 8 0  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 5 4  c h 2 8 - m c 0 1 0 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  c h 2 8 - m c 0 1 3 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  c h 2 8 - m c 3 3 7 7  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 6 9  c h 2 8 - m c 8 2 6 1  
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N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  c h 2 8 - M a l P e g 6 C 2 - 0 1 3 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  c h 2 8 - M a l P e g 6 C 2 - 8 2 6 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  c h 2 8 - m e 0 1 3 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  c h 2 8 - m ( H 2 O ) c - 0 1 3 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  c h 7 5 - v c 0 1 0 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  c h 7 5 - v c 6 7 8 0  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  c h 7 5 - m c 0 1 3 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  c h 7 5 - m c 3 3 7 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  c h 7 5 - M a l P e g C 2 - 0 1 3 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  c h 7 5 - M a l P e g 6 C 2 - 8 2 6 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  c h 7 5 - m e 0 1 3 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  c h 7 5 - m ( H 2 O ) c - 0 1 3 1  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  h u N e g 8 . 8 - v c 0 1 0 1  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  h u N e g 8 . 8 - v c 6 7 8 0  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  h u N e g 8 . 8 - m c 0 1 3 1  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  h u N e g 8 . 8 - m c 3 3 7 7  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  h u N e g 8 . 8 - m e 0 1 3 1  

h u N e g 8 . 8 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  
h u N e g 8 . 8 - M a l P e g 6 C 2 -

8 2 6 1  

c h 2 H 6 - ( C ) _ m c - # 6 9  c h 2 H 6 - m c 8 2 6 1  

 

Ensayos  de  Ci t o tox i c idad  I n  V i t ro  con  ADCs  Ant i -Notch  

Se  de t e rm inar on  los  e f ec t os  de  A DCs  an t i - No t ch  en  1 )  l íneas  

c e lu l a res  que  expresan  de  m anera  endógena  l a  p ro t e ína :  HCC2429  

( c áncer  pu lm onar ) ,  O VCAR3  ( cánc er  de  ovar ios )  y  MDA - MB-468  5 

( c áncer  de  mama) ,  2 )  l íneas  ce lu l a r es  mod i f i c adas  gené t i camente  

pa ra  sobre -expres ar  la  p r o te ína  No tc h :  MDA - MB-468 /hNotch  y  

U2O S/hNot ch ,  y  3 )  una  l ínea  c e lu la r  de  con t ro l  nega t i vo  (SW 900)  

u t i l i zando  un  i nd icador  de  v i ab i l i dad  c e lu l a r  MT S (Pr omega ,  Mad i son ,  

W I ) .  Es tas  l íneas  ce lu la r es  f ue r on  c u l t i vadas  con  c oncen t rac iones  10 

i n c rem entadas  de  ADCs  an t i -No tc h  que  com prenden  an t i c ue r pos  an t i -

No tc h  hum an i zados ,  hu28  y  hu75 ,  y  an t i c ue r pos  an t i -No tc h  

qu imér ic os  r a ta - hum ano ,  c h28  y  c h75 ,  c on jugados  pa ra  va r ias  
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c omb inac iones  de  l i g ador - c a rga  ú t i l  de  l a  p resen te  invenc ión .  Como 

un  c on t r o l  es pec í f i c o  pa ra  l os  ADCs -an t i - No tc h ,  s e  p r obaron  tam b ién  

l os  ADCs  de  con t ro l ,  no  d i r ig i dos  (huNeg8 . 8 - ADCs  o  ch2H6 - ADCs)  en  

l as  m ism as  l íneas  c e lu l a res .  Des pués  de  c ua t r o  d ías ,  s e  de t e rm ine  la  

v i ab i l i dad  de  c ada  c u l t i vo .  Se  c a lcu la ron  l os  va lo res  IC 5 0  po r  m ed io  5 

de  r eg res s ion  no  l i nea l  l og ís t i ca  y  p r esen tados  c omo  ng  Ab /mL.  Se  

p roporc i ona  tamb ién  l a  re l ac ión  f á rmac o  an t i cue rpo  ( DAR) .  

E l  Cuadro  9  mues t r a  va lo res  IC 5 0  ( ng  Ab /m L)  de  los  

t r a t am ien tos  ADC an t i - No t ch  human i zado .  Las  l íneas  ce lu la res  

HCC2429  y  MDA - MB-468 / hNotc h  t uv i e r on  dos  repe t i c ion es  10 

i nd i v idua les .  Los  da t os  demues t ran  que  los  ADCs  an t i - No tch  

human i zados  c on  va r ios  com b inac iones  l i gador - ca rga  ú t i l  f ue ron  

ac t i vos  e  i ndu je ron  l a  muer te  ce lu la r  en  l as  l íneas  c e lu l a res  de  

c áncer  que  expres an  y  sobre - expr es an  No t ch  HCC2429 ,  OVCAR3,  

MDA- MB-468 ,  MDA- MB-468 /hNotch ,  U2O S/hNotch ,  aunque  no  en  la  15 

l í nea  ce lu la r  de  con t ro l  nega t i vo  SW 900  que  ca r ec e  de  expres ión  

No tc h .  Los  ADS de  c on t r o l  no  d i r ig idos  ca r ec ie r on  ya  s ea  de  po t enc ia  

( LP)  y  po r  l o  t an to  no  se  genera r on  va lo r es  IC 5 0  como s e  i nd i có ,  o  

b i en  f ue r on  m ín imam ent e  ac t i vos  en  l as  dos is  m ás  a l tas  p r obadas .  

Los  ADCs  An t i - No tc h  que  t i enen  va lo res  I C 5 0  i gua les  a  o  m ayores  20 

que  l os  va lo r es  I C 5 0  pa ra  l os  ADCs  de  c on t r o l  f ue ron  c ons ide rados  

c omo f a l t os  de  po tenc ia  i n  v i t r o  y  s e  ind ic a  com o LP.  

 

 

Cuadr o  9 .  Va lo res  I C 5 0  ( ng  Ab /mL)  de  ADCs an t i - No t ch  hum an i zados  25 
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A D C  D A R  

I C 5 0  ( n g  A b / m L )  ±  S . E . M .  

 

H C C 2 4 2 9  
O V C A

R 3  
M D A -  

M B - 4 6 8  

M D A - M B -
4 6 8 /  

h N o t c h  

U 2 O S /  
h N o t c h  

S W 9 0
0  

h u 2 8 - v c 0 1 0 1  3 . 9  4 7 3  
2 9 4

0  
3 0 6  6 5 4 5  3 . 2  3  1 3 3 0  L P  

h u 7 5 - v c 0 1 0 1  3 . 8  6 1 1  
3 2 9

5  
5 1 5  7 0 0 1  3 7  3 6  5 2 3  L P  

h u N e g 8 . 8 -
v c 0 1 0 1  

3 . 7  
1 8 4 1

7  
2 3 9
7 8  

3 7 7 0  L P  5 1 2 2  L P  L P  
2 3 3 7

9  

h u 2 8 - v c 6 7 8 0  3 . 9  1 4 8  
2 0 5

0  
1 7  L P  1 . 3  3  L P  L P  

h u 7 5 - v c 6 7 8 0  4 . 2  2 1 4  6 3 0  2 5 4  L P  2 6  2 5  L P  L P  

h u N e g 8 . 8 -
v c 6 7 8 0  

4 . 2  L P  L P  9 2 3 8  L P  L P  L P  L P  L P  

 

E l  Cuad ro  10  mues t r a  va lo res  IC 5 0  ( ng  Ab /m L)  de  los  

t r a t am ie n tos  ADC an t i - No tch  q u imé r i co  ra t a -humano .  Par a  los  

exper imen tos  con  2 - 4  repe t i c i ones  i nd i v idua les ,  s e  c a lc u la ron  los  

va lo r es  I C 5 0  p r omed io  j un t o  con  e l  e r ro r  es tándar  de  l a  med ia  5 

( S .E . M. ,  po r  s us  s ig las  en  ing lés ) .  Los  da tos  demues t r an  q ue  los  

ADCs  an t i - No tc h  qu im ér icos  r a ta - humano  c on  va r ias  com b inac iones  

l i g ador - c a rgas  ú t i l e s  f ue r on  ac t i vos  e  i ndu j e ron  la  muer te  c e lu la r  en  

l as  l íneas  c e lu la r es  de  c áncer  que  exp resan  y  sobre - exp res an  No tch  

HCC2429 ,  OVCAR3,  MDA - MB -468 ,  MDA- MB-468 / hNotch ,  10 

U2O S/hNot ch .  Los  A DCs  de  c on t r o l  no  d i r ig idos  ca r ec ie r on  de  

po tenc ia  ( LP)  y  po r  lo  t an to  no  s e  gener a ron  va lo res  IC 5 0  com o se  

i nd ic ó ,  o  b i en ,  f ue r on  m ín im ament e  ac t i vos  en  las  dos i s  m ás  a l t as  

p robadas .  Los  ADCs  An t i -No tc h  que  t i enen  va lo res  I C 5 0  i gua les  a  o  

mayor es  que  los  va lo res  I C 5 0  pa ra  l os  ADCs  de  con t ro l  f ue ron  15 

c ons ide rados  f a l t os  de  po t enc ia  i n  v i t r o  y  s e  i nd i ca  c omo LP.  

Cuadr o  10 .  Va lo r es  I C 5 0  ( ng  Ab /mL)  de  ADCs  an t i - No t ch  qu im ér icos  

r a ta -humano  ( nd=  no  de te rm inado) .  
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A D C  D A R  

I C 5 0  ( n g  A b / m L )  ±  S . E . M .  

H C C 2 4 2 9  
O V C A R

3  
M D A - M B -

4 6 8  

M D A -
M B - 4 6 8 /  
h N o t c h  

U 2 O S /  
h N o t c h  

c h 2 8 - m c 8 2 6 1  3 . 7  L P  n d  
1 2 1 4 7 ± 4 8 0 6

. 4   
n d  n d  

c h 2 H 6 - m c 8 2 6 1  4 . 1  L P  n d  L P  n d  n d  

c h 2 8 - M a l P e g 6 C 2 -
8 2 6 1  

4 . 3  L P  n d  8 3 ± 3 5 . 5  n d  n d  

c h 7 5 - M a l P e g 6 C 2 -
8 2 6 1  

3 . 8  L P  n d  4 2 5 5 ± 2 3 7 5  n d  n d  

h u N e g 8 . 8 -
M a l P e g 6 C 2 - 8 2 6 1  

4 . 1  L P  n d  L P  n d  n d  

c h 2 8 - m c 0 1 3 1  3 . 4  2 5 1 ± 7 7 . 5  6 ± 1 . 0  3 5 ± 1 8 . 5  n d  3 ± 0 . 5  

c h 7 5 - m c 0 1 3 1  3 . 3  6 7 1 ± 4 0 6 . 5  2 8 9  
8 2 0 2 ± 2 7 7 3 .

0  
n d  1 9  

h u N e g 8 . 8 - m c 0 1 3 1  3 . 9  N d  L P  L P  n d  L P  

c h 2 8 - m e 0 1 3 1  3 . 9  3 0  8 ± 2 . 0  2 4 ± 1 4 . 0  n d  3 ± 1 . 1 5  

c h 7 5 - m e 0 1 3 1  3 . 5  N d  n d  2 5 9  n d  n d  

h u N e g 8 . 8 - m e 0 1 3 1  3 . 7  N d  L P  L P  n d  L P  

c h 2 8 - m c 3 3 7 7  3 . 7  L P  1 4 ± 5 . 5  2 7 ± 1 1 . 3  n d  3 ± 0 . 5  

c h 7 5 - m c 3 3 7 7  3 . 7  N d  n d  5 6 0  n d  n d  

h u N e g 8 . 8 - m c 3 3 7 7  3 . 6  N d  L P  L P  n d  L P  

c h 2 8 - M a l P e g 6 C 2 -
0 1 3 1  

4 . 1  L P  1 0 ± 2 . 0  1 0 ± 1 . 0  n d  3 ± 0 . 8 5  

c h 2 8 - v c 0 1 0 1  3 . 8  
3 2 3 0 ± 1 1 1 6

. 5  
6 3 5  

5 4 4 3 ± 2 6 3 0 .
9  

4 ± 0 . 5  9 5 ± 1 8 . 2  

c h 7 5 - v c 0 1 0 1  2 . 7  
2 1 1 2 ± 8 2 6 .

0  
L P  

4 0 6 4 ± 1 7 9 3 .
9  

2 4 ± 4 . 0  L P  

h u N e g 8 . 8 - v c 0 1 0 1  3 . 7  1 5 3 4 1  L P  
4 5 2 3 ± 2 7 8 9 .

5  
8 8 3 3  L P  

c h 2 8 - v c 6 7 8 0  4 . 1  3 2 4 ± 7 8 . 9  9 0 ± 4 8 . 5  
4 4 0 7 ± 2 1 2 8 .

2  
3 ± 0 . 5  L P  

c h 7 5 - v c 6 7 8 0  2 . 8  
1 0 0 4 ± 1 7 7 .

0  
9 2 2  

6 8 7 3 ± 4 2 3 0 .
0  

2 1 ± 3 . 5  L P  

h u N e g 8 . 8 - v c 6 7 8 0  4 . 1  L P  L P  L P  L P  L P  

 

Model os  de  Xenoin jer t o  de  Tumor  I n  v ivo  con  ADC s  Ant i - Not ch  

Los  an t i cue rpos  an t i - No tch  human i zados ,  hu28  and  hu75 ,  y  

an t i c ue r pos  an t i - No t ch  qu imé r i cos  ra ta - hum ano ,  c h28  y  c h75 ,  f ue ron  

c on j ugados  pa ra  va r i as  c omb inac iones  de  l i gador - c a rga  ú t i l  y  5 

p robados  en  mode los  de  xeno in j e r t o  37622A1 de  cáncer  pu lmo nar  de  

c é lu l a  no  pequeña  ( NSCLC) ,  de  cánc er  pu lm onar  HCC2429 ,  de  

c áncer  de  mama  MDA - MB-468  y  de  c ánc er  gás t r i c o  N87 .  Para  cada  

uno  de  l os  mode los  desc r i t os  a  c on t inuac ión  se  d io  la  p r im era  dos is  
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en  e l  D ía  0 .  Se  m id ie ron  l os  t umor es  a l  m enos  una  vez  po r  sem ana  y  

s e  c a lc u la ron  sus  vo lúm enes  c on  l a  f ó rmu la :  vo lumen  de  tum or  (mm 3 )  

=  0 . 5  x  ( anchu ra  de  t umor 2 ) ( l ong i t ud  de  t um or ) .  Se  ca l cu la ron  los  

vo lúm enes  de  tumor  m ed ios  (±  S .E . M. )  pa r a  c ada  g r upo  de  

t ra t am ien to  t en iendo  un  m áx imo  de  10  an ima les  y  un  m ín im o  de  6  5 

an ima les  pa ra  se r  in c lu i dos .  

 

A.  Xenoin jer tos  37622 A1  NSCLC  

Se  exam inar on  l os  e f ec tos  de  ADCs  an t i - No tc h  en  r a tones  

i nm unode f i c ien tes  en  e l  c rec im ien t o  i n  v i v o  de  xeno in j e r t os  de  t umor  10 

humano  que  s e  imp lan t a ron  a  pa r t i r  de  f ragmentos  de  t umor es  

37622A1  NSCLC de  r ec ien t e  r esecc ión  ob ten idos  de  ac uer do  con  

p roc ed im ien tos  de  c onsen t im ien t o  ap rop iados  (As te r and) .  Los  

xeno in j e r t os  37622A1  NSCLC de r i vados  de  pac ien te  f ue ron  

t rans f e r idos  a  n i ve l  subcu t áneo  i n  v i v o  c omo  f ragmentos  de  un  15 

an ima l  a  o t r o  en  r a tones  h em bra  s i n  pe lo  ( Nu / Nu) .  Cuando  los  

t um ores  a l canzar on  un  vo lumen  de  150  has t a  300  mm 3 ,  f ue ron  

imp lan t ados  pa r a  as egura r  l a  un i f o rm idad  de l  t am año  de  t umor  en t re  

va r ios  g rupos  de  t r a tam ien t o .  E l  m ode lo  37622A1 NSCLC f ue  

dos i f i c ado  po r  v ía  i n t r avenos a  cua t ro  vec es  c ada  c ua t r o  d ías  (Q 4dx4)  20 

c on  veh íc u lo  PBS,  ADCs  an t i -No tc h  human i zados ,  ADCs  huNeg -8 .8  

de  c on t r o l  y  c i s p la t i no  en  las  dos is  p ropor c ionadas  en  e l  Cuadr o  11 .  

E l  c i sp la t i no  es  un  agen t e  an t i c ance r ígeno  en  bas e  a  p l a t ino  

usado  en  e l  t r a t am ien to  de l  cánc er  y  c ons ide r ado  c omo  una  te r ap ia  

de  es tándar  de  a t enc ión .  E l  c i s p la t i no  s e  en t re l aza  a l  ADN 25 
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i nduc iendo  po r  t an to  apop t os is  e  inh ib i c i ón  de l  c rec im ien to  ce lu la r .  

Los  da tos  dem ues t r an  que  los  ADCs an t i - No tc h  hu28 - vc0101 ,  hu28 -

vc 6780 ,  hu75 - vc0101  y  hu75 - vc 67 80  i nh ib i e ron  e l  c rec im ien to  de  l os  

xeno in j e r t os  37622A1  NSCLC.  Además ,  lo s  da tos  m ues t r an  que  los  

ADCs  an t i - No t ch  inh ib i e ron  e l  c r ec im ien to  de  t umor  de  f o rma  más  5 

po ten te  q ue  l os  ADCs  huNeg8 .8 -  de  con t ro l .  Además ,  lo s  da tos  

mues t r an  que  los  ADCs  an t i - No tc h  i nh ib ie r on  e l  c r ec im ien to  de  t umor  

de  modo  más  po ten t e  que  e l  c i s p la t ino  i nd ic ando  una  mayor  po t enc ia  

que  un  f á rmaco  q u im io t e rapéu t i co  de  es tándar  de  cu idado  en  base  a  

p l a t ino .  10 

 

Cuadr o  11 .  E f i cac ia  de  ADCs  an t i -No tc h  en  xeno in j e r t os  37622A1 

NSCLC.  

 X e n o i n j e r t o s  3 7 6 2 2 A 1  N S C L C ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m
3
 ±  S E M )  

 
P B S  

h u 2 8 -
v c 0 1 0 1  

h u 2 8 -
v c 6 7 8 0  

h u 7 5 -
v c 0 1 0 1  

h u 7 5 -
v c 6 7 8 0  

h u N e g -
8 . 8 -

v c 0 1 0 1  

h u N e g -
8 . 8 -

v c 6 7 8 0  
C i s p l a t i n o  

D o s i s  
m g / k g  

0  3  1 0  3  1 0  3  1 0  5  

D Í A  - 1  
 

1 8 7  
± 1 0  

1 8 6  
± 1 3  

1 8 2  
± 1 6  

1 8 5  
± 1 7  

1 8 3  
± 1 7  

1 8 4  
± 1 8  

1 8 2  
± 1 7  

1 8 5  
± 1 1  

D Í A  4  
 

2 2 7  
± 1 9  

2 0 2  
± 1 6  

1 7 6  
± 1 3  

2 0 0  
± 1 6  

2 0 5  
± 2 3  

2 2 5  
± 1 7  

2 2 6  
± 2 6  

2 2 6  
± 1 5  

D Í A  7  
 

2 7 9  
± 2 4  

2 0 2  
± 1 5  

1 7 6  
± 1 9  

2 2 7  
± 1 6  

1 9 5  
± 2 2  

2 7 4  
± 1 8  

2 6 5  
± 2 8  

2 8 0  
± 2 9  

D Í A  1 1  
 

3 7 1  
± 4 2  

1 3 0  
± 1 1  

1 2 2  
± 1 0  

1 7 5  
± 2 0  

1 4 7  
± 2 3  

3 0 9  
± 2 6  

2 4 6  
± 3 0  

3 0 1  
± 3 4  

D Í A  1 4  
 

4 1 9  
± 4 9  

1 1 9  
± 1 1  

9 5  
± 7  

1 5 6  
± 1 9  

1 1 8  
± 1 8  

3 0 3  
± 2 6  

2 7 7  
± 4 1  

3 4 5  
± 4 7  

D Í A  1 8  
 

5 1 6  
± 6 3  

7 1  
± 6  

6 5  
± 6  

1 1 2  
± 1 6  

9 3  
± 1 4  

2 9 8  
± 2 8  

2 1 9  
± 3 1  

3 0 9  
± 3 7  

D Í A  2 1  
 

5 6 2  
± 6 5  

5 5  
± 6  

5 6  
± 6  

1 2 2  
± 2 7  

9 8  
± 2 0  

3 2 0  
± 4 1  

2 1 8  
± 4 2  

3 7 3  
± 5 0  

D Í A  2 5  
 

6 1 0  
± 7 8  

4 9  
± 6  

5 1  
± 6  

1 3 7  
± 3 3  

9 3  
± 2 4  

3 1 5  
± 5 2  

2 6 4  
± 5 2  

4 0 1  
± 5 8  

D Í A  2 8  
 

6 2 4  
± 9 4  

4 1  
± 7  

5 1  
± 8  

1 6 1  
± 5 3  

9 9  
± 2 6  

3 5 8  
± 6 1  

2 4 6  
± 5 1  

4 4 6  
± 6 4  

D Í A  3 2  
 

8 1 7  
± 9 9  

4 2  
± 1 3  

7 2  
± 1 5  

1 7 5  
± 5 2  

1 6 5  
± 4 5  

3 9 8  
± 6 4  

3 3 2  
± 7 7  

4 8 2  
± 6 2  

D Í A  3 5  
 

9 0 0  
± 1 0 4  

4 2  
± 1 1  

9 2  
± 2 1  

2 7 1  
± 7 9  

2 2 9  
± 5 9  

4 8 7  
± 7 9  

3 8 4  
± 9 4  

5 8 7  
± 8 0  

D Í A  3 9  
 

9 6 0  
± 1 1 7  

6 2  
± 2 6  

1 2 0  
± 3 1  

3 1 9  
± 1 0 3  

2 9 4  
± 7 8  

5 6 9  
± 1 0 2  

4 3 1  
± 1 1 4  

5 9 1  
± 8 3  

D Í A  4 2  
 

9 3 1  
± 1 0 8  

7 5  
± 3 4  

1 5 1  
± 3 7  

3 5 7  
± 1 1 3  

3 1 8  
± 7 1  

5 9 0  
± 1 0 1  

4 9 5  
± 1 2 8  

6 1 2  
± 9 2  
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D Í A  4 6  
 

1 0 3 7  
1 0 2  

9 2  
± 4 4  

1 7 2  
± 4 7  

4 3 1  
± 1 3 7  

4 1 2  
± 1 0 6  

7 4 3  
± 1 3 3  

6 1 0  
± 1 6 5  

7 2 3  
± 1 1 9  

D Í A  4 9  
 

1 1 1 9  
± 1 2 0  

1 2 0  
± 6 3  

2 4 8  
± 6 2  

5 1 9  
± 1 3 5  

5 2 1  
± 1 3 2  

8 1 0  
± 1 2 1  

7 1 8  
± 2 0 2  

8 5 3  
± 1 3 9  

D Í A  5 3  
 

1 3 4 5  
± 1 5 8  

1 4 4  
± 6 7  

3 3 9  
± 9 3  

6 7 8  
± 1 9 5  

6 2 9  
± 1 6 2  

9 8 9  
± 1 4 6  

8 4 8  
± 2 5 1  

9 7 0  
± 1 9 3  

D Í A  5 6  
 

1 4 8 5  
± 1 8 5  

1 2 6  
± 5 1  

3 7 6  
± 1 0 0  

8 1 8  
± 2 5 1  

8 0 8  
± 1 9 6  

1 1 4 9  
± 1 9 1  

7 7 6  
± 1 8 4  

1 2 1 5  
± 2 3 1  

D Í A  6 0  
 

1 6 9 1  
± 2 2 0  

1 8 0  
± 8 5  

5 0 3  
± 1 3 8  

7 1 0  
± 1 6 2  

9 1 7  
± 2 0 9  

1 2 8 7  
± 1 9 4  

9 6 4  
± 2 3 2  

1 4 2 8  
± 2 7 3  

D Í A  6 3  
 

1 7 3 6  
± 1 9 3  

2 2 3  
± 1 1 1  

6 0 4  
± 1 6 0  

8 2 4  
± 1 9 1  

9 1 7  
± 1 4 7  

1 5 0 3  
± 2 2 7  

1 0 9 7  
± 2 5 4  

-  
 

D Í A  6 7  
-  

2 9 6  
± 1 5 2  

8 8 8  
± 2 7 2  

9 3 8  
± 2 0 2  

1 1 1 6  
± 1 7 3  

1 6 0 0  
± 2 5 1  

1 1 6 7  
± 2 6 0  

-  

D Í A  7 0  
-  

3 1 2  
± 1 6 2  

7 7 3  
± 2 3 5  

9 5 3  
± 2 0 9  

1 1 8 1  
± 2 0 3  

-  
1 3 5 2  
± 3 0 5  

-  

D Í A  7 4  
-  

3 3 1  
± 1 6 0  

8 8 1  
± 2 6 4  

-  -  -  -  -  

D Í A  7 7  
-  

4 2 2  
± 2 1 0  

1 0 2 9  
± 3 2 5  

-  -  -  -  -  

D Í A  8 1  
-  

5 1 0  
± 2 4 8  

-  -  -  -  -  -  

D Í A  8 4  
-  

6 2 2  
± 3 2 2  

-  -  -  -  -  -  

 

B .  Xenoin jer to  de  Pulm ón HCC2429  

Se  e f ec tua ron  exper imen tos  i n  v i vo  s im i la r es  c on  la  l ínea  

c e lu l a r  de  cáncer  pu lmonar  HCC2429  c omo  s e  desc r i b i ó  c on  

an te r i o r idad .  Par a  g enera r  xeno in j e r t os ,  r a t ones  hembra  s i n  pe lo  5 

( Nu / Nu)  f ue ron  imp lan t ados  po r  v ía  s ubcu t ánea  con  3 .5x10 6  c é lu las  

HCC2429  en  50% Ma t r ige l  (BD  B ios c iences ) .  Cuando  l os  t umores  

a l canza ron  un  vo lum en  de  200  has ta  400  mm 3 ,  l o s  t umor es  f ue ron  

imp lan t ados  pa r a  asegur a r  l a  un i f o rm id ad  de  la  mas a  tum ora l  en t re  

l o s  d i ve rs os  g rupos  de  t r a tam ien t o .  E l  m ode lo  de  pu lmón  HCC2429  10 

f ue  dos i f i c ado  po r  v ía  i n t r avenosa  Q4dx4  con  veh íc u lo  PBS,  ADCs 

an t i - No tc h  human izados  y  ADCs  huNeg -8 . 8  de  con t ro l  en  las  dos is  

que  se  p roporc i onan  en  los  Cuadros  1 2  y  13 .  Los  da t os  dem ues t r an  

que  los  ADCs an t i - No t ch  hu28 - vc 0101 ,  hu28 - vc6780 ,  hu75 - vc 0101  y  

hu75- vc6780  inh ib ie ron  e l  c rec im ien to  de  los  xeno in j e r t os  de  pu lmón  15 

HCC2429  en  una  maner a  depend ien te  de  dos is .  Además ,  lo s  da tos  
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mues t r an  que  los  ADCs  an t i - No tc h  inh ib i e ron  e l  c rec im ien to  t um ora l  

de  modo  m ás  po ten te  que  los  ADCs  huNeg8 . 8 -  de  con t ro l  en  las  

dos i s  de  1  y  3  mg /kg  pa ra  ADCs  an t i - No tch  c on  l i gador  vc 0101 -

c a rgas  ú t i l es  y  en  l as  dos i s  de  3  y  10  mg /k g  pa ra  ADCs  an t i -No tch  

c on  l i gador  vc 6780 -c a rgas  ú t i l es .  Además ,  lo s  da tos  demues t r an  que  5 

una  dos i s  3mg /kg  de  hu28 - vc 0101  f ue  m ás  po ten te  que  una  dos is  de  

10  mg /kg  de  hu28 -vc 6780 .  

 
Cuadr o  12 .  E f i cac ia  de  ADCs an t i -No tc h - vc0101  en  xeno in j e r t os  de  
pu lmón  HCC2429 .  10 

 
X e n o i n j e r t o s  d e  p u l m ó n  H C C 2 4 2 9 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 + / -  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 0 1 0 1  h u 7 5 - v c 0 1 0 1  h u N e g - 8 . 8 - v c 0 1 0 1  

D o s i s  
m g / k g  

0  3   1   0 . 3   3   1   0 . 3   3   1   0 . 3   

D Í A  - 1  
 

2 4 5  
± 2 4  

2 4 5  
± 2 3  

2 4 6  
± 2 6  

2 4 6  
± 3 0  

2 4 5  
± 2 8  

2 4 6  
± 2 3  

2 4 7  
± 2 9  

2 4 4  
± 3 0  

2 4 5  
± 3 3  

2 4 6  
± 2 7  

D Í A  1  
 

5 2 9  
± 5 2  

5 4 8  
± 5 2  

5 3 2  
± 3 6  

5 2 8  
± 5 0  

4 9 8  
± 3 9  

5 4 8  
± 3 7  

5 2 4  
± 6 6  

4 8 2  
± 5 9  

5 1 9  
± 7 2  

5 1 4  
± 5 0  

D Í A  3  
 

7 4 2  
± 7 3  

6 0 6  
± 7 8  

7 5 7  
± 6 8  

7 3 3  
± 7 8  

4 9 8  
± 4 4  

7 5 3  
± 9 3  

7 1 3  
± 7 4  

6 9 5  
± 9 1  

7 5 6  
± 9 7  

7 2 4  
± 7 3  

D Í A  6  
 

1 2 0 5  
± 1 2 0  

7 2 3  
± 1 0 1  

1 0 9 5  
± 1 1 9  

1 1 1 2  
± 1 3 2  

4 6 9  
± 7 0  

1 0 9 6  
± 1 4 6  

1 0 7 8  
± 7 4  

1 0 7 5  
± 1 3 2  

1 1 4 4  
± 1 0 0  

1 2 0 7  
± 1 0 0  

D Í A  8  
 

1 7 2 0  
± 1 8 1  

6 9 6  
± 1 0 0  

1 3 2 4  
± 1 7 3  

1 6 1 7  
± 1 7 2  

4 0 7  
± 7 1  

1 4 2 8  
± 2 0 0  

1 4 9 9  
± 1 1 5  

1 4 0 4  
± 1 8 3  

1 5 9 8  
± 1 3 3  

1 6 8 3  
± 1 6 5  

D Í A  1 0  
 

2 3 1 2  
± 1 9 7  

6 2 0  
± 9 0  

1 6 0 6  
± 2 5 0  

2 0 2 7  
± 2 3 3  

3 7 0  
± 8 1  

1 6 1 1  
± 1 8 9  

1 8 3 0  
± 1 2 0  

1 7 3 5  
± 2 5 3  

1 9 7 4  
± 1 8 5  

2 1 6 3  
± 2 6 0  

D Í A  1 3  3 2 3 5  
± 1 2 0  

5 4 3  
± 9 2  

1 7 1 7  
± 2 2 3  

2 6 4 2  
± 2 9 7  

2 7 3  
± 6 9  

1 8 0 3  
± 2 0 8  

2 4 0 8  
± 2 2 6  

2 1 6 2  
± 3 7 6  

2 6 7 6  
± 3 4 6  

2 5 8 9  
± 2 8 7  

D Í A  1 5  
-  

5 1 2  
± 1 1 1  

1 8 6 5  
± 2 6 3  

-  
2 9 8  
± 8 8  

1 8 7 1  
± 2 3 2  

-  -  -  -  

D Í A  1 7  
-  

4 4 2  
± 1 1 4  

2 2 2 8  
± 3 3 3  

-  
2 5 0  
± 7 7  

1 9 4 8  
± 2 2 8  

-  -  -  -  

D Í A  2 0  
-  

4 2 8  
± 1 4 4  

-  -  
1 7 7  
± 4 4  

-  -  -  -  -  

D Í A  2 3  
-  

4 0 5  
± 1 4 9  

-  -  
1 6 0  
± 3 5  

-  -  -  -  -  

D Í A  2 7  
-  

4 2 2  
± 1 6 4  

-  -  
1 7 4  
± 5 1  

-  -  -  -  -  

D Í A  3 0  
-  

3 9 4  
± 1 8 2  

-  -  
1 9 6  
± 7 2  

-  -  -  -  -  

D Í A  3 4  
-  

5 0 5  
± 2 3 6  

-  -  
2 9 5  

± 1 2 1  
-  -  -  -  -  

D Í A  3 7  
-  

6 0 6  
± 2 8 3  

-  -  
4 3 3  

± 1 7 9  
-  -  -  -  -  

D Í A  4 1  
-  

7 5 0  
± 3 6 1  

-  -  
6 0 6  

± 2 5 9  
-  -  -  -  -  

D Í A  4 5  
-  

8 7 2  
± 4 1 5  

-  -  
8 3 6  

± 3 5 9  
-  -  -  -  -  

D Í A  4 9  
-  

5 5 8   
± 3 0 3  

-  -  
7 3 2  

± 3 5 0  
-  -  -  -  -  

D Í A  5 2  
-  

5 7 1   
± 3 1 0  

-  -  -  -  -  -  -  -  

D Í A  5 6  
-  

7 0 4   
± 3 9 9  

-  -  -  -  -  -  -  -  
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Cuadr o  13 .  Ef i cac ia  de  ADCs an t i -No tc h - vc6780  en  xeno in j e r t os  de  
pu lmón  HCC2429 .  

 
X e n o i n j e r t o s  d e  p u l m ó n  H C C 2 4 2 9 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 ±  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 6 7 8 0  h u 7 5 - v c 6 7 8 0  h u N e g - 8 . 8 - v c 6 7 8 0  

D o s i s  
m g / k g  

0  1 0   3   1    1 0   3   1    1 0   3   1    

D Í A  - 1  
 

2 4 5  
± 2 8  

2 4 4  
± 2 2  

2 4 5  
± 2 4  

2 4 5  
± 2 7  

2 4 4  
± 1 9  

2 4 6  
± 3 0  

2 4 5  
± 1 6  

2 4 4  
± 2 2  

2 4 4  
± 2 6  

2 4 5  
± 2 0  

D Í A  1  
 

3 9 8  
± 5 0  

3 6 9  
± 3 1  

3 7 9  
± 4 5  

4 0 0  
± 6 6  

4 0 7  
± 4 3  

4 0 3  
± 5 1  

4 1 8  
± 3 4  

4 2 9  
± 5 6  

4 2 7  
± 4 9  

4 0 2  
± 5 3  

D Í A  3  
 

7 0 1  
± 1 0 2  

3 1 8  
± 3 1  

4 9 3  
± 6 5  

5 7 9  
± 1 1 3  

3 3 9  
± 3 6  

5 2 6  
± 7 4  

6 2 9  
± 6 5  

6 1 9  
± 6 2  

6 8 9  
± 8 3  

6 5 5  
± 9 7  

D Í A  5  
 

9 4 9  
± 1 4 0  

2 2 8  
± 2 8  

6 0 9  
± 8 2  

8 2 6  
± 1 9 1  

2 5 1  
± 3 3  

6 1 5  
± 9 8  

9 1 6  
± 9 7  

8 0 8  
± 1 0 1  

9 6 5  
± 1 1 4  

8 3 7  
± 1 1 7  

D Í A  7  
 

1 3 4 5  
± 2 0 0  

1 7 2  
± 2 2  

6 3 8  
± 8 6  

1 0 2 3  
± 2 5 9  

2 2 5  
± 2 4  

6 1 5  
± 1 1 5  

1 1 6 4  
± 1 3 1  

1 0 7 2  
± 1 5 4  

1 3 8 0  
± 1 3 6  

1 0 9 9  
± 1 7 2  

D Í A  1 0  
 

2 0 4 5  
± 3 5 6  

1 4 3  
± 2 2  

7 8 4  
± 1 1 5  

1 4 3 9  
± 3 9 8  

1 9 8  
± 2 4  

7 1 7  
± 1 2 9  

1 7 0 5  
± 1 8 4  

1 4 5 2  
± 2 1 0  

2 0 8 2  
± 1 9 2  

1 7 2 2  
± 3 6 3  

D Í A  1 2  
-  

1 3 4  
± 2 0  

8 8 3  
± 1 3 2  

1 4 4 2  
± 4 8 7  

1 6 6  
± 2 2  

8 0 7  
± 1 3 0  

2 0 2 9  
± 2 7 0  

1 6 7 3  
± 2 9 0  

2 7 0 1  
± 2 2 8  

1 5 8 6  
± 3 3 7  

D Í A  1 4  
-  

1 1 5  
± 1 6  

8 9 5  
± 1 7 5  

-  
1 5 0  
± 2 2  

8 3 1  
± 1 4 5  

2 2 9 4  
± 2 8 7  

1 8 0 9  
± 3 1 4  

-  -  

D Í A  1 7  
-  

1 2 7  
± 1 8  

1 1 0 5  
± 2 5 3  

-  
1 5 8  
± 3 2  

1 0 1 7  
± 1 7 8  

-  -  -  -  

D Í A  2 0  
-  

1 4 9  
± 2 7  

1 2 1 9  
± 3 1 1  

-  
1 6 4  
± 4 8  

1 2 9 7  
± 2 3 1  

-  -  -  -  

D Í A  2 4  
-  

2 0 6  
± 6 0  

1 6 1 8  
± 4 6 8  

-  
2 6 1  
± 8 9  

1 8 1 3  
± 3 4 3  

-  -  -  -  

D Í A  2 7  
-  

2 9 0  
± 1 0 0  

-  -  
3 1 6  

± 1 3 5  
1 9 7 0  
± 4 6 2  

-  -  -  -  

D Í A  3 1  
-  

3 7 8  
± 1 5 0  

-  -  
4 3 8  

± 2 0 1  
-  -  -  -  -  

D Í A  3 4  
-  

5 5 1  
± 2 4 4  

-  -  
4 2 3  

± 1 7 7  
-  -  -  -  -  

D Í A  3 8  
-  

7 1 8  
± 3 3 2  

-  -  
5 0 4  

± 2 0 3  
-  -  -  -  -  

D Í A  4 2  
-  

1 0 1 1  
± 5 0 4  

-  -  
6 5 5  

± 2 6 6  
-  -  -  -  -  

D Í A  4 6  
-  -  -  -  

7 9 3  
± 3 2 0  

-  -  -  -  -  

D Í A  4 9  
-  -  -  -  

9 0 1  
± 3 5 1  

-  -  -  -  -  

D Í A  5 3  
-  -  -  -  

1 2 2 8  
± 4 7 2  

-  -  -  -  -  

 

E l  m ode lo  de  pu lmón  HCC2429  tam b ién  f ue  dos i f i cado  po r  v ía  5 

i n t r avenosa  Q4dx4  con  veh íc u lo  PBS,  ADCs an t i - No t ch  qu imér icos  

r a ta -humano  y  ADCs  huNeg -8 .8  de  c on t r o l ,  a  una  dos i s  de  5mg /kg  

c omo  s e  p r oporc i ona  en  la  F igu ra  8A.  Los  da t os  demues t r an  que  los  

ADCs  an t i - No t ch  con  l i gadores  no  esc ind ib l es  (mc)  y  esc ind ib l es  ( vc )  

y  va r ias  com b inac iones  de  ca rga  ú t i l  i nh i b ie r on  e l  c rec im ien t o  de  10 

xeno in j e r t os  de  pu lmón  HCC2429 .  Además ,  l os  da t os  mues t r an  que  
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l o s  ADCs  an t i -No tc h  qu imér ic os  ra t a -humano  inh ib i e ron  e l  

c r ec im ien to  de  t umor  de  m odo  m ás  po ten te  que  los  ADC huNeg8 .8 -  

de  c on t r o l .  Adem ás ,  l os  da t os  demues t ran  que  l os  ADCs  an t i - No tch  

qu imér ic os  ra t a -humano  c on  l i gador  vc 0101 - ca rgas  ú t i l es  f ue ron  más  

po ten tes  que  los  o t r os  ADCs an t i - No t ch  p robados .  5 

 

C.  Xenoin jer tos  de  M ama M D A-M B- 468  

Se  e f ec tua ron  exper imen tos  in  v i vo  s im i la r es  c on  la  l ínea  

c e lu l a r  de  cánc er  de  mam a  MDA -MB - 468  c omo  se  des c r ib ió  con  

an te r i o r idad .  Las  c é lu l as  MDA - MB-468  son  c l as i f i cadas  c omo  un  10 

s ub t i po  s im i l a r  a  basa l  de  cánc er  de  mam a  t r ip l e -nega t i vo  (T NBC)  ya  

que  c a recen  de  expres ión  de l  r ec ep t o r  es t r ógeno ,  r ecep to r  

p roges t e rona  y  r ecep to r  de  f ac to r  de  c r ec im ien to  ep idé rm ic o  humano  

2  ( HER2)  (Lehm ann ,  BD,  e t  a l ,  J  C l i n  I nv es t .  2011 ;121( 7 ) :2750 –

2767) .  A  f i n  de  genera r  xeno in j e r t os ,  r a t ones  hembr a  SCID  No  15 

Consangu íneos  S in  Pe lo  ( SHO)  f ue ro  im p lan tados  de  m anera  

o r to tóp ic a  c on  10x10 6  cé l u l as  MDA - MB- 468  que  con t i enen  50% 

Ma t r ige l  ( BD  B iosc ienc es )  en  e l  pan íc u lo  ad iposo  m amar io .  Cuando  

l os  t umor es  a lc anza ron  un  vo lumen de  250  has t a  450  mm 3 ,  l os  

t um ores  f ue r on  imp lan t ados  pa ra  as egura r  la  un i f o rm idad  de  l a  m asa  20 

t um ora l  en t re  va r i os  g r upos  de  t ra t am ien to .  E l  m ode lo  de  mam a  MDA -

MB- 468  f ue  dos i f i cado  po r  v ía  i n t r avenosa  Q 4dx4  con  veh íc u lo  PBS,  

ADCs  an t i -No tc h  hum an i zados  y  ADCs  huNeg -8 .8  de  con t r o l  en  las  

dos i s  p r oporc ionadas  en  l os  Cuadr os  14  y  15 .  Los  da t os  dem ues t r an  

que  los  ADCs an t i - No t ch  hu28 - vc 0101 ,  hu28 - vc6780 ,  hu75 - vc 0101  y  25 
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hu75- vc6780  i nh ib i e r on  e l  c rec im ien t o  de  xeno in j e r t os  de  mama 

MDA- MB-468  de  una  maner a  depend ien te  de  dos i s .  Además ,  los  

da tos  m ues t ran  que  l os  ADCs  an t i -No tc h  i nh ib ie r on  e l  c rec im ien t o  de  

t um or  de  m anera  más  po ten te  q ue  los  ADCs  huNeg8 .8  de  con t ro l  en  

l as  dos is  de  1  y  3  mg /kg  pa r a  ADCs  con  l i gador  vc 0101 -c a rgas  ú t i l es  5 

y  dos is  de  1 ,  3  y  10  mg /kg  pa ra  ADC con  l i gador  vc6780 -ca rgas  

ú t i l es .  Adem ás ,  los  da tos  demues t ran  que  una  dos is  de  1  mg /k g  de  

ADCs  an t i - No tc h  con  l i gador  vc0101 -c a rgas  ú t i l es  f ue ron  m ás  

po ten tes  que  una  dos i s  de  3  mg /k g  de  ADCs  an t i -No tch  c on  l i gador  

vc 6780 -ca rgas  ú t i l e s .  10 

 

Cuadr o  14 .   E f i cac ia  de  ADCs an t i -No tc h - vc0101  en  xeno in j e r t os  de  

mam a MDA- MB- 468 .  

 
X e n o i n j e r t o s  d e  M a m a  M D A - M B - 4 6 8 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 ±  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 0 1 0 1  h u 7 5 - v c 0 1 0 1  h u N e g - 8 . 8 - v c 0 1 0 1  

D o s i s  
m g / k g  

0  3   1   0 . 3   3   1   0 . 3   3   1   0 . 3   

D Í A  0  
 

3 4 3  
± 1 2  

3 4 7  
± 1 5  

3 4 8  
± 2 2  

3 3 6  
± 1 9  

3 4 7  
± 2 0  

3 4 7  
± 2 2  

3 4 8  
± 2 1  

3 3 4  
± 2 3  

3 4 6  
± 1 6  

3 4 4  
± 1 9  

D Í A  4  
 

4 4 1  
± 2 4  

3 5 9  
± 2 4  

4 3 9  
± 2 1  

4 0 3  
± 2 8  

4 4 4  
± 2 8  

4 1 0  
± 3 2  

4 3 9  
± 3 1  

4 2 4  
± 2 9  

4 4 7  
± 3 2  

4 4 2  
± 1 9  

D Í A  7  
 

4 6 9  
± 3 2  

3 2 6  
± 2 7  

4 1 5  
± 2 5  

3 9 5  
± 3 8  

3 3 8  
± 2 0  

3 8 3  
± 3 3  

4 3 5  
± 2 7  

4 1 1  
± 2 6  

4 4 9  
± 2 0  

4 3 8  
± 2 3  

D Í A  1 1  
 

4 9 5  
± 2 8  

2 2 7  
± 2 7  

3 7 2  
± 3 4  

4 1 2  
± 4 2  

2 7 7  
± 2 2  

3 7 3  
± 3 3  

5 0 4  
± 3 8  

4 3 9  
± 3 6  

5 3 8  
± 2 3  

4 9 6  
± 3 7  

D Í A  1 4  
 

5 8 1  
± 3 5  

1 4 7  
± 2 0  

3 1 4  
± 2 7  

4 8 8  
± 4 5  

1 8 1  
± 1 9  

3 5 0  
± 4 0  

5 0 7  
± 3 0  

4 4 5  
± 2 9  

5 9 2  
± 4 7  

5 6 0  
± 3 6  

D Í A  1 8  
 

6 3 9  
± 4 3  

7 7  
± 1 0  

2 6 1  
± 3 3  

4 9 7  
± 5 5  

9 0  
± 1 2  

2 9 6  
± 3 3  

5 8 7  
± 4 4  

4 7 9  
± 4 2  

6 1 9  
± 4 2  

5 7 8  
± 3 6  

D Í A  2 1  
 

6 3 8  
± 4 6  

1 6  
± 8  

2 1 9  
± 4 1  

5 0 9  
± 6 0  

6 0  
± 9  

2 6 0  
± 4 9  

5 9 0  
± 5 5  

4 8 1  
± 3 4  

6 7 6  
± 4 6  

6 2 7  
± 3 0  

D Í A  2 6  
 

7 0 7  
± 4 1  

0  
± 0  

2 5 3  
± 6 1  

5 9 0  
± 6 6  

1 6  
± 1 0  

2 6 7  
± 5 9  

6 5 2  
± 6 4  

5 4 8  
± 4 1  

7 9 3  
± 5 4  

6 7 1  
± 5 6  

D Í A  2 9  
 

7 4 9  
± 5 9  

0  
± 0  

2 3 8  
± 6 4  

-  
8  

± 8  
2 6 1  
± 6 2  

6 7 5  
± 6 3  

-  
8 1 9  
± 7 3  

6 6 9  
± 3 7  

D Í A  3 2  
 

8 1 2  
± 8 0  

0  
± 0  

2 6 6  
± 6 7  

-  
7  

± 7  
2 6 4  
± 6 7  

7 3 8  
± 7 0  

-  
9 1 3  
± 7 2  

7 5 8  
± 4 4  

D Í A  3 5  
 

8 9 1  
± 7 9  

0  
± 0  

2 7 1  
± 7 3  

-  
0  

± 0  
3 2 6  
± 8 6  

8 2 1  
± 6 9  

-  
1 0 2 3  
± 9 6  

8 4 8  
± 5 8  

D Í A  3 9  
 

8 9 2  
± 8 4  

0  
± 0  

3 1 0  
± 8 8  

-  
0  

± 0  
3 2 4  
± 8 1  

8 6 4  
± 7 4  

-  -  
8 8 4  
± 6 4  

D Í A  4 2  
 

1 0 3 7  
± 1 0 4  

0  
± 0  

3 4 9  
± 9 5  

-  
0  

± 0  
3 8 1  
± 9 4  

9 9 7  
± 8 4  

-  -  
1 0 0 2  
± 5 5  

D Í A  4 7  1 1 7 3  
± 1 3 4  

0  
± 0  

3 9 4  
 ± 1 2 3  

-  
0  

± 0  
4 4 2   
± 6 9  

-  -  -  
1 1 4 5  
 ± 7 8  
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D Í A  5 0  
-  

0  
± 0  

3 7 7   
± 1 1 8  

-  
0  

± 0  
4 8 4   
± 8 9  

-  -  -  
1 1 2 0  
 ± 6 7  

D Í A  5 3  
-  

0  
± 0  

4 1 4   
± 1 2 7  

-  
0  

± 0  
4 5 2   
± 7 8  

-  -  -  
1 2 2 9  
± 1 0 0  

D Í A  5 6  
-  

0  
± 0  

4 7 0  
 ± 1 2 8  

-  
0  

± 0  
5 3 5   
± 9 3  

-  -  -  
1 3 1 4  
± 1 2 0  

D Í A  6 0  
-  

0  
± 0  

5 3 2   
± 1 4 0  

-  
0  

± 0  
6 0 3   
± 9 8  

-  -  -  -  

D Í A  6 3  
-  

0  
± 0  

5 0 9   
± 1 1 7  

-  
0  

± 0  
-  -  -  -  -  

D Í A  6 7  
-  

0  
± 0  

6 1 1   
± 1 4 8  

-  
0  

± 0  
-  -  -  -  -  

D Í A  7 0  
-  

0  
± 0  

-  -  
0  

± 0  
-  -  -  -  -  

 

Tab l e  15 .  E f i cac ia  de  ADCs an t i - No t ch - vc 6780  en  xeno in j e r t os  de  

mam a MDA- MB- 468 .  

  
X e n o i n j e r t o s  d e  M a m a  M D A - M B - 4 6 8 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 ±  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 6 7 8 0  h u 7 5 - v c 6 7 8 0  h u N e g - 8 . 8 - v c 6 7 8 0  

D o s i s  
m g / k g  

0  1 0  3  1  1 0  3  1  1 0  3  1  

D Í A  0  3 4 2  
± 9  

3 3 5  
± 9  

3 4 2  
± 1 8  

3 4 2  
± 1 6  

3 4 3  
± 1 0  

3 4 4  
± 1 1  

3 4 0  
± 1 4  

3 3 9  
± 1 8  

3 4 1  
± 1 2  

3 4 6  
± 1 6  

D Í A  4  4 6 6  
± 2 0  

3 9 5  
± 1 9  

3 9 4  
± 3 3  

4 6 2  
± 2 2  

4 1 8  
± 1 5  

4 0 6  
± 2 2  

4 2 3  
± 2 7  

4 3 2  
± 4 5  

4 5 7  
± 2 3  

4 6 6  
± 2 9  

D Í A  7  4 8 1  
± 1 7  

3 5 0  
± 1 9  

3 9 9  
± 2 4  

4 5 2  
± 3 0  

3 7 0  
± 1 8  

3 7 8  
± 2 1  

4 3 4  
± 2 9  

4 4 9  
± 4 5  

5 2 9  
± 2 4  

5 2 8  
± 2 5  

D Í A  1 1  6 1 1  
± 4 4  

2 4 8  
± 2 6  

3 8 0  
± 2 5  

5 1 2  
± 3 5  

3 0 2  
± 2 1  

4 0 3  
± 2 1  

4 7 1  
± 3 9  

5 0 4  
± 3 8  

5 9 9  
± 2 3  

6 2 1  
± 4 3  

D Í A  1 4  6 1 0  
± 1 9  

1 5 4  
± 2 3  

4 0 1  
± 3 0  

5 0 7  
± 3 8  

2 2 8  
± 1 9  

3 7 0  
± 2 8  

4 7 0  
± 4 4  

5 0 3  
± 6 4  

6 2 2  
± 3 1  

6 3 9  
± 4 8  

D Í A  1 9  7 0 7  
± 3 4  

6 5  
± 1 7  

4 3 8  
± 3 9  

5 3 8  
± 4 7  

1 1 2  
± 2 3  

3 3 9  
± 1 9  

5 3 6  
± 4 9  

4 3 7  
± 5 4  

6 9 7  
± 3 6  

7 1 3  
± 4 8  

D Í A  2 2  
-  

2 5  
± 1 6  

4 1 4  
± 4 1  

5 5 1  
± 4 8  

5 2  
± 2 1  

3 6 0  
± 1 7  

5 5 2  
± 4 4  

4 1 5  
± 5 4  -  -  

D Í A  2 5  
-  

2 6  
± 1 9  

4 9 1  
± 3 7  

5 7 5  
± 5 5  

6 3  
± 2 5  

3 8 1  
± 2 3  

5 9 7  
± 4 8  

4 2 1  
± 7 6  -  -  

D Í A  2 8  
-  

1 5  
± 1 5  

4 9 7  
± 6 8  

6 5 4  
± 7 4  

6 4  
± 2 6  

4 4 3  
± 3 3  

6 6 0  
± 5 3  

4 5 1  
± 8 4  -  -  

D Í A  3 2  

 

0  
± 0  

5 2 4  
± 6 9  

6 5 3  
± 8 2  

7 1  
± 3 1  

4 3 7  
± 2 8  

6 3 4  
± 7 4  

4 5 6  
± 9 4  

  D Í A  3 5  
-  

0  
± 0  -  

7 3 4  
± 8 9  

8 5  
± 3 8  

4 9 5  
± 3 3  

7 4 2  
± 8 0  

5 4 1  
± 1 0 8  -  -  

D Í A  4 0  
-  

0  
± 0  -  

7 6 1   
± 9 9  

1 2 5  
 ± 4 4  

5 3 5   
± 4 1  

7 9 4   
± 8 7  

5 6 3   
± 1 0 9  -  -  

D Í A  4 3  
-  

0  
± 0  -  

8 1 6   
± 1 2 2  

1 3 4   
± 4 2  

6 1 9   
± 4 7  

8 7 8   
± 7 8  

5 8 1   
± 1 2 0  -  -  

D Í A  4 6  
-  

0  
± 0  -  

8 5 9   
± 1 2 6  

1 4 3  
 ± 4 2  

6 3 6   
± 3 8  

8 6 8   
± 9 9  

6 1 7   
± 1 1 6  -  -  

D Í A  4 9  
-  

0  
± 0  -  

9 4 8   
± 1 7 8  

1 5 9  
 ± 4 4  

7 2 3   
± 7 1  

9 9 6   
± 1 0 9  

7 3 3   
± 1 2 9  -  -  

D Í A  5 3  
-  

0  
± 0  -  

1 0 0 8   
± 1 9 2  

2 0 1   
± 6 3  

7 9 5   
± 6 7  -  

7 5 8   
± 1 6 3  -  -  

D Í A  5 6  
-  

0  
± 0  -  -  

2 1 1   
± 6 3  

8 1 9   
± 7 7  -  -  -  -  

D Í A  6 0  
-  

0  
± 0  -  -  

2 4 0   
± 6 3  

9 7 6   
± 1 1 5  -  -  -  -  

D Í A  6 3  
-  

0  
± 0  -  -  

2 0 1   
± 5 7  -  -  -  -  -  
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E l  m ode lo  de  m ama  MDA - MB- 468  tamb ién  f ue  dos i f i cado  po r  v ía  

i n t r avenosa  Q4dx4  con  veh íc u lo  PBS,  ADCs an t i - No t ch  qu imér icos  

r a ta -humano  y  ADCs  hu Neg -8 .8  de  c on t r o l ,  a  una  dos i s  de  5mg /kg  

c omo  se  p roporc i ona  en  l as  F igu r as  8B  y  8C .  Los  da tos  demues t ran  

que  l os  ADCs  an t i - No t ch  qu imér ic os  r a ta -humano  con  l i gadores  no -5 

esc ind ib l es  (mc)  y  esc ind ib l es  ( vc )  y  va r ias  com b inac iones  de  ca rgas  

ú t i l es  i nh ib ie r o n  e l  c rec im ien t o  de  xeno in j e r t os  de  mama  MDA - MB-

468 .  Además ,  los  da t os  mues t r an  que  los  ADCs  an t i - No tch  

qu imér ic os  ra ta -humano  i nh ib ie r on  e l  c rec im ien to  de  t umor  de  modo  

más  po t en t e  que  los  ADCs huNeg8 . 8 -  de  c on t r o l .  Además ,  l os  da tos  10 

demues t r an  que  los  AD Cs  an t i -No tc h  qu imér i cos  ra ta -hum ano  c on  

l i g ador  vc 0101 - ca rgas  ú t i l es  f ue r on  más  po ten tes  que  los  o t ros  ADCs 

an t i - No tc h  qu imér ic os  r a ta - humano  p robados .  

 

D.  Xenoin jer tos  Gást r i cos  N87  15 

Se  e f ec tua ron  exper imen tos  in  v i vo  s im i la r es  c on  la  l ínea  

c e lu l a r  de  cán c er  gás t r i c o  N87  como  se  des c r ib ió  c on  an te r i o r idad .  A  

f in  de  genera r  xeno in j e r t os ,  r a tones  hembr a  s i n  pe lo  (Nu / Nu)  f ue ron  

imp lan t ados  po r  v ía  s ubcu t ánea  con  7 .5  x10 6  c é l u las  N87  en  50% 

Ma t r ige l  (BD  B ios c iences ) .  Cuando  l os  t umor es  a l c anzar on  un  20 

vo lum en  de  250  has t a  450  mm 3 ,  l o s  t um ores  f ue ron  im p lan tados  pa ra  

asegur a r  l a  un i f o rm idad  de  la  mas a  t umor a l  en t re  va r i os  g rupos  de  

t ra t am ien to .  E l  mode lo  gás t r i co  N87  f ue  dos i f i c ado  po r  v ía  

i n t r avenosa  Q 4dx4  c on  veh íc u lo  PBS,  ADCs  an t i - No tc h  human i zados ,  

ADCs  huNeg -8 .8  de  con t ro l  y  c i s p la t ino  en  las  dos is  p ropor c ionadas  25 
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en  los  Cuadros  16  y  17 .  Los  da tos  demues t r an  que  l os  ADCs  an t i -

No tc h  hu28 - vc0101 ,  hu28 - vc 6780 ,  hu75 - vc0101  y  hu75 - vc6780  

i nh ib i e ron  e l  c r ec im ien to  de  xeno in j e r t os  gás t r i cos  N87  de  una  

maner a  depend ie n te  de  dos i s .  Adem ás ,  l os  da tos  dem ues t r an  que  l os  

ADCs  an t i - No t ch  inh ib i e ron  e l  c r ec im ien to  de  t umor  de  modo  más  5 

po ten te  que  l os  ADCs  huNeg8 .8 -  de  c on t r o l  en  las  dos i s  de  1 ,  3 ,  5  

mg /kg  pa ra  ADCs  c on  l i gador  vc 0101 -c a rgas  ú t i l es  y  dos i s  de  3  y  10  

mg /kg  dos es  pa r a  ADCs  c on  l i gador  vc 6780 -ca rgas  ú t i l e s .  Además ,  

l o s  da tos  mues t r an  q ue  l os  ADCs  con  l i gador  vc0101 -c a rgas  ú t i l es  

f ue ron  en  gene ra l  más  po t en t es  que  l a  t e rap ia  es tándar  de  cu idado  10 

c on  c i sp la t ino  y  los  ADCs con  l i gador  vc 6780 -ca rgas  ú t i l e s .  

 

 

 

 15 

 

 

 

 

Cuadr o  16 .  Ef icac ia  de  ADCs  an t i - No t ch - vc0101  en  xeno in j e r t os  20 

gás t r i cos  N87 .  

 
X e n o i n j e r t o s  G á s t r i c o s  N 8 7 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 ±  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 0 1 0 1  h u 7 5 - v c 0 1 0 1  h u N e g - 8 . 8 - v c 0 1 0 1  C i s p l a t i n o  

D o s i s  
m g / k g  

0  1   3   5   1   3   5   1   3   5   5  

D Í A  0  3 2 7  
± 1 1  

3 2 1  
± 2 1  

3 2 6  
± 1 3  

3 2 1  
± 8  

3 2 1  
± 9  

3 2 4  
± 1 9  

3 2 0  
± 1 1  

3 2 7  
± 1 8  

3 2 4  
± 1 1  

3 2 1  
± 1 6  

3 2 8  
± 2 0  

D Í A  4  
 

5 2 6  
± 1 9  

3 6 9  
± 1 8  

3 3 9  
± 1 1  

3 4 4  
± 1 4  

3 9 2  
± 1 5  

3 6 2  
± 3 5  

3 1 5  
± 1 5  

4 3 7  
± 3 4  

4 7 8  
± 1 9  

4 2 3  
± 3 2  

4 1 4  
± 2 7  

D Í A  7  
 

7 0 6  
± 2 7  

4 2 9  
± 4 3  

3 0 2  
± 1 0  

2 7 2  
± 7  

4 1 7  
± 2 5  

3 0 3  
± 2 1  

2 4 6  
± 1 2  

5 8 4  
± 5 4  

6 2 5  
± 3 4  

5 1 2  
± 3 4  

5 2 0  
± 2 6  

D Í A  1 1  
 

8 5 4  
± 3 6  

3 0 4  
± 3 0  

1 8 2  
± 1 4  

1 5 2  
± 1 3  

3 3 1  
± 2 1  

1 7 4  
± 1 4  

1 5 6  
± 1 0  

7 0 2  
± 6 0  

7 1 6  
± 5 3  

5 0 1  
± 3 8  

5 0 1  
± 2 9  
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D Í A  1 4  
 

8 8 7  
± 4 5  

2 8 2  
± 2 5  

1 9 1  
± 5  

1 5 5  
± 1 3  

3 0 5  
± 1 7  

1 7 2  
± 1 0  

1 5 1  
± 7  

8 2 2  
± 6 5  

8 2 3  
± 4 2  

5 4 9  
± 3 7  

6 3 7  
± 3 1  

D Í A  1 8  
 

1 0 4 5  
± 6 8  

2 6 3  
± 2 4  

1 6 1  
± 7  

1 3 8  
± 1 1  

2 6 7  
± 1 7  

1 5 1  
± 1 0  

1 2 8  
± 6  

8 2 3  
± 7 3  

7 8 9  
± 3 3  

4 9 1  
± 5 1  

-  
 

D Í A  2 1  
 

1 0 7 2  
± 7 6  

2 2 7  
± 2 3  

1 2 3  
± 1 5  

1 1 0  
± 9  

2 1 8  
± 2 3  

1 3 0  
± 5  

1 1 5  
± 7  

8 5 7  
± 7 8  

7 8 5  
± 3 5  

4 1 3  
± 5 0  

-  

D Í A  2 6  
 

1 3 0 3  
± 1 4 0  

2 0 5  
± 3 2  

1 0 8  
± 1 6  

6 9  
± 1 6  

1 8 5  
± 2 4  

9 2  
± 1 4  

8 2  
± 1 0  

8 9 5  
± 1 2 6  

8 2 5  
± 6 2  

3 4 3  
± 6 3  

-  
 

D Í A  2 9  
 

1 2 7 6  
± 1 3 9  

1 8 0  
± 3 0  

9 9  
± 1 4  

5 0  
± 1 3  

2 1 1  
± 3 7  

1 0 4  
± 1 6  

7 5  
± 1 2  

9 5 7  
± 1 2 6  

8 7 9  
± 7 2  

4 1 1  
± 8 9  

 
-  

D Í A  3 3  
 

1 4 8 0  
± 1 8 3  

2 1 1  
± 4 3  

1 0 6  
± 1 7  

4 3  
± 1 4  

2 5 1  
± 5 3  

9 1  
± 1 8  

7 3  
± 1 2  

9 8 8  
± 1 8 0  

9 6 6  
± 9 8  

4 1 1  
± 8 9  

 
-  

D Í A  3 6  
 

 
-  

2 1 5  
± 4 2  

1 2 2  
± 2 2  

5 2  
± 1 6  

2 7 2  
± 5 9  

8 6  
± 1 8  

8 5  
± 9  

8 8 4  
± 1 4 3  

1 0 2 3  
± 1 0 6  

4 8 1  
± 8 6  

-  
 

D Í A  3 9  
 

-  
 

2 6 1  
± 5 4  

1 2 8  
± 2 3  

4 5  
± 1 4  

3 0 4  
± 7 2  

5 9  
± 1 6  

7 2  
± 1 3  

9 3 7  
± 1 6 7  

1 1 4 2  
± 1 2 1  

5 3 5  
± 1 2

8  

 
-  

D Í A  4 2  
 

-  
 

2 8 3  
± 5 2  

1 4 9  
± 2 5  

3 4  
± 1 5  

3 1 4  
± 7 3  

8 1  
± 2 2  

7 4  
± 1 3  

1 0 0 8  
± 1 7 9  

1 2 4 0  
± 1 4 3  

5 9 6  
± 1 1

9  

 
-  

D Í A  4 7  
-  

2 6 2   
± 6 4  

1 0 5  
± 1 9  

2 5   
± 1 4  

3 3 4   
± 9 5  

8 0   
± 2 5  

3 6   
± 8  

1 0 6 1  
± 2 1 0  

1 3 8 0  
± 1 5 3  

6 2 1  
± 1 3

7  
-  

D Í A  5 3  
-  

3 0 2   
± 7 5  

1 0 4  
± 3 0  

2 9   
± 1 6  

3 9 3  
± 1 1 5  

8 6   
± 2 4  

6 9   
± 1 3  

-  -  
7 5 7  
± 1 8

9  
-  

D Í A  6 2  
-  

4 1 5  
± 1 1 1  

1 1 6  
± 4 7  

3 3   
± 1 8  

4 6 3  
± 1 5 5  

1 0 6   
± 3 5  

5 0   
± 1 5  

-  -  
6 9 0  
± 1 2

2  
-  

D Í A  7 0  
-  

5 2 1  
± 1 3 5  

1 3 9  
± 5 4  

5 8   
± 3 0  

6 5 8  
± 2 4 1  

1 4 8   
± 5 4  

7 6   
± 2 2  

-  -  
8 5 2  
± 1 5

0  
-  

 

Cuadr o  17 .  E f i cac ia  de  ADCs an t i -No tc h - vc67 80  en  xeno in j e r t os  

gás t r i cos  N87 .  

 
X e n o i n j e r t o s  G á s t r i c o s  N 8 7 ,  v o l u m e n  d e  t u m o r  ( m m

3
 ±  S E M )  

 
P B S  h u 2 8 - v c 6 7 8 0  h u 7 5 - v c 6 7 8 0  

h u N e g 8 . 8 -
v c 6 7 8 0  

D o s i s  
m g / k g  

0  1 0  3  1  1 0  3  1  1 0  3  

D Í A  0  3 4 5  
± 1 4  

3 5 0  
± 1 4  

3 4 9  
± 1 0  

3 4 8  
± 1 3  

3 4 9  
± 8  

3 5 1  
± 2 0  

3 5 9  
± 1 6  

3 5 6  
± 2 0  

3 4 4  
± 1 4  

D Í A  4  6 0 0  
± 1 6  

4 3 4  
± 2 4  

5 5 2  
± 2 4  

5 6 0  
± 2 6  

4 6 8  
± 1 8  

5 4 5  
± 3 7  

5 5 2  
± 4 0  

5 8 1  
± 6 0  

5 3 7  
± 3 6  

D Í A  8  6 7 5  
± 2 0  

3 7 9  
± 1 2  

5 4 5  
± 3 7  

5 9 2  
± 4 4  

3 5 1  
± 2 4  

5 1 1  
± 3 1  

5 6 8  
± 6 2  

6 0 5  
± 6 7  

6 7 0  
± 4 5  

D Í A  1 1  7 6 3  
± 5 4  

3 1 5  
± 1 8  

5 1 1  
± 2 5  

6 1 7  
± 4 8  

3 1 6  
± 2 5  

5 4 4  
± 4 3  

5 9 1  
± 6 3  

6 3 6  
± 7 9  

7 0 6  
± 3 8  

D Í A  1 4  8 8 6  
± 7 2  

2 9 2  
± 2 4  

5 6 4  
± 2 9  

7 8 2  
± 6 0  

2 6 9  
± 2 7  

5 5 8  
± 3 6  

6 6 6  
± 7 7  

7 7 5  
± 1 1 7  

9 1 7  
± 3 6  

D Í A  1 8  9 9 7  
± 9 3  

1 9 9  
± 1 8  

4 7 9  
± 2 9  

7 9 7  
± 8 8  

2 2 4  
± 2 6  

4 9 4  
± 4 1  

6 4 2  
± 9 0  

6 6 5  
± 1 1 2  

9 5 8  
± 5 7  

D Í A  2 1  1 0 4 1  
± 1 0 7  

1 9 4  
± 2 0  

4 9 9  
± 3 4  

8 3 9  
± 9 3  

1 9 2  
± 1 9  

5 3 4  
± 4 1  

7 1 0  
± 1 1 7  

6 3 7  
± 1 1 9  

1 0 0 2  
± 5 9  

D Í A  2 5  1 1 5 1  
± 1 4 4  

1 8 1  
± 2 1  

5 8 8  
± 4 0  

8 7 8  
± 1 0 5  

2 2 7  
± 3 2  

6 2 8  
± 5 8  

7 4 8  
± 1 3 8  

6 4 7  
± 1 3 4  

1 0 7 5  
± 8 2  

D Í A  2 8  1 2 0 0  
± 1 5 5  

2 0 4  
± 1 6  

6 7 2  
± 4 8  

9 0 4  
± 1 2 3  

2 4 4  
± 3 5  

6 4 5  
± 5 7  

7 6 3  
± 1 4 5  

6 7 4  
± 1 4 6  

1 1 4 8  
± 7 7  

D Í A  3 3  1 4 8 1  
± 2 0 6  

1 9 6  
± 2 7  

7 8 6  
± 6 5  

1 0 4 3  
± 1 5 2  

2 6 7  
± 5 2  

7 3 0  
± 6 6  

9 9 1  
± 2 3 9  

7 3 3  
± 1 9 5  

1 2 9 0  
± 1 2 8  

D Í A  3 6  
-  

1 8 9  
± 3 7  

8 2 7  
± 6 9  

1 1 0 8  
± 1 8 5  

3 0 0  
± 6 4  

8 5 0  
± 7 4   -  

8 1 7  
± 2 2 2  

1 2 6 5  
± 1 1 1  

D Í A  3 9  
-  

2 2 8  
± 4 4  

8 4 7  
± 7 7  

1 2 0 4  
± 2 0 9  

3 2 3  
± 6 9  

8 8 1  
± 8 8   -  

8 8 0  
± 2 4 7  

1 4 2 9  
± 1 2 1  

D Í A  4 2  
-  

2 5 7  
± 6 0  

9 5 9  
± 8 1  -  

3 5 0  
± 7 8  

1 0 2 0  
± 9 9  -   

7 9 7   
± 2 4 4   -  
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D Í A  4 6  
-  

2 5 3  
± 5 9  

1 0 1 8  
± 9 4  -  

3 8 0  
± 7 8  

1 0 9 7  
± 1 2 9   -  

 8 7 4   
± 2 6 7   -  

D Í A  5 0  
-  

2 5 3  
± 6 7  

1 1 1 1  
± 9 5  -  

4 1 5  
± 7 7  

1 1 6 2  
± 1 3 4   -   -   -  

D Í A  5 6  
-  

2 9 8   
± 8 5  

1 2 7 9  
± 1 0 8  -  

5 0 4   
± 1 1 1  

1 3 3 1  
± 1 8 7  -  -  -  

D Í A  6 3  
-  

3 4 5   
± 9 3  

1 3 6 8  
± 1 3 3  -  

5 8 1   
± 1 2 1  -  -  -  -  

D Í A  7 0  
-  

3 7 6   
± 1 1 7  

1 4 8 3  
± 1 5 4  -  

7 2 6   
± 1 6 3  -  -  -  -  

D Í A  7 7  
-  

3 8 8  
 ± 1 2 3  -  -  

7 9 7   
± 1 8 4  -  -  -  -  

 

E l  mode lo  gá s t r i c o  N87  f ue  dos i f i c ado  t amb ién  po r  v ía  

i n t r avenosa  Q4dx4  con  veh íc u lo  PBS,  ADCs an t i - No t ch  qu imér icos  

r a ta -humano  y  ADCs  huNeg -8 .8  de  c on t r o l ,  a  una  dos i s  de  5mg /kg  

c omo  s e  p roporc i ona  en  la  F igu r a  8D .  Los  da tos  demues t r an  que  5 

ADCs  an t i - No tch  qu im ér ico  ra t a -humano  con  l i gador es  no  esc ind ib les  

(mc)  y  es c ind ib les  ( vc )  y  va r ias  c omb inac iones  de  ca rga  ú t i l  

i nh ib i e ron  e l  c r ec im ien to  de  xeno in j e r t os  gás t r i c os  N87 .  Además ,  los  

da tos  mues t ran  que  los  ADCs  an t i - No t ch  qu imér ic os  r a ta -humano  

i nh ib i e ron  e l  c rec im ien to  de  t um or  de  modo  más  po ten te  que  l os  10 

ADCs  huNeg8 .8  de  c on t r o l .  Adem ás ,  l os  da t os  m ues t r an  que  los  

ADCs  an t i - No tch  qu im ér icos  ra t a -humano  con  l i gador  vc 0101 -ca rgas  

ú t i l es  f ue ron  m ás  po ten tes  que  l os  o t r os  ADCs  an t i -No tc h  ADCs 

p robados .  

E l  mode lo  gás t r i c o  N87  t amb ién  f ue  dos i f i c ado  po r  v ía  15 

i n t r avenosa  Q 4dx4  c on  veh ícu lo  PBS y  ADCs  an t i -No tch  qu im ér icos  

r a ta -humano  ch28 -mc 0131 ,  ch75 -mc 0131 ,  ch28 -m( H2O) c -0131  y  

c h75 -m(H2O)c - 0131  a  una  dos is  de  5mg /k g  com o se  p r opo rc iona  en  

l a  F igu ra  8E.  Los  da t os  demues t ran  que  l os  ADCs  an t i - No tch  

qu imér ic os  r a ta - humano  que  t i enen  l i gador  mc0131  y  m( H2O)c - 0131-20 

c argas  ú t i l e s  i nh ib ie ron  e l  c r ec im ien to  de  xeno in j e r t os  gás t r i cos  N87 .  
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Además ,  lo s  da t os  demues t ran  que  los  ADCs  an t i - No tch  qu imér i cos  

r a ta -humano  q ue  t i enen  l i gador  m( H2O) c -0131-ca rgas  ú t i l es  f ue r on  

más  po ten tes  que  l os  ADCs  an t i -No tc h  qu imér i cos  ra t a - humano  que  

t ienen  l i gador  m c0131 - ca rgas  ú t i l e s .  

 5 

Cuadr o  18 A  –  Compues tos  s e lec c ionados  (pép t idos  c i t o t óx ic os  con  

l i g adores )  de  l a  in venc ión  

L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l #  
M é t o d o  d e  

P r e p a r a c i ó n  
M é t o d o  d e  

P u r i f i c a c i ó n  

C a n t i d a d  e n  
m g  

( R e n d i m i e n t o )  

m c V a l C i t P A B C - # 3 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  D  4 . 7  ( 1 2 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  3 6  ( 2 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  1 2 5  ( 8 8 % )  

m c - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  5 . 9  ( 2 5 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  1 0  ( 2 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  1 . 8  ( 6 % )  

M a l V a l C i t P A B C - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  F  4  ( 1 0 % )  

m c - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  1 2 . 8  ( 5 3  % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  7 . 5  ( 2 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1 *  1 3 . 6  ( 4 5 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  C  &  
M é t o d o  E 1  

5 . 8  ( 1 5 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  D  3 3  ( 3 6 % )  

m c - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  3 0 . 2  ( 2 4 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  C  3 . 6  ( 1 3 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  I  5 1  ( 9 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 7 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  D  6 . 9  ( 1 2 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 7 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  H  5 . 3  ( 1 4 % )  

m c - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E  5 . 6  ( 1 9 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  D  5 . 5  ( 1 0 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 9 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  E  9 . 5  ( 2 6 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  C  1 1 . 8  ( 2 1 % )  

m v - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  1 . 4  ( 3 . 3 % )  

m c - # 1 1 5  -  M é t o d o  L  1 2 4  ( 1 1 % )  
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m b - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
-  -  

m e - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
-  -  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  K  4 . 9  ( 1 2 % )  

m c - # 5 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1  5 . 5  ( 4 2  % )  

m c - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1  8 . 4  ( 4 6 % )  

m c - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1  1 2 . 9  ( 6 5 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  E 1  3 . 3  ( 2 0 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  E 1  2 . 3  ( 2 0 % )  

m c - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1  5 . 4  ( 1 0 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  E 1  1 0 . 8  ( 3 8 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  E 1  1 2 . 6  ( 3 2 % )  

m c - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  E 1  7 . 1  ( 8 3 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  4 4  ( 6 7 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  1 9  ( 6 9 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 2  ( 4 2 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 2 . 4  ( 3 0 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 9  ( 6 2 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  5 0  ( 7 7 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  6 . 4  ( 1 8 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 8  ( 5 0 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  2 2  ( 7 0 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  5 3  ( 7 5 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 5 . 4  ( 4 3 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J *  1 2  ( 2 6 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 3 . 8  ( 5 1 % )  

m c - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  9 . 6  ( 3 8 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  5 9  ( 8 7 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  2 3 . 4  ( 4 5 % )  

M a l P e g 3 C 2 V a l C i t P A B C - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  P  
M é t o d o  J  1 6  ( 4 2 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 5  ( 3 8 % )  

m c - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  2 6  ( 8 0 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  2 7  ( 6 7 % )  

M a l P e g 3 C 2 V a l C i t P A B C - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  P  
M é t o d o  J  1 7  ( 4 9 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  9 . 2  ( 3 3 % )  
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M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  2 4  ( 7 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  2 9  ( 7 5 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  1 8  ( 5 8 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 6  ( 5 1 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  5 1  ( 7 8 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J  1 . 9  ( 4 . 3 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 1 . 6  ( 3 5 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  5 . 7  ( 2 6 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  2 4  ( 7 5 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  3 1  ( 8 0 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J  1 7 . 3  ( 5 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  

M é t o d o  J  c o n  
A c O H  c o m o  
m o d i f i c a d o r  

1 1  ( 2 8 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J  5  ( 1 0 % )  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  O  
M é t o d o  J  1 2  ( 3 4 % )  

m c - # 7 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 1 . 2  ( 4 6 % )  

2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  Q  
M é t o d o  J  8  ( 6 0 % )  

m c - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  

M é t o d o  J  c o n  
A c O H  c o m o  
m o d i f i c a d o r  

8 . 2  ( 3 2 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 8 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J  7 . 9  ( 4 5 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 8 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J  7 . 5  ( 3 9 % )  

m c - # 9 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  F  1 5  ( 6 6 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  F  1 . 6  ( 4 % )  

m c - # 1 0 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  H  s i n  
m o d i f i c a d o r  

8 . 8  ( 3 7 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 1 0 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  F  6 . 1  ( 1 4 % )  

N H S C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A B C - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  X 2  
M é t o d o  F *  6 . 8  ( 3 2 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 9 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  4 . 8  ( 1 1 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 9 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  1 3  ( 2 8 % )  

M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K  1 2 . 8  ( 3 5 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J *  7 1  ( 6 9 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 8 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  4 . 9  ( 1 1 % )  

A m C a p V a l C i t P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  R  
M é t o d o  K *  9 7  ( 5 3 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 2 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  7 . 1  ( 1 6 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  1 5 . 8  ( 3 6 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 9 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  I *  7 . 4  ( 2 2 % )  
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m c V a l C i t P A B C - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  1 1 . 7  ( 2 9 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 8 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  3 . 8  ( 1 2 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 1  ( 4 . 5 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  H  2 . 8  ( 8 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 2 3 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  1 3 . 6  ( 2 9 % )  

m c - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  9 . 5  ( 4 0 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K *  2 . 3  ( 8 % )  

m v - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  2 2  ( 4 9 % )  

m b - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 2  ( 2 8 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 2 3 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J *  1 6  ( 5 2 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 2 3 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J *  1 6 . 5  ( 7 0 % )  

m c - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  4 1  ( 3 8 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  8 5  ( 4 0 % )  

m c - # 2 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
c r o m a t o g r a f í a  e n  

g e l  d e  s í l i c e  
2 9 0  ( 4 0 % )  

m e - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 6 . 2  ( 4 2 % )  

m c - # 1 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 6 . 3  ( 5 1 % )  

m b - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  7 . 9  ( 2 3 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 1 3 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  1 7  ( 3 3 % )  

m c - # 1 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K  6  ( 2 0 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 6 . 4  ( 2 6 % )  

m c - # 1 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K *  1 6 . 3  ( 3 2 % )  

m v - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 1 . 7  ( 3 4 % )  

m c - # 1 7 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 0  ( 5 6 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K *  1 5  ( 1 0 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K  1 . 8  ( 3 . 7 % )  

m c - # 1 6 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  H *  s i n  

m o d i f i c a d o r  
1 . 2  ( 3 . 1 % )  

m c - # 1 6 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K *  9 . 9  ( 2 6 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 2 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
M é t o d o  J *  0 . 2  ( 4 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
c r o m a t o g r a f í a  e n  

g e l  d e  s í l i c e  
2 4 0  ( 7 7 % )  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
C r o m a t o g r a f í a  C 1 8  
d e  p r e s i ó n  m e d i a  

1 0 4  ( 3 9 % )  

m c - # 1 2 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
c r o m a t o g r a f í a  e n  

g e l  d e  s í l i c e  
3 4 5  ( q u a n t . )  

M a l C 6 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  S  
M é t o d o  J *  1 6 . 3  ( 3 0 % )  

m c - # 2 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 0  ( 6 0 % )  

M a l C 6 - # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  S  
M é t o d o  J *  5 . 3  ( 1 0 % )  
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m c V a l C i t P A B C - # 1 2 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
c r o m a t o g r a f í a  e n  

g e l  d e  s í l i c e  
1 7 9  ( 6 0 % )  

m c - # 2 3 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 2 . 6  ( 4 7 % )  

m c - # 1 5 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  7 . 1  ( 2 8 % )  

M a l C 6 A m - # 1 5 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  J *  1 8 . 4  ( 8 6 % )  

P F P C O P e g 2 C 2  V a l C i t P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  X 3  
M é t o d o  J *  A c O H  

c o m o  m o d i f i c a d o r  
7 0  ( 6 8 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 1 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
c r o m a t o g r a f í a  C 1 8  
d e  p r e s i ó n  m e d i a  

1 0  ( 1 9 % )  

M a l C 6 A m - # 1 5 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  D  
M é t o d o  K *  1 8 . 7  ( 4 7 % )  

P F P C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C 2 - # 6 9  
 P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  X 4  
M é t o d o  R *  4 0  ( 6 4 % )  

m c V a l C i t P A B C - # 2 4 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  E  
c r o m a t o g r a f í a  C 1 8  
d e  p r e s i ó n  m e d i a  

2 1  ( 4 5 % )  

P F P C O P e g 2 C 2 A l a A l a A s n P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  X 1   
M é t o d o  R *  1 6 . 8  ( 5 4 % )  

P F P C O P e g 2 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  V  
M é t o d o  R *  4 . 1  ( 5 6 % )  

P F P C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C 2 P A B C -
# 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  W  

M é t o d o  R *  1 . 1  ( 3 9 % )  

A m P e g 6 C 2 - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  N  
M é t o d o  J *  1 0 0  ( 4 8 % )  

P F P C O P e g 5 C 2 - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  V  
M é t o d o  J *  2 9  ( 2 6 % )  

m c G l y - # 2 0 1  -  
c r o m a t o g r a f í a  e n  

g e l  d e  s í l i c e  
2 5  ( 1 6 . 2 % )  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  T  
M é t o d o  R *  3 . 5  ( 5 2 % )  

A z C O C 2 P h 4 A m P e g 1 C 1 V a l C i t P A B C -
# 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  U  

M é t o d o  R *  9 3  ( 4 3 % )  

A z C O C 2 P h 4 A m P e g 1 C 1 V a l C i t P A B C -
# 3 0  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  U  

M é t o d o  R *  1 . 7  ( 4 2 % )  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  T  
M é t o d o  R *  8 8  ( 6 2 % )  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C 2 - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  T  
M é t o d o  R *  7 5  ( 8 2 % )  

A c L y s V a l C i t P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  X 5  
M é t o d o  J *  8 6  ( 4 0 % )  

 

 

Cuadr o  18B  –  Compues tos  se lecc io nados  ( pép t idos  c i t o tóx i c os  c on  

l i g adores )  de  l a  in venc ión  

l i g a d o r  c o n  c a r g a  ú t i l  
#  

E s p e c t r o  d e  
m a s a :  L C - M S  

o  H P L C  
o b s e r v a d o  

m / z  y  t i e m p o  
d e  r e t e n c i ó n  
e n  m i n u t o s :  

E S I - M S  

N o m b r e  I U P A C  
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m c V a l C i t P A B C - # 3 4  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

1 3 8 0 . 6  
[ M + N a

+
] ,  

( 1 2 . 8 9 9  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 -
t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 -

i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N

5
- c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  

L C - M S :  
1 0 3 1 . 7  
[ M + H

+
] ,  

1 0 5 4 . 8  
[ M + N a

+
]  ( 0 . 8 8  

m i n u t o s ) ;  
H P L C  

( P r o t o c o l o  D ) :  
1 0 . 5 5 9  

m i n u t o s  

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] -
N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  

L C - M S :  
1 1 7 8 . 2  
[ M + H

+
] ,  

1 1 9 7 . 4  
[ M + N a

+
]  ( 3 . 5 0  

m i n u t o s ) ;  
H P L C  

( P r o t o c o l o  Q ) :  
2 5 . 2 3 5  

m i n u t o s  

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c - # 4 4  

L C - M S :  9 1 3 . 7  
[ M + H

+
]  ( 0 . 8 5  

m i n u t o s ) ;  
H R M S :  C a l c :  

9 1 3 . 5 1 0 3  
[ M + H

+
] ,  O b s d :  

9 1 3 . 5 1 0 3 .  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a N - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  

L C - M S :  
1 0 0 3 . 8  

[ M + H
+
] ( 0 . 8 2  

m i n u t o s ) ;  
H P L C  

( P r o t o c o l o  A ) :  
1 0 0 3 . 5  
[ M + H

+
] ,  

1 0 2 6 . 4  
[ M + N a

+
]  

( 9 . 0 9 5  
m i n u t o s )  

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
L C - M S :  

1 1 3 5 . 8  [ M + H
+
]  

( 0 . 8 3  m i n u t o s )  

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -

2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l V a l C i t P A B C - # 4 4  

L C - M S :  
1 3 1 8 . 9   

[ M + H
+
]  ( 0 . 8 9  

m i n u t o s ) ;  
H P L C  

( P r o t o c o l o  A ) :  
1 3 1 9 . 6  
[ M + H

+
] ,  

1 3 4 2 . 6  
[ M + N a

+
]  

( 9 . 1 3 2  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a N - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -

i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a N - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N
5
- c a r b a m o i l - L -

o r n i t i n a m i d a  
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m c - # 4 5  

L C - M S :  9 2 7 . 7  
[ M + H

+
]  ( 0 . 9 2  

m i n u t o s ) ;  
H R M S :  C a l c :  

9 2 7 . 5 2 6 0  
[ M + H

+
]  ,  

O b s d :  
9 2 7 . 5 2 5 9 .  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a N - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 5  

L C - M S :  
1 0 1 7 . 8  [ M + H

+
]  

( 0 . 9 0  
m i n u t o s ) ;  

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 -

m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -
m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 5  

L C - M S :  
1 1 4 9 . 9  [ M + H

+
]  

( 0 . 9 0  
m i n u t o s ) ;  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 1 5 0 . 5  
[ M + H

+
] ,  

1 1 7 1 . 5 [ M + N a
+
]  

( 9 . 7 8 8  
m i n u t o s )  

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 4 5  

L C - M S :  
1 3 3 2 . 8  [ M + H

+
]  

( 1 . 8 6  
m i n u t o s ) ;  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 3 3 3 . 6  [ M + H

+
]  

( 9 . 7 3 7  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -
m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 -
i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N

5
- c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 3 4 2 . 6  [ M + H

+
]  

( 9 . 1 1 4  
m i n u t o s ) .  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -
( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o -
8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N

5
- c a r b a m o i l - L -

o r n i t i n a m i d a  

m c - # 6 9  

L C - M S :  8 9 7 . 7  
[ M + H

+
] ,  9 1 9 . 7  

( 0 . 8 1  
m i n u t o s ) ;  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
8 9 7 . 5  [ M + H

+
]  

( 9 . 0 5 8  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 1 2 0 . 6  
[ M + H

+
] ,  

1 1 4 2 . 5  ( 9 . 0 7 6  
m i n u t o s )  

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -
2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

1 3 2 6 . 6  
[ M + N a

+
]  

( 1 1 . 9 6 2  
m i n u t o s )  

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] -
N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a N - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 7 0  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 3 1 7 . 6  [ M + H

+
]  

( 9 . 2 8 2  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a N - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 -
t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a N - 2 - i l ) - 2 , 1 3 -
d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N

5
-

c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 7 5  

L C - M S :  
1 2 7 3 . 9   

[ M + H
+
]  ( 0 . 8 2  

m i n u t o s ) ;  
H P L C  

( P r o t o c o l o  A  
a t  4 5 ° C ) :  

1 2 7 3 . 6  
[ M + H

+
] ,  ( 8 . 8 1 4  

m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N

5
- c a r b a m o i l - N - { 4 -

[ ( { [ 3 - ( { ( 2 S ) - 1 - [ { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
[ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
[ ( 2 - f e n i l e t i l ) a m i n o ] p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 - i l ] - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l } ( m e t i l ) a m i n o ] - 3 -
m e t i l - 1 - o x o b u t a n - 2 - i l } c a r b a m o i l ) o x e t a n - 3 -
i l ] c a r b a m o i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 7 9  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
9 4 1 . 5  [ M + H

+
] ,  

9 6 3 . 4  [ M + N a
+
]  

( 1 0 . 4 4 4  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a N - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 7 9  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :  

1 3 4 6 . 6  
[ M + H

+
] ,  ( 9 . 8 0 7  

m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n -

2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N

5
- c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 9 2  

L C - M S :  
1 2 8 2 . 6  [ M + H

+
]  

( 0 . 7 9  
m i n u t o s ) ;  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  

a t  4 5 ° C ) :  
1 2 8 2 . 6  [ M + H

+
]  

( 7 . 9 5 3  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - ( q u i n o l i n - 6 -
i l a m i n o ) p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 -

i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N

5
- c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  
1 2 8 8 . 6  [ M + H

+
]  

,  1 3 1 0 . 6  
[ M + N a

+
]  

( 1 1 . 7 5 7  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } -

2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N
5
- c a r b a m o i l - L -

o r n i t i n a m i d a  

m v - # 1 1 5  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  
a t  4 5 ° C ) :  m / z  
8 9 7 . 5  [ M + H

+
] ,  

( 9 . 1 4 9  
m i n u t o s )  

N - [ 5 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) p e n t a n o y l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - { ( 1 S , 2 R ) -

4 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - m e t o x i - 1 - [ ( 1 S ) -
1 - m e t i l p r o p i l ] - 4 - o x o b u t i l } - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  
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m c - # 1 1 5  

H P L C  
( P r o t o c o l o  A  
a t  4 5  ° C ; )  m / z   
9 1 1 . 5  [ M + H

+
] ,  

( 9 . 6 7 6  
m i n u t o s )  

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - { ( 1 S , 2 R ) -
4 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - m e t o x i - 1 - [ ( 1 S ) -

1 - m e t i l p r o p i l ] - 4 - o x o b u t i l } - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

m b - # 1 1 5  -  

N - [ 4 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) b u t a n o y l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - { ( 1 S , 2 R ) -
4 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - m e t o x i - 1 - [ ( 1 S ) -

1 - m e t i l p r o p i l ] - 4 - o x o b u t i l } - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

m e - # 1 1 5  -  

N - [ 7 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e p t a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - { ( 1 S , 2 R ) -

4 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - m e t o x i - 1 - [ ( 1 S ) -
1 - m e t i l p r o p i l ] - 4 - o x o b u t i l } - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 5  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

m / z  1 3 1 7 . 7  
[ M + H

+
]  

( 1 2 . 2 6 1  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } -
2 - o x o e t i l ) - 4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o -

8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 5 1  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

m / z  9 3 4 . 5  
[ M + H

+
]  ( 1 1 . 9 4  

m i n u t o s )  

N ~ 2 ~ - [ ( 1 - { [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 -

i l ) h e x a n o i l ] a m i n o } c i c l o p r o p i l ) c a r b o n i l ] - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -

( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ]  
a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 4 7  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

m / z  9 6 2 . 5  
[ M + H

+
]  

( 1 3 . 0 1 4  
m i n u t o s )   

N ~ 2 ~ - [ ( 1 - { [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 -

i l ) h e x a n o i l ] a m i n o } c i c l o p e n t i l ) c a r b o n i l ] - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -

( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ]  
a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 5 4  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

m / z  9 3 6 . 5  
[ M + H

+
]  ( 9 . 2 2  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l -

2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i  
d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l -

L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 4 7  

H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :  

m / z  1 3 6 8 . 6  
[ M + H

+
]  

( 1 3 . 1 5 7  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - [ 4 -

( { [ ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) c a r b a m o i l ] o x i } m e t i l

) f e n i l ] - L - o r n i t i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C - # 2 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 3 8 6 . 6  
[ M + H

+
]   ( 1 6 . 2 1  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 5 S , 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) -

1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l -

1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 1 0 -

d i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 5 , 8 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -
2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -

i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 2 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A * ) :   m / z  

9 8 0 . 5  [ M + H
+
]   

( 1 0 . 6 2 8  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 4 2  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A * ) :   m / z  

1 3 6 1 . 7  [ M + H
+
]   

( 9 . 8 3 1  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 5 S , 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) -

1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 -

o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 1 0 -

d i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 5 , 8 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -
2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -

i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 3 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A * ) :   m / z  

1 3 2 4 . 6  
[ M + N a

+ 2 3
]   

( 9 . 9 8 7  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 5 S , 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) -

1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - { 2 - [ ( 2 S ) - 2 -
{ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - [ ( 2 -

f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 - t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 -
i l ] - 2 - o x o e t i l } - 4 , 1 0 - d i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 5 , 8 -

d i ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 4 2  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A * ) :   m / z  

9 5 5 . 5  [ M + H
+
]   

( 1 0 . 6 7 9  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 7 8 . 7   
[ M + H

+
]   ( 2 . 5 6  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -

( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 2 6 . 6   
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 4  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 6 7 7 . 9   
[ M + H

+
]   ( 3 . 4 8  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 3 0 S , 3 3 S , 3 4 R ) -

3 3 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 3 4 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) -

2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -

o x o e t i l ) - 2 7 , 2 7 , 3 2 - t r i m e t i l - 3 , 2 5 , 2 8 , 3 1 -
t e t r a o x o - 3 0 - ( p r o p a n - 2 - i l ) -

2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 , 3 5 - o c t a o x a - 4 , 2 6 , 2 9 , 3 2 -
t e t r a a z a h e x a t r i a c o n t - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ -

c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 4 5 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 4 8  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 2 1 S , 2 4 S , 2 5 R ) -

2 4 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 2 5 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) -

2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -

o x o e t i l ) - 1 8 , 1 8 , 2 3 - t r i m e t i l - 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 -
t e t r a o x o - 2 1 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 2 6 -

p e n t a o x a - 4 , 1 7 , 2 0 , 2 3 - t e t r a a z a h e p t a c o s - 1 -
i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 0 5 2 . 7  [ M + H
+
]   

( 0 . 8 8  m i n u t o s )   

N ~ 2 ~ - [ ( 1 - { [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 -
d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -

i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] a m i n o } c i c l
o p e n t i l ) c a r b o n i l ] - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o -
3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 4 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 0 4 . 8 8  
[ M + H

+
]   ( 2 . 6 5  

m i n u t o s )   

1 - a m i n o - N - ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l -
2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 -

m e t i l - 1 - o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 -

h e x a o x a h e n i c o s a n - 2 1 - a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 4 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 7 1 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 6  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - ( 4 -
{ 1 6 - [ ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) a m i n o ] - 3 , 1 6 - d i o x o -

2 , 7 , 1 0 , 1 3 - t e t r a o x a - 4 - a z a h e x a d e c - 1 -
i l } f e n i l ) - L - o r n i t h i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 4 7  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 7 0 3 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 7  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - ( 4 -
{ 2 5 - [ ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) a m i n o ] - 3 , 2 5 - d i o x o -

2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 - h e p t a o x a - 4 -
a z a p e n t a c o s - 1 - i l } f e n i l ) - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 4 5 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 9 2  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] -
N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 -
m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -
m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 4 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 9 7 . 7  
[ M + H

+
]   ( 2 . 8 0  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - N - M e t i l - L - v a l i l -

N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 -

o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 4 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 6 9 6 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 3  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 2 7 S , 3 0 S , 3 3 S , 3 4 R ) - 3 3 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
3 4 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) -
1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } -

2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -
o x o e t i l ) - 2 6 , 3 2 - d i m e t i l - 3 , 2 5 , 2 8 , 3 1 - t e t r a o x o -

2 7 , 3 0 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -
2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 , 3 5 - o c t a o x a - 4 , 2 6 , 2 9 , 3 2 -

t e t r a a z a h e x a t r i a c o n t - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ -
c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 4 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 6 4 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 0  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 1 8 S , 2 1 S , 2 4 S , 2 5 R ) - 2 4 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
2 5 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) -
1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } -

2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -
o x o e t i l ) - 1 7 , 2 3 - d i m e t i l - 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 - t e t r a o x o -

1 8 , 2 1 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 2 6 -
p e n t a o x a - 4 , 1 7 , 2 0 , 2 3 - t e t r a a z a h e p t a c o s - 1 -

i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 7 0 . 6  
[ M + H

+
]   ( 3 . 9 4  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] -
N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } -

3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 4 1  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  9 4 1 . 5  
[ M + H

+
]   ( 9 . 8 8 3  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 2 2 . 6  
[ M + H

+
]   ( 2 . 7 6  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - N - M e t i l - L - v a l i l -

N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l -

1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 8 8 . 0  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 4  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 1 8 S , 2 1 S , 2 4 S , 2 5 R ) - 2 4 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
2 5 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } -

3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
1 7 , 2 3 - d i m e t i l - 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 - t e t r a o x o - 1 8 , 2 1 -

d i ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 2 6 - p e n t a o x a -
4 , 1 7 , 2 0 , 2 3 - t e t r a a z a h e p t a c o s - 1 - i l ] f e n i l } -

N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 V a l C i t P A B C -
# 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 4 7 6 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 8 1  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - L -

v a l i l - N - { 4 - [ ( 5 S , 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) -
b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 -
t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 1 0 -
d i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 5 , 8 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -

2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 7 2 1 . 9  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 5  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 2 7 S , 3 0 S , 3 3 S , 3 4 R ) - 3 3 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
3 4 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } -

3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
2 6 , 3 2 - d i m e t i l - 3 , 2 5 , 2 8 , 3 1 - t e t r a o x o - 2 7 , 3 0 -

d i ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 , 3 5 -
o c t a o x a - 4 , 2 6 , 2 9 , 3 2 - t e t r a a z a h e x a t r i a c o n t -
1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

8 9 7 . 7  [ M + H
+
]   

( 1 . 0 0  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

3 - m e t o x i - 1 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - [ ( 2 - f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 -

t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 - i l ] - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l } - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 5 8 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 5  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l -
2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 V a l C i t P A B C -
# 4 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 4 5 8 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 6  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - L -

v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - [ 4 - ( { [ ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 -
{ [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -

( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 - o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) c a r b a m o i l ] o x i } m e t i l

) f e n i l ] - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  9 8 7 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 9 7  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] -
N - M e t i l - L - v a l i l - N - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
[ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - [ ( 2 -

f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 - t h i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 -
i l ] - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l } - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 8 4 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 6 7  

m i n u t o s )   

1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) - N -
( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) -

2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e  
t h y l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 -

m e t i l - 1 - o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 -

h e x a o x a h e n i c o s a n - 2 1 - a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 2 0 2 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 9 3  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 1 8 . 8  
[ M - H ]   ( 3 . 9 6  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - [ ( 2 - f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 -
t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 - i l ] - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l } - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 0 6 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 6  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 1 8 S , 2 1 S , 2 4 S , 2 5 R ) - 2 4 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
2 5 - { 2 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
[ ( 2 - f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 - t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n -

1 - i l ] - 2 - o x o e t i l } - 1 7 , 2 3 - d i m e t i l - 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 -
t e t r a o x o - 1 8 , 2 1 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -

2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 2 6 - p e n t a o x a - 4 , 1 7 , 2 0 , 2 3 -
t e t r a a z a h e p t a c o s - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ -

c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 3 9 . 7  
[ M + H

+
]   ( 2 . 6 8  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - N - M e t i l - L - v a l i l -

N - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - [ ( 2 S ) - 2 -
{ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - [ ( 2 -

f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 - t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n - 1 -
i l ] - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l } - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 6 0  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 3 0 7 . 6  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 6 9 6  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i

n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 -
t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 3 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 6 3 8 . 0  
[ M + H

+
]   ( 3 . 7 7  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 2 7 S , 3 0 S , 3 3 S , 3 4 R ) - 3 3 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
3 4 - { 2 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
[ ( 2 - f e n i l e t i l ) a m i n o ] - 3 - t i o x o p r o p i l } p i r r o l i d i n -

1 - i l ] - 2 - o x o e t i l } - 2 6 , 3 2 - d i m e t i l - 3 , 2 5 , 2 8 , 3 1 -
t e t r a o x o - 2 7 , 3 0 - d i ( p r o p a n - 2 - i l ) -

2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 , 3 5 - o c t a o x a - 4 , 2 6 , 2 9 , 3 2 -
t e t r a a z a h e x a t r i a c o n t - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ -

c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C
2 - # 4 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 5 5 0 . 9  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 3  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -

[ ( 1 8 S , 2 1 S , 2 4 S , 2 5 R ) - 2 4 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
2 5 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i -

2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -

1 7 , 2 3 - d i m e t i l - 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 - t e t r a o x o - 1 8 , 2 1 -
d i ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 2 6 - p e n t a o x a -

4 , 1 7 , 2 0 , 2 3 - t e t r a a z a h e p t a c o s - 1 - i l ] f e n i l } -
N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 0 1 . 8  
[ M + H

+
]   ( 3 . 6 6  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i
n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 6 0  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 2 1 . 7  
[ M + H

+
]   ( 2 . 5 7  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -

1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i
n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  9 6 9 . 7  
[ M + H

+
]   ( 3 . 6 5  

m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -

{ [ ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i
n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  
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M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 1 6 3 . 0  
[ M - H ]   ( 3 . 7 0  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - N - M e t i l - L - v a l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 6 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 0 0 9 . 8  [ M + H
+
]   

( 0 . 7 2  m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 -
( c i c l o h e p t a - 2 , 4 , 6 - t r i e n - 1 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } -
3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N -

m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C
2 - # 6 0  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 6 2 1 . 0  
[ M + H

+
]   ( 3 . 5 5  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 3 0 S , 3 3 S , 3 4 R ) -

3 3 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 3 4 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 -

f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i
n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 2 7 , 2 7 , 3 2 - t r i m e t i l -

3 , 2 5 , 2 8 , 3 1 - t e t r a o x o - 3 0 - ( p r o p a n - 2 - i l ) -
2 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 , 2 2 , 3 5 - o c t a o x a - 4 , 2 6 , 2 9 , 3 2 -

t e t r a a z a h e x a t r i a c o n t - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ -
c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 7 0  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  9 1 1 . 5  
[ M + H

+
]   

( 1 1 . 8 4 7  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 1 2 9 . 8  [ M + H
+
]   

( 0 . 8 5  m i n u t o s )   

N - ( 2 4 - b r o m o - 2 3 - o x o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a - 2 2 - a z a t e t r a c o s a n - 1 - o y l ) - 2 -
M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 - ( c i c l o h e p t a - 2 , 4 , 6 - t r i e n - 1 -
i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 6 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

8 6 7 . 7  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 0  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 - ( c i c l o h e p t a - 2 , 4 , 6 -
t r i e n - 1 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m  
e t h o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 8 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 3 5 5 . 9  [ M + H
+
]   

( 0 . 8 7  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -
( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 -
t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 8 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 3 1 4 . 9  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 1  m i n u t o s )   

N - { 6 - [ ( b r o m o a c e t i l ) a m i n o ] h e x a n o i l } - L - v a l i l -
N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] -
1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 - ( c i c l o h e p t a -

2 , 4 , 6 - t r i e n - 1 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -

o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  
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m c - # 9 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

8 7 6 . 7  [ M + H
+
]   

( 0 . 7 5  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - ( q u i n o l i n - 6 -

i l a m i n o ) p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 4 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  1 3 1 8 . 6  
[ M + H

+
]   ( 9 . 1 7 4  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -

i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 1 0 8  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  9 0 9 . 5  
[ M + H

+
]   ( 9 . 0 6 3  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( R ) - ( 7 S ) -
b i c i c l o [ 4 . 2 . 0 ] o c t a - 1 , 3 , 5 - t r i e n - 7 -

i l ( c a r b o x i ) m e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 0 8  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 3 1 5 . 7  
[ M + H

+
]   ( 1 1 . 8 9  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 2 -

( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( R ) - ( 7 S ) -
b i c i c l o [ 4 . 2 . 0 ] o c t a - 1 , 3 , 5 - t r i e n - 7 -

i l ( c a r b o x i ) m e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 -

t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  

N H S C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A
B C - # 6 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  6 8 3 . 3  
[ M + H

+ 2
]   

( 1 0 . 0 3  
m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 3 - [ ( 2 , 5 - d i o x o p i r r o l i d i n - 1 - i l ) o x i ] - 3 -
o x o p r o p o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 -
[ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 - ( c i c l o h e p t a - 2 , 4 , 6 -
t r i e n - 1 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 -
t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 -

d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } -
N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 9 8  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 3 6 8 . 6  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 5 0 4  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - { 4 -
[ ( { [ ( 2 S ) - 2 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o -
3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 - i l ] c a r b a m o i l } - 2 - m e t i l p i r r o l i d i n -
1 - i l ] c a r b o n i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 9 5  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 5 6 . 5  
[ M + H

+
]   ( 1 . 7 9  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 9 S , 1 2 S , 1 3 R ) - 1 2 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 3 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -
( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -

1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 6 , 6 , 1 1 - t r i m e t i l - 3 , 7 , 1 0 -
t r i o x o - 9 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 4 - d i o x a - 4 , 8 , 1 1 -

t r i a z a p e n t a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  9 8 7 . 5  
[ M + H

+
]   

( 1 0 . 7 0 2  
m i n u t o s )   

N - [ 3 - ( 2 - { 2 - [ 2 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) e t o x i ] e t h o x i } e t h o x i ) p r o p a n o i l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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A m P e g 6 C 2 - # 6 9  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 0 4 0 . 1  
[ M + H

+
]   ( 2 . 1 2  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o i l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 -
c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 8 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 7 1 . 4  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 9  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 -
t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 3 -

t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n -

2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

A m C a p V a l C i t P A B C - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  H ) :   

m / z  1 2 6 2 . 3  
[ M + H

+
]   ( 2 . 3 5  

m i n u t o s )   

N - ( 6 - a m i n o h e x a n o i l ) - L - v a l i l - N - { 4 -
[ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -
o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -

( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 2 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 3 0 . 9  
[ M + H

+
]   ( 1 . 7 7  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) -
4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n -

2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 -
i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 4 2 . 6  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 0  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - { 4 -
[ ( { [ ( 2 S ) - 2 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 -
m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 - i l ] c a r b a m o i l } - 2 - m e t i l p i r r o l i d i n -
1 - i l ] c a r b o n i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 9 8  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 1 8 5 . 6  
[ M + H

+
]   

( 1 1 . 9 8 5  
m i n u t o s )   

1 - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l -
2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 2 8 . 6  
[ M + H

+
]   ( 1 . 6 8  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - { 4 -

[ ( { [ ( 2 S ) - 2 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 - i l ] c a r b a m o i l } - 2 - m e t i l p i r r o l i d i n -
1 - i l ] c a r b o n i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 8 0  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 3 5 3 . 6  
[ M + N a

+
]   

( 1 2 . 7 5 1  
m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - t i o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 5 , 5 , 1 0 - t e t r a m e t i l - 3 , 6 , 9 -

t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  
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M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 1 4 5 . 6  
[ M + H

+
]   ( 1 . 6 6  

m i n u t o s )   

1 - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 0  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 1 4 6 . 6  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 0 7 1  
m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -

2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( R ) - c a r b o x i ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 2 3 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 6 7 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 1  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - { 4 -

[ ( { [ ( 2 R ) - 2 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o -

3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 - i l ] c a r b a m o i l } - 2 - m e t i l p i r r o l i d i n -
1 - i l ] c a r b o n i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 1 1 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 3 7 . 4  
[ M + H

+
]   ( 1 . 9 1  

m i n u t o s )   

1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 1 6 1 . 6  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 1 1 5  
m i n u t o s )   

1 - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m v - # 6 9  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  8 8 3 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 5 7  

m i n u t o s )   

N - [ 5 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) p e n t a n o y l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m b - # 6 9  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  8 6 9 . 5  
[ M + H

+
]   

( 1 0 . 8 7 4  
m i n u t o s )   

N - [ 4 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) b u t a n o y l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 2 3 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 5 1 4 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 7 6  m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -
{ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 3 R , 4 R , 7 S , 1 2 S ) - 7 -
b e n c i l - 1 4 - [ 3 - c l o r o - 4 - ( p r o p a n - 2 - i l o x i ) f e n i l ] -
4 - m e t i l - 1 2 - [ 4 - ( 8 - m e t i l i m i d a z o [ 1 , 2 - a ] p i r i d i n -

2 - i l ) b e n c i l ] - 5 , 8 , 1 4 - t r i o x o - 2 , 9 - d i o x a - 6 , 1 3 -
d i a z a t e t r a d e c a n - 3 - i l } p i r r o l i d i n - 1 - i l ] - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l } - N - m e t i l -
L - v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 2 3 5  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 2 8 0 . 2  [ M + H
+
]   

( 0 . 8 7  m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - 2 - M e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 -
{ [ 4 - ( 5 - f l u o r o - 1 , 3 - b e n z o t i a z o l - 2 - i l ) - 2 -

m e t i l f e n i l ] a m i n o } - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -
i l ] a m i n  

o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N -

m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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m c - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 2 3 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 7 3  

m i n u t o s )   

1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 3  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 1 7 5 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 9  m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -
2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - t e r - b u t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 2 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 2 5 . 7  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 5  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -

o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m e - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 3 7 . 7  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 0  

m i n u t o s )   

1 - [ 7 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e p t a n o i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 -
c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c - # 1 3 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 3 7 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 8 8  

m i n u t o s )   

1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l - D - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m b - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  8 9 5 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 6 3  

m i n u t o s )   

1 - [ 4 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) b u t a n o y l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -

1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 3 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 1 4 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 6 7  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - { 4 -

[ ( { [ ( 2 S ) - 2 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S , 2 R ) - 1 - h i d r o x i - 1 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 -

o x o b u t a n - 2 - i l ] c a r b a m o i l } - 2 - m e t i l p i r r o l i d i n -
1 - i l ] c a r b o n i l } o x i ) m e t i l ] f e n i l } - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 1 4 5  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

8 9 7 . 3 4  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 0  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -
{ [ ( 1 S , 2 R ) - 1 - h i d r o x i - 1 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  1 1 6 9 . 6  
[ M + N a

+
]   

( 1 2 . 5 8 3  
m i n u t o s )   

m e t i l  N - { ( 2 R , 3 R ) - 3 - [ ( 2 S ) - 1 - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 -
[ { N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -

i l ) - 2 4 , 2 4 - d i m e t i l - 2 1 , 2 5 - d i o x o -
3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a - 2 2 -

a z a p e n t a c o s a n - 2 5 - i l ] - L - v a l i l } ( m e t i l ) a m i n o ] -
3 - m e t o x i - 5 - m e t i l h e p t a n o i l } p i r r o l i d i n - 2 - i l ] -

3 - m e t o x i - 2 - m e t i l p r o p a n o i l } - L - f e n i l a l a n i n a t o  

m c - # 1 2 6  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  9 2 5 . 5  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 9 9 4  
m i n u t o s )   

m e t i l  N - [ ( 2 R , 3 R ) - 3 - { ( 2 S ) - 1 - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 -
{ [ N - ( 3 - { [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l -
1 - i l ) h e x a n o i l ] a m i n o } - 2 , 2 - d i m e t i l p r o p a n o i l ) -

L - v a l i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l h e p t a n o i l ] p i r r o l i d i n - 2 - i l } - 3 - m e t o x i - 2 -

m e t i l p r o p a n o i l ] - L - f e n i l a l a n i n a t o  
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m v - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 0 9 . 2  
[ M + H

+
]   ( 1 . 6 8  

m i n u t o s )   

1 - [ 5 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) p e n t a n o y l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 -
c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

m c - # 1 7 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

9 4 1 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 6  m i n u t o s )   

m e t i l  N - [ ( 2 R , 3 R ) - 3 - { ( 2 S ) - 1 - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 -
{ [ N - ( { ( 3 S ) - 1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -
p i r r o l - 1 - i l ) h e x a n o i l ] - 3 - f l u o r o p i r r o l i d i n - 3 -

i l } c a r b o n i l ) - L - v a l i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l h e p t a n o i l ] p i r r o l i d i n - 2 - i l } - 3 - m e t o x i -

2 - m e t i l p r o p a n o i l ] - L - f e n i l a l a n i n a t o  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 1 4 7 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 7 6  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 2 - m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 1 4 5  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 1 4 1 . 3  
[ M + N a

+
]   ( 0 . 8 7  

m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S , 2 R ) - 1 - h i d r o x i - 1 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 1 6 2  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 3 7 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 5 0  

m i n u t o s )   

N - [ ( 2 R , 3 R ) - 3 - { ( 2 S ) - 1 - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 - { [ N -
( { ( 2 S ) - 1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -

p i r r o l - 1 - i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l p i p e r i d i n - 2 -
i l } c a r b o n i l ) - L - v a l i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l h e p t a n o i l ] p i r r o l i d i n - 2 - i l } - 3 - m e t o x i -

2 - m e t i l p r o p a n o i l ] - L - f e n i l a l a n i n e  

m c - # 1 6 3  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  9 3 7 . 5  
[ M + H

+
]   

( 7 . 8 5 5 m i n u t o s
)   

N - [ ( 2 R , 3 R ) - 3 - { ( 2 S ) - 1 - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 - { [ N -
( { ( 2 R ) - 1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -

p i r r o l - 1 - i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l p i p e r i d i n - 2 -
i l } c a r b o n i l ) - L - v a l i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l h e p t a n o i l ] p i r r o l i d i n - 2 - i l } - 3 - m e t o x i -

2 - m e t i l p r o p a n o i l ] - L - f e n i l a l a n i n e  

m c V a l C i t P A B C - # 2 3 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 6 4 0 . 4  
[ M + N a

+ 2 3
]   

( 0 . 9 4  m i n u t o s )   

( N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 2 -

( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 3 R , 4 R , 7 S ) - 7 - b e n c i l - 1 5 - { 2 -
[ ( 3 , 5 - d i m e t i l - 1 H - p i r r o l - 2 - i l -

k a p p a N ) m e t i l i d e n ] - 2 H - p i r r o l - 5 - i l - k a p p a N } -
4 - m e t i l - 5 , 8 , 1 3 - t r i o x o - 2 - o x a - 6 , 9 , 1 2 -

t r i a z a p e n t a d e c a n - 3 - i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -
o x o e t i l ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 5 , 5 , 1 0 -

t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 -
d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } -

N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L -
o r n i t h i n a m i d a t o ) ( d i f l u o r o ) b o r o n  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 1 7 3 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 6  m i n u t o s )   

N - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -
2 1 - i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -

m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - o x o - 3 - f e n i l - 1 - ( p r o p -

2 - e n - 1 - i l o x i ) p r o p a n - 2 -
i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 -

o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 9  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 2 0 1 . 3  
[ M + H

+
]   ( 2 . 0 2  

m i n u t o s )   

1 - [ 1 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) -
2 1 - o x o - 3 , 6 , 9 , 1 2 , 1 5 , 1 8 - h e x a o x a h e n i c o s a n -

2 1 - i l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - t e r - b u t o x i - 1 -

o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -

5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  
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m c - # 1 2 3  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

9 5 3 . 3  [ M + H
+
]   

( 1 . 0 4  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - t e r - b u t o x i - 1 -

o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -

5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

M a l C 6 - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 2 2 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 5 0  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x y l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 -
m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l -
2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

m c - # 2 3 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 2 1 3 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 8  m i n u t o s )   

{ N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - 2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 3 R , 4 R , 7 S ) - 7 - b e n c i l - 1 5 - { 2 - [ ( 3 , 5 -
d i m e t i l - 1 H - p i r r o l - 2 - i l - k a p p a N ) m e t i l i d e n ] -

2 H - p i r r o l - 5 - i l - k a p p a N } - 4 - m e t i l - 5 , 8 , 1 3 -
t r i o x o - 2 - o x a - 6 , 9 , 1 2 - t r i a z a p e n t a d e c a n - 3 -

i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 -
o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a t o } ( d i f l u o r o ) b o r o  

M a l C 6 - # 1 1 8  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

9 0 9 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 7 6  m i n u t o s )   

1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x y l ] - 2 - m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 1 2 3  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 3 5 8 . 3  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 7  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - t e r - b u t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 -
t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 -

d i o x a - 4 , 7 , 1 0 - t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } -
N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L - o r n i t i n a m i d a  

m c - # 2 3 7  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

9 6 4 . 4  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 6  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -

[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 3 -
( 1 H - i n d o l - 3 - i l ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c - # 1 5 8  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  M ) :   

m / z  9 5 1 . 4  
[ M + H

+
]   

( 1 2 . 8 3 9  
m i n u t o s )   

m e t i l  N - [ ( 2 R , 3 R ) - 3 - { ( 2 S ) - 1 - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 -
{ [ N - ( { ( 2 S ) - 1 - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H -

p i r r o l - 1 - i l ) h e x a n o i l ] - 2 - m e t i l p i p e r i d i n - 2 -
i l } c a r b o n i l ) - L - v a l i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l h e p t a n o i l ] p i r r o l i d i n - 2 - i l } - 3 - m e t o x i -

2 - m e t i l p r o p a n o i l ] - L - f e n i l a l a n i n a t o  

M a l C 6 A m - # 1 5 1  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  9 2 2 . 3  
[ M + H

+
]   ( 1 . 4 3  

m i n u t o s )   

1 , 2 - d i m e t i l - L - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -
2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 -

d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) h e x y l ] a m i n o } - 1 - o x o -
3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l -

3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

P F P C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A
B C - # 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 5 0 2 . 8  
[ M + H

+
]   ( 1 . 9 8  

m i n u t o s )   

N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 -
( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n o i

l ) - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) -
b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -
( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o -

8 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a  
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m c V a l C i t P A B C - # 1 5 4  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  
Q 1 ) :   m / z  

1 3 7 0 . 2  [ M + H
+
]   

( 0 . 9 3  m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - { 4 - [ ( 9 S , 1 2 S , 1 3 R ) - 1 2 -
[ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 3 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -
( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 2 - o x o e t i l ) - 4 , 6 , 6 , 1 1 - t e t r a m e t i l - 3 , 7 , 1 0 -
t r i o x o - 9 - ( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 4 - d i o x a - 4 , 8 , 1 1 -

t r i a z a p e n t a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

M a l C 6 A m - # 1 5 3  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  9 2 2 . 5  
[ M + H

+
]   ( 7 . 3 5 2  

m i n u t o s )   

1 , 2 - d i m e t i l - D - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -
2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - { [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 -

d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 - i l ) h e x y l ] a m i n o } - 1 - o x o -
3 - f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l -

3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -

v a l i n a m i d a  

P F P C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C
2 - # 6 9  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
B B ) :   m / z  

1 2 1 7 . 6  [ M + H
+
]   

( 1 2 . 9 3 6  
m i n u t o s )   

N - [ 1 1 , 2 0 - d i o x o - 2 0 - ( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) -
4 , 7 , 1 4 , 1 7 - t e t r a o x a - 1 0 - a z a i c o s a n - 1 - o y l ] - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

m c V a l C i t P A B C - # 2 4 6  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 2 7 . 9  
[ M + H

+
]   ( 1 . 3 6  

m i n u t o s )   

N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o - 2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] - L - v a l i l - N - ( 4 - { ( 6 S , 9 R , 1 0 R ) - 6 -

b e n c i l - 1 0 - [ ( 2 S ) - 1 - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 - [ ( 1 , 2 -
d i m e t i l - L - p r o l i l - L - v a l i l ) ( m e t i l ) a m i n o ] - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l h e p t a n o i l } p i r r o l i d i n - 2 - i l ] - 9 -
m e t i l - 3 , 8 - d i o x o - 2 , 1 1 - d i o x a - 4 , 7 -

d i a z a d o d e c - 1 - i l } f e n i l ) - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - L -
o r n i t i n a m i d a  

P F P C O P e g 2 C 2 A l a A l a A s
n P A B C - # 5 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A B ) :   m / z  

1 5 0 3 . 6  [ M + H
+
]   

( 8 . 0 6  m i n u t o s )   

N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 -
( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n o i
l ) - L - a l a n i l - L - a l a n i l - N ~ 1 ~ - { 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) -

1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) -

2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -

o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - L - a s p a r t a m i d a  

P F P C O P e g 2 C 2 - # 5 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A B ) :   m / z  

1 0 9 8 . 4  [ M + H
+
]   

( 8 . 4 4  m i n u t o s )   

2 - m e t i l - N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 -
( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n o i
l ) a l a n y l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) -

2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

P F P C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C
2 P A B C - # 5 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A B ) :   m / z  

1 4 2 8 . 2  
[ M + N a

+
]   

( 1 0 . 3 2  
m i n u t o s )   

N - { [ ( 4 - { [ 1 1 , 2 0 - d i o x o - 2 0 -
( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) - 4 , 7 , 1 4 , 1 7 - t e t r a o x a - 1 0 -

a z a i c o s a n - 1 -
o y l ] a m i n o } b e n z y l ) o x i ] c a r b o n i l } - 2 -

M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -
{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -

{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A m P e g 6 C 2 - # 1 1 5  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  A ) :   

m / z  1 0 5 3 . 5  
[ M + H

+
]   ( 7 . 3 5  

m i n u t o s )   

N - ( 2 1 - a m i n o - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 , 1 9 -
h e x a o x a h e n i c o s a n - 1 - o y l ) - N , 2 -

D i m e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -

f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  
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P F P C O P e g 5 C 2 - # 1 1 5  

 L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 2 0 5 . 1  
[ M + H

+
]   ( 1 . 9 9  

m i n u t o s )   

N , 2 - d i m e t i l - N - [ 1 9 - o x o - 1 9 -
( p e n t a f l u o r o f e n o x i ) - 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 6 -

p e n t a o x a n o n a d e c a n - 1 - o i l ] a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 -

c a r b o x i - 2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i -

5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

m c G l y - # 2 0 1  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
E B ) :   ( 4 . 0  
m i n u t o s ) :   

E S I - M S  m / z  
1 0 2 3 . 5 9  
[ M + H

+
]  

1 , 2 - d i m e t i l - D - p r o l i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) -
2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - ( { ( 2 S ) - 3 - [ 4 - ( { N - [ 6 - ( 2 , 5 - d i o x o -

2 , 5 - d i h i d r o - 1 H - p i r r o l - 1 -
i l ) h e x a n o i l ] g l y c y l } a m i n o ) f e n i l ] - 1 - m e t o x i - 1 -
o x o p r o p a n - 2 - i l } a m i n o ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -

1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C
2 - # 5 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
F B ) :   m / z  

1 1 3 2 . 4  [ M + H
+
]   

( 1 0 . 1 8  
m i n u t o s )   

2 - m e t i l - N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 - ( { 4 - [ 3 - o x o - 3 - ( 2 -
o x o a z e t i d i n - 1 -

i l ) p r o p i l ] f e n i l } a m i n o ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n
o i l ) a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) -

2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A z C O C 2 P h 4 A m P e g 1 C 1 V
a l C i t P A B C - # 5 4  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
F B ) :   m / z  

1 4 6 5 . 8  [ M + H
+
]   

( 1 0 . 9 7  
m i n u t o s )   

N - { [ 2 - o x o - 2 - ( { 4 - [ 3 - o x o - 3 - ( 2 - o x o a z e t i d i n - 1 -
i l ) p r o p i l ] f e n i l } a m i n o ) e t o x i ] a c e t i l } - L - v a l i l - N -
{ 4 - [ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 -

( 2 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -

o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -
( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -

t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -
L - o r n i t i n a m i d a  

A z C O C 2 P h 4 A m P e g 1 C 1 V
a l C i t P A B C - # 3 0  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
F B ) :   m / z  

1 4 9 1 . 8  [ M + H
+
]   

( 1 0 . 5 6  
m i n u t o s )   

N - { [ 2 - o x o - 2 - ( { 4 - [ 3 - o x o - 3 - ( 2 - o x o a z e t i d i n - 1 -
i l ) p r o p i l ] f e n i l } a m i n o ) e t o x i ] a c e t i l } - L - v a l i l -

N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l - N - [ 4 - ( { [ ( 1 - { [ ( 2 S ) - 1 -
{ [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 -

( 1 , 3 - t i a z o l - 2 - i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] ( m e t i l ) a m i n o } - 3 - m e t i l - 1 - o x o b u t a n - 2 -
i l ] c a r b a m o i l } c i c l o p e n t i l ) c a r b a m o i l ] o x i } m e t i l

) f e n i l ] - L - o r n i t i n a m i d a  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C
2 - # 6 9  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A B ) :   m / z  

1 0 6 5 . 3  [ M + H
+
]   

( 1 2 . 0 2  
m i n u t o s )   

2 - m e t i l - N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 - ( { 4 - [ 3 - o x o - 3 - ( 2 -
o x o a z e t i d i n - 1 -

i l ) p r o p i l ] f e n i l } a m i n o ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n
o i l ) a l a n y l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A z C O C 2 P h 4 A m C O P e g 2 C
2 - # 1 1 5  

 H P L C  
( P r o t o c o l o  
A A ) :   m / z  

1 0 7 8 . 6  [ M + H
+
]   

( 1 2 . 0 2  
m i n u t o s )   

N , 2 - d i m e t i l - N - ( 3 - { 2 - [ 3 - o x o - 3 - ( { 4 - [ 3 - o x o - 3 -
( 2 - o x o a z e t i d i n - 1 -

i l ) p r o p i l ] f e n i l } a m i n o ) p r o p o x i ] e t h o x i } p r o p a n
o i l ) a l a n y l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i - 2 -
f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l -
1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

A c L y s V a l C i t P A B C - # 5 4  

L C - M S  
( P r o t o c o l o  Q ) :   

m / z  1 3 1 9 . 3  
[ M + H

+ 2
]   ( 1 . 3 4  

m i n u t o s )  

N ~ 2 ~ - a c e t i l - L - l y s y l - L - v a l i l - N - { 4 -
[ ( 8 S , 1 1 S , 1 2 R ) - 1 1 - [ ( 2 S ) - b u t a n - 2 - i l ] - 1 2 - ( 2 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 - o x o - 3 -
{ [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l - 1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -

i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 2 -
o x o e t i l ) - 5 , 5 , 1 0 - t r i m e t i l - 3 , 6 , 9 - t r i o x o - 8 -

( p r o p a n - 2 - i l ) - 2 , 1 3 - d i o x a - 4 , 7 , 1 0 -
t r i a z a t e t r a d e c - 1 - i l ] f e n i l } - N ~ 5 ~ - c a r b a m o i l -

L - o r n i t i n a m i d a ,  s a l  d e  á c i d o  
t r i f l u o r o a c é t i c o  
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Cuadr o  19 A  –  Con jugados  s e lec c ionados  de  l a  i n venc ión  

A D C - L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l  #  
M é t o d o  d e  

P r e p .  

C a n t i d a d  d e  á c i d o  2 , 2 ' , 2 " -
f o s f a n t r i i l t r i p r o p a n ó i c o / L i g a

d o r - C a r g a  Ú t i l  o  T C E P /  P L  
( x / y )  

M a s a  
T e ó r i c a  Δ  

o  c a r g a  
ú t i l / l i g a d o

r  p e s o  
m o l e c u l a r  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 0 3 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 7 7  

H - ( C ) _ m c - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  9 1 3  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  1 0 0 3  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  1 1 3 5  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7 . 5  1 3 1 9  

H - ( C ) _ M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 0 1 7  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 5 / 1 0  1 1 4 9  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 1 0  1 3 4 2  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7 . 5  8 9 7  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 / 7 . 5  1 1 1 9  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7 . 5  1 3 0 3  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  1 3 1 7  

H - ( C ) _ m c - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  9 4 1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 3 4 5  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 6 . 5  9 1 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  G  
N A  9 3 4 . 2 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  G  
N A  9 6 2 . 2 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  G  
N A  9 3 6 . 2  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 1 0  1 3 6 7 . 7 2  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 1 0  1 3 8 5 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
5 0 / 1 0  9 8 0 . 3 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 3 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 1 0  1 3 0 2 . 6 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 7  1 3 6 0 . 7 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
5 0 / 1 0  9 5 5 . 2 7  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 1 0  1 3 4 2  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 9  1 5 4 4  
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H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 6 / 1 0  1 6 7 7  

H - ( C ) _ m c - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
1 . 9 / 1 0  9 6 2 . 2 7  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
1 . 9 / 1 0  1 0 2 6  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 7 / 1 0  9 3 6 . 2  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 4 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7 . 5  1 5 6 9 . 9 6  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 0 5 2  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 4 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 7 . 5  1 5 6 2 . 8 7  

H - ( C ) _ m c - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 1 0  9 4 1 . 2 4  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 1 0  1 5 8 9 . 0 4  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 4 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 4 / 7  1 7 0 1 . 9  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7  1 0 4 4 . 5 8  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 7 . 5  1 7 1 9 . 9  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 4 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7 . 5  1 6 9 6 . 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 5 8 . 5  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 8 4 . 5  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 2 0 2 . 6  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 7 7  

H - ( C ) _ m c - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  8 9 6  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
3 . 0 / 7  1 2 8 4 . 6 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 1 0  1 0 7 0 . 4 2  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 3 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  1 5 0 5 . 9 3  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g

3 C 2 - # 3 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 1 0  1 5 0 5 . 9 3  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 1 0  1 1 5 8 . 5  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  9 6 9 . 2 3  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 0 1 . 4  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 1 6 3 . 5  

H - ( C ) - m c - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7 . 5  8 9 7  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 5 / 1 0  9 8 7 . 3 1  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 3 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 5 / 1 0  1 6 3 6  
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H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 5 / 1 0  1 1 1 9 . 5  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C

2 - # 4 1  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 1 0  1 5 4 9 . 9 4  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 0 3 1  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C

2 - # 6 0  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 1 0  1 6 2 0  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
5 0 / 7  8 6 6 . 5  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C

- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 7  1 3 4 1 . 6 8  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C

- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - L 3 9 8 C + V 4 2 2 C -
( C 3 9 8 + C 4 2 2 ) _ m c V a l C i t P A B C

- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

5 0 / 7  1 3 4 1 . 6 8  

H - ( C ) - m c - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  9 1 3  

H - ( C ) - M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 0 1 7  

H - ( C ) _ 2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 4 / 1 0  1 0 4 9 . 6  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 5 / 1 0  1 1 4 9  

H - ( C ) - m c - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  9 4 1  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  1 0 0 3  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  1 3 1 7  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 7  1 1 3 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 8 . 2 5  1 3 0 2  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 3 4 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 7 . 5  1 3 4 6  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 4 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7 . 5  1 3 1 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 7 . 5  1 3 5 5  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7 . 5  1 3 0 3  

H -
( C ) _ 2 A c A m C a p V a l C i t P A B C -

# 6 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 / 1 0  1 3 1 3 . 4 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 7 . 5  1 3 3 1 . 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 3 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 5 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 2 6  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 7 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1 . 1 5  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 / 7 . 5  1 2 8 8  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 / 7 . 5  1 1 1 9  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 0 2  



416 

 

H - Y 3 7 3 C -
( C 3 7 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 0 2  

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 0 2  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 0 2  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 0 2  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 6  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 5 4  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 6 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 8 7 . 2  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  1 0 8 0  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  1 0 6 1  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  1 0 8 7  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 3 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  1 0 2 2  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  1 1 0 5  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 6 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  K  
N A  9 9 2  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - E 3 8 0 C -
( C 3 8 0 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -

# 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -

# 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - k A 1 1 1 C -
( k C 1 1 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - k K 2 0 7 C -
( k C 2 0 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 0 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 1 4 . 5 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 7 1  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 3 0  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 0 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 0 9 . 1 2  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 2  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 1 6  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 9 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 8 4  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 / 7  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7  8 9 7 . 1 2  
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I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 8  1 1 1 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 8  1 3 0 2  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 1 4 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 3 2 8  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 0  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 3 3 2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 3 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 3 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 3 6 6  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 0  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 1 4 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 1 5 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  8 9 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  8 6 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  8 8 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 2 3  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 / 6 . 5  9 3 7  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 0 5 / 6 . 5  1 1 5 9  

H - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 / 7  9 2 3  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7 . 5  1 1 4 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 5 / 7  9 2 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 2 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  9 2 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 1 1 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  9 3 7  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  1 1 5 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  1 1 4 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 4 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 7 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 4 0 . 5 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  8 9 5  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m e - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 3 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 3 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 3 1 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 3 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 1 4 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 3  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 5  1 1 7 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 2 5  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 5  9 0 9  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 4 / 7  1 1 4 7  
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H - ( C ) _ m c - # 2 2 6  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 4 / 7  9 2 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 1 0  1 1 4 7  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7  9 2 3  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 3 5 / 7  9 1 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 5 / 7  1 1 4 5  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 4 / 7  9 3 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 5 / 7  9 2 3  

I L 1 3 R a 2 - 1 9 F 9 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 8  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - 1 9 F 9 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 5 / 7  1 2 8 8  

N o t c h - 2 8 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7  1 2 8 8  

N o t c h - 2 8 - c G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 4 / 7  1 1 1 9  

N o t c h - 7 5 - c G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 4 / 7  1 1 1 9  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  I  
2 . 3 5 / 7  9 4 1  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  I  

2 . 3 5 / 7  1 1 6 3  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  I  
2 . 1 / 7  1 1 3 7  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 6 9  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  I  
2 . 4 / 7  9 1 5  

H - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  9 3 7  

H - ( C ) _ m v - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  9 0 9  

H - ( C ) _ m b - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 1 / 7  8 9 5  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 - # 5 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 5  9 2 2 . 2 2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 5  1 2 1 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 -
0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 5  9 0 9 . 1 8  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  I  
2 . 4 / 7  1 1 5 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 5 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 5 1  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 3 1  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 6 1 7  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  I  
2 . 4 / 7  9 2 9  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
3 . 0 / 7 . 0  9 1 1 . 1 5  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
3 . 0 / 7 . 0  9 3 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

3 . 0 / 7 . 0  1 1 4 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 6 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  8 9 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 4 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 1 1 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 6 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 3 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m -
# 1 5 1  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 0 5  
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N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c -
0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  I  

2 . 2 / 7  9 4 1  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c -
0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  I  

2 . 2 / 7  9 4 1  

H -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A

B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  J  

-  1 3 1 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7  1 1 6 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 / 7  1 1 5 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 5 / 7  9 1 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 8 / 7  9 4 1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - 0 # 1 1 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  1 3 2 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 3 5 / 7  9 2 9  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 5  1 3 6 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m -
# 1 5 3  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 2 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C - h G 1 -

( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B
C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - Q 3 4 7 C -
h G 1 - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C

2 - # 6 9  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  J  

-  1 0 3 2  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A

B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  J  

-  1 3 1 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - L 4 4 3 C -
h G 1 - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
K 3 9 2 C + L 4 4 3 C - h G 1 -

( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C
- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C - h G 1 -

( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B
C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1 . 6 8  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  F  
2 . 2 / 7  1 3 6 7  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 4 6  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 2 7  

H - H 4 3 5 A - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 / 8  1 3 4 1 . 7  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 / 8  1 3 1 6  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  F  

2 . 2 / 8  1 3 4 1 . 7  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C

- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c V a l C i t P A B C

- # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B

C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  
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H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B

C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

P r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  H  

1 0 0 / 1 0  1 3 4 1  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  H  
1 0 0 / 1 0  9 1 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c G l y - # 2 0 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  G  
1 0 0 / 1 0  1 0 2 3  

 



421 

 

Cuadr o  19B  –  Con jugados  s e lec c ionados  de  l a  i n venc ión  

A D C - L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l  #  

E s p e c t r o  d e  m a s a :  H P L C - S E C  
t i e m p o  d e  r e t e n c i ó n  y  m a s a  H P L C  

Δ  p a r a  l a  p o r c i ó n  d e  C a d e n a  
P e s a d a  ( H C )  ( h a s t a  6  D a  d e  

d i f e r e n c i a  c o n  m a s a  t e ó r i c a  Δ )  

C a r g a  o  
r e l a c i ó n  
F á r m a c o  

p o r  
A n t i c u e r p o  

( D A R )  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 3 1 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 3 2  
4 . 3  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 1 7 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 8 0  
3 . 9  

H - ( C ) _ m c - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 1 9 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 5  
4 . 4  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 2 4 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 0 5  
3 . 4  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 2 3 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 3 5  
3 . 4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 3 5 1  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 2 1  
4 . 2  

H - ( C ) _ M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 3 6 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 1 7  
4 . 3  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 4 1 9  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 5 4  
3 . 9  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 1 5 9  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 4 3  
4 . 1  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 1 9 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

8 9 9  
4 . 5  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 3 5 0  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 2 2  
3 . 4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 2 5 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 0 5  
4 . 5  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 4 6 6  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 1 8  
3 . 7  

H - ( C ) _ m c - # 7 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 4 7 8  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 4 6  
4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 6 3 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 4 9  
3 . 7  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  O ) :  7 . 5 1 0  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  P ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 2  
3 . 5 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 1  -  2 . 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 7  -  2 . 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 4  -  2 . 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 7  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

-  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 6  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 6  -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 3 6  

-  2  
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H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 2  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 6 8 1  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 7 8  
1 . 9 5  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 2   -  2  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 5 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 5 9  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 4 3  
4 . 1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 5 4  

-  4 . 6  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 5 4  

-  4 . 5  

H - ( C ) _ m c - # 4 7  -  4 . 2  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 7 9  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 2 8  
3 . 7  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  -  4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 7  

-  3 . 7  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  -  4 . 3  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 2  

-  4 . 3  

H - ( C ) _ m c - # 4 1  -  3 . 1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 2 6  

-  3  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 4 7  

-  4 . 2  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 4 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 5 0  
4 . 3  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 2 6   

4 . 2  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 4 2  

-  4 . 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 2 5 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 6 1  
4 . 4  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 0 3  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 8 2  
4 . 4  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  -  4 . 1  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 7 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 8 0  
3 . 9  

H - ( C ) _ m c - # 3 6  -  4 . 2  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 0  -  3 . 8  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  -  3 . 8  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 3 6  

-  3 . 5  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -

# 3 6  
-  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  -  2  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  -  4 . 2  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  -  4 . 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  -  4  

H - ( C ) - m c - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 9 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

8 9 9  
4 . 5  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  -  5 . 2  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 3 6  

-  4 . 2  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  -  5  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 1  

-  4 . 4  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 1 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 3 2  
4 . 3  
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H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 6 0  

-  4 . 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 6 6  -  1 . 8  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

-  3 . 8  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

-  3 . 8  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  8 . 8 2 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 4 4  
2  

H - L 3 9 8 C + V 4 2 2 C -
( C 3 9 8 + C 4 2 2 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

-  3 . 4  

H - ( C ) - m c - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 9 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 5  
4 . 4  

H - ( C ) - M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 6 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 1 7  
4 . 3  

H - ( C ) _ 2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  -  4  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 4 1 9  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 5 4  
3 . 9  

H - ( C ) - m c - # 7 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 4 7 8  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 4 6  
4  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 2 4 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 0 0 5  
3 . 4  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 0  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 4 6 6  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 1 8  
3 . 7  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 2 3 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 3 5  
3 . 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  2  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 6 3 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 4 9  
3 . 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 7 9  

-  1 . 8 4  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 4 4  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 5 1  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 2 1  
4 . 2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 8   

1 . 9 3  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 2 5 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 0 5  
4 . 5  

H - ( C ) _ 2 A c A m C a p V a l C i t P A B C - # 6 6  -  3 . 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 5  

-  1 . 9 2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 3 4  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 5  -  1 . 9 5  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 7 0  -  2  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 0 8 3  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 2 9 1  
4 . 4  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 5 0  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 2 2  
3 . 4  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  2  

H - Y 3 7 3 C - ( C 3 7 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  1 . 6  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  2  
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H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  1 . 9 5  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

-  2  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 7 9  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 9 5  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 9 8  

-  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  -  2  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 2  -  3 . 2  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 5 4  -  3 . 0 4  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 7  -  3 . 1 6  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 3 6  -  3 . 3 6  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 2 6  -  3 . 4  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 6 6  -  2 . 8  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 0 1 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 2 0  
2  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  -   1 . 9  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  -   1 . 8  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9   -  1 . 8  

H - E 3 8 0 C - ( C 3 8 0 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9   -  1 . 8  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

 -  3 . 9  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

 -  3 . 5  

H - k A 1 1 1 C - ( k C 1 1 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

 -  3 . 7  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

 -  2 . 1  

H - k K 2 0 7 C - ( k C 2 0 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

 -  2 . 3  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 0 8  

 -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 4  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 2 6  

 -  1 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 0 8   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 7  

 -  1 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 5  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 9 8   -  1 . 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  3 . 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 6 9  

 -  3 . 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

 -  3 . 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

 -  4 . 4  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
0 # 1 1 8  

 -  1 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 0  

 -  1 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 7   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 3 2  

 -  1 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 2 3 0  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 1 7  

 -  1 . 9  
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H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 5   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 1 1 5   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - # 6 9   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 6 9   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - 0 # 1 1 8   -  2  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 7  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 7 9 7  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 3 7  
3 . 5  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  8 . 0 0 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 6 3  
3 . 5 6  

H - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8   -  4 . 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  N A ;  H P L C  

( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  1 1 4 8  
3 . 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  

 -  4  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 2 2 6  

 -  4 . 6  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 1 1 7  

 -  3 . 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  

 -  3 . 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

 -  2 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 2 2 6  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 7 2   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - 0 # 1 1 8   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m e - 0 # 1 1 8   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 3 4  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 3 1   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 2 6  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 2 3  

 -  1 . 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 2 6   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - 0 # 1 1 8   -  2  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 5 0 1  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 5 0  
4 . 5  

H - ( C ) _ m c - # 2 2 6  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 4 1 8  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 2 7  
4 . 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  

 -  4 . 2  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8   -  4 . 6  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 0 1 5  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 1  
3 . 7  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

 -  4 . 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 1 8 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 3 7  
3 . 9  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8   -  3 . 3  

I L 1 3 R a 2 - 1 9 F 9 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  4 . 1  

I L 1 3 R a 2 - 1 9 F 9 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  

 -  4 . 2  

N o t c h - 2 8 - c G 1 -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  

 -  4 . 1  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

 -  4 . 3  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

 -  3 . 8  
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H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 0 1 0  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 4 2  
4 . 1  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  6 . 9 6 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 6 6  
4  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 6 9   -  2 . 8  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 6 9   -  3 . 6  

H - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8   -  4 . 4  

H - ( C ) _ m v - 0 # 1 1 8   -  4 . 4  

H - ( C ) _ m b - 0 # 1 1 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 0 3 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

8 9 6  
4 . 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 - # 5 4   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 1   -  1 . 7  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 - 0 # 1 1 8   -  2  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 1 1 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  6 . 9 3 6  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 5 2  
4 . 1  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 5 8   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 3 1  

 -  1 . 7  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  6 . 9 2 8  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 3 0  
3 . 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m c - # 1 1 5   -  3 . 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8   -  3 . 5  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

 -  3 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 7   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 4 5   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 4 5  

 -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 6 2   -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 1   -  1 . 9  

N o t c h - 2 8 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c -
0 # 1 1 8  

 -  3 . 7  

N o t c h - 7 5 - c G 1 - ( C ) _ m ( H 2 O ) c -
0 # 1 1 8  

 -  3  

H -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A B C -

# 5 4  
 -  2  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 7 6 6  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 1 6 4  
3 . 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 1 1 5  

 -  3 . 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m c - # 1 1 5  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 8 1 3  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 1  
4 . 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  

 -  3 . 3  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - 0 # 1 1 8   -  4 . 5  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 7 8 3  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 3 0  
3 . 8  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 5 4  

 -  1 . 9  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 3   -  2  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C - h G 1 -

( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

 -  4 . 3  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - Q 3 4 7 C -
h G 1 - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  2 . 1  



427 

 

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 A m P e g 2 C 2 -

# 6 9  
 -  2  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - h G 1 -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A B C -

# 5 4  
-   1 . 9  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 - L 4 4 3 C - h G 1 -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

-   2 . 1  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
K 3 9 2 C + L 4 4 3 C - h G 1 -

( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  
 -  3 . 7  

I L 1 3 R a 2 - A B 0 8 - v 1 0 1 0 -
L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C - h G 1 -

( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

 -  4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 2 3 2  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 7 1  
4 . 2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 4 6  

 -  1 . 9  

H - H 4 3 5 A - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4   -  4  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  

 -  4 . 2  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  4  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  3 . 6  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  3 . 9  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  
 -  3 . 7  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  

S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  8 . 2 7 8  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

1 3 3 9  
3 . 7  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

 -  1 . 9  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  

 -  4  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  

 -  3 . 8  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c - # 1 1 5  

 -  4  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

 -  3 . 8  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

 -  3 . 8  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c - # 1 1 5   -  2  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

 -  1 . 9  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

 -  2  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5   -  1 . 8  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c - # 1 1 5  
S E C  ( P r o t o c o l o  P ) :  7 . 3 6 4  m i n u t o s ;  
H P L C  ( P r o t o c o l o  O ) :  H C  Δ  m a s a  =  

9 1 4  
2  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5   -  2  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

 -  2  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5   -  2  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c G l y - # 2 0 1   -  1 . 9  
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Cuadr o  20  –  Va lo res  IC 5 0  pa r a  c ompues tos  se lecc ionados  ( pép t idos  

c i t o tóx i cos )  de  l a  in venc ión  

E j e m p l o  #  

B T 4 7 4  
G M E A N  

I C 5 0  
( n M )  

N 8 7 G M E A N  
I C 5 0  ( n M )  

M D A - M B -
3 6 1 - D Y T 2  

G M E A N  I C 5 0  
( n M )  

# 2 6  0 . 3 6 8  0 . 5 4 3  1 . 0 4 5  

# 3 0  0 . 6 8 2  6 . 7 0 9  1 . 8 5 3  

# 3 4  0 . 2 1 1  1 . 9 5  1 . 1 1 9  

# 3 6  0 . 4 9 9  1 . 2 0 5  1 . 1 1 1  

# 4 1  2 9 . 6 6 6  3 3 . 2 1  5 1 . 7 8 4  

# 4 2  0 . 1 2 5  0 . 3 2 7  0 . 1 9 5  

# 4 4  7 . 1 1 9  1 4 . 6 1  > 1 6 . 4 0 1  

# 4 5  0 . 1 5  0 . 3 8 5  0 . 4 1 5  

# 4 7  < 0 . 2 4 4  < 0 . 2 5 6  0 . 3 1 7  

# 5 1  < 0 . 5 9 9  3 . 6 5 8  -  

# 5 4  < 0 . 1 3 3  < 0 . 2 2 1  0 . 2 0 6  

# 5 6  0 . 3 1 6  1 . 2 5 6  0 . 7 6 6  

# 6 0  0 . 5 2 4  1 . 2 4 5  0 . 9 5 7  

# 6 6  0 . 2 4 4  0 . 4 6 3  0 . 3 3 4  

# 6 9  8 0 . 1 9 1  6 5 . 9 7 9  4 0 . 9 8 8  

# 7 0  0 . 1 7 9  0 . 3 2 7  0 . 2 2 5  

# 7 5  > 1 0 0 . 0 0 0  > 1 0 0 . 0 0 0  > 1 0 0 . 0 0 0  

# 7 9  0 . 0 7 9  0 . 1 3 7  0 . 1 2 9  

# 8 0  2 0 . 3 4 6  2 8 . 2 0 4  3 2 . 8 4 6  

# 8 4  0 . 2 4 6  0 . 4 2 6  0 . 6 8 6  

# 1 1 5  3 1 . 4 9 3  5 0 . 3 0 2  1 9 . 8 7 0  

# 1 1 7  0 . 0 9 6  0 . 1 0 3  0 . 1 1 8  

# 1 1 8  1 0 0 . 0 0 0  1 0 0 . 0 0 0  1 0 0 . 0 0 0  

# 1 2 3  0 . 1 2 5  0 . 0 8 9  0 . 1 2 9  

# 1 2 6  0 . 3 1 5  0 . 3 7 5  0 . 4 5 4  

# 1 3 0  0 . 0 5 0  0 . 0 7 6  0 . 0 3 9  

# 1 3 1  0 . 0 7 2  0 . 1 8 5  0 . 0 8 1  

# 1 3 4  0 . 1 0 8  0 . 1 1 5  0 . 1 3 4  

# 1 4 0   -  -    -  

# 1 4 1  3 . 3 6 7  3 . 0 1 8   -  

# 1 4 2  0 . 2 7 9  0 . 2 5 9  -   

# 1 4 3   -   -  -   

# 1 4 4  0 . 1 7 2  0 . 1 8 2  0 . 1 7 4  

# 1 4 5  0 . 1 8 5  0 . 1 6 7  0 . 2 2 9  
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# 1 4 6  0 . 4 3 5  0 . 1 9 5  0 . 3 8 7  

# 1 4 7  0 . 4 5 6  0 . 1 4 4  0 . 4 2 1  

# 1 4 8  0 . 4 2 9  0 . 2 1 9  0 . 5 0 2  

# 1 4 9  0 . 4 1 7  0 . 2 5 0  0 . 4 2 8  

# 1 5 1  8 4 . 8 6 7  6 1 . 9 5 3  8 4 . 5 9 9  

# 1 5 3  9 8 . 1 6 0  4 7 . 2 7 4  9 1 . 3 5 0  

# 1 5 4  0 . 1 9 3  0 . 5 7 2  0 . 1 9 8  

# 1 5 5  0 . 3 2 3  0 . 8 7 5  0 . 3 1 8  

# 1 5 8  0 . 0 8 2  0 . 1 1 5  0 . 1 0 0  

# 1 5 9  0 . 0 7 0  0 . 0 7 5  0 . 0 7 4  

# 1 6 2  3 1 . 4 4 8  2 1 . 6 1 0  2 7 . 8 2 4  

# 1 6 3  1 0 0 . 0 0 0  7 2 . 7 0 3  9 9 . 4 3 3  

# 1 7 2  0 . 0 5 7  0 . 1 4 4  0 . 0 8 6  

# 1 7 3  0 . 0 8 8  0 . 0 9 9  0 . 0 6 7  

# 1 7 8  0 . 9 6 8  1 . 2 6 2  0 . 9 1 1  

# 1 8 0  0 . 1 5 9  0 . 1 1 7  0 . 1 1 3  

# 1 8 2  0 . 1 5 3  0 . 1 4 8  0 . 1 2 2  

# 1 8 4  2 . 4 7 8  5 . 0 9 8  3 . 4 2 7  

# 1 8 6   -  -    -  

# 1 8 8  0 . 2 5 0  0 . 2 8 3  0 . 4 0 4  

# 1 9 0  0 . 1 3 4  0 . 0 6 6  0 . 0 9 5  

# 1 9 2  0 . 2 6 2  0 . 3 6 0  0 . 4 0 8  

# 1 9 4  0 . 1 3 4  0 . 2 1 2  0 . 1 9 8  

# 2 0 0  0 . 0 4 8  0 . 0 2 9  0 . 0 1 7  

# 2 0 1  0 . 1 4 4  0 . 1 5 0  0 . 1 2 1  

# 2 0 7  0 . 2 1 9  0 . 6 2 6  0 . 2 6 0  

# 2 0 8  0 . 4 1 8  0 . 3 7 9  0 . 3 3 6  

# 2 0 9  0 . 0 6 7  0 . 0 6 7  0 . 0 5 8  

# 2 1 7   -  -   -   

# 2 1 9   -  -   -   

# 2 2 0  3 5 . 1 6 3  1 0 0 . 0 0 0  1 0 0 . 0 0 0  

# 2 2 1  3 2 . 4 0 2  8 7 . 8 5 7  6 5 . 4 0 1  

# 2 2 2  0 . 1 5 8  0 . 3 5 2  0 . 2 7 2  

# 2 2 3  7 . 5 8 9  1 3 . 0 2 6  1 0 . 8 6 3  

# 2 2 4  0 . 3 8 3  1 . 5 6 3  0 . 9 9 8  

# 2 2 5  3 . 4 4 9  1 0 . 5 2 4  7 . 5 7 5  

# 2 2 6  0 . 1 1 8  0 . 4 7 8  0 . 1 0 6  

# 2 2 7  1 1 . 0 0 8  1 8 . 9 7 5  1 2 . 8 9 9  

# 2 2 8  0 . 1 0 5  0 . 0 9 0  0 . 0 7 8  

# 2 2 9  1 8 . 3 7 2  1 6 . 5 6 6  1 0 . 2 1 8  

# 2 3 0  1 0 0 . 0 0 0  8 9 . 1 3 3  7 0 . 2 3 6  
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# 2 3 1  3 . 7 0 6  1 5 . 1 2 7  2 2 . 8 5 5  

# 2 3 2  0 . 0 7 1  0 . 1 9 4  0 . 0 9 5  

# 2 3 3  1 . 0 7 4  8 . 4 1 3  5 . 0 4 2  

# 2 3 4  0 . 6 8 4  0 . 7 5 6  2 . 0 0 4  

# 2 3 5  0 . 8 5 2  1 . 3 2 0  1 . 2 7 8  

# 2 3 6  0 . 0 2 0  0 . 0 2 3  0 . 0 1 0  

# 2 3 7  0 . 1 6 2  0 . 2 1 7  0 . 2 7 8  

# 2 3 8  0 . 1 3 9  0 . 0 7 7  0 . 0 8 4  

# 2 3 9   -  -   -   

# 2 4 0  1 1 . 7 1 0  1 9 . 9 3 0  2 3 . 4 8 0  

# 2 4 1  0 . 3 6 4  0 . 3 8 8  0 . 4 9 4  

# 2 4 2  3 2 . 3 3 0  4 1 . 3 2 9  3 4 . 5 2 9  

# 2 4 3  1 . 2 5 2  1 . 3 0 1  1 . 2 8 4  

# 2 4 4  7 3 . 1 2 3  1 0 0 . 0 0 0  1 0 0 . 0 0 0  

# 2 4 5  1 1 . 7 9 3  3 3 . 0 3 7  3 1 . 8 5 6  

# 2 4 6  3 . 1 5 9  1 0 . 8 2 8  5 . 4 3 0  

# 2 4 7  1 . 0 0 7  2 . 0 6 1  1 . 3 3 4  

# 2 5 7  -  -  -  

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 
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Cuadr o  2 1 A  –  Va lo r es  IC 5 0  pa r a  c on jugados  se lecc ionados  de  la  

i n venc ión  

 
B T 4 7 4  H C C 1 9 5 4  N 8 7  

A D C - L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l  #  I C 5 0  ( n M )  

I C 5 0  d e  
A n t i c u e

r p o  
( n g / m L )  

I C 5 0  

( n M )  

I C 5 0  d e  
A n t i c u e
r p o ( n g /

m L )  

I C 5 0  

( n M )  

I C 5 0  d e  
A n t i c u e

r p o  
( n g / m L )  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  0 . 7 2 5  2 5 . 5 9 2  0 . 4 6 5  1 6 . 6 1 7  4 . 0 2  1 7 5 . 4 4 8  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  0 . 5 0 2  1 9 . 8 5 5  0 . 6 0 4  2 4 . 7 8 3  
> 1 4 . 0 9

0  
> 6 6 8 1 . 1

5 0  

H - ( C ) _ m c - # 4 4  3 . 5 5 3  1 2 1 . 4 1 4  1 4 . 4 6 4  4 9 3 . 0 7 7  
> 8 4 1 . 3

6 0  
> 2 9 4 9 5 .

3 1 1  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  2 . 6 0 3  1 1 4 . 8 4 7  5 . 1 1 3  2 2 5 . 5 9 4  
> 4 4 0 . 8

8 1  
> 2 6 3 4 6 .

5 3 2  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  1 . 3 1 8  5 8 . 1 5 5  1 . 4 6 6  6 4 . 6 6 3  9 8 . 1 7 4  
4 8 7 3 . 8 5

1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 4  0 . 1 8 8  6 . 7 1 7  0 . 1 5 5  5 . 3 2 9  0 . 7 8 1  2 8 . 1 4 6  

H - ( C ) _ M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  2 . 8 8 6  1 0 3 . 7 6 2  1 . 5 1 3  5 2 . 7 9 1  
> 7 4 0 . 0

0 1  
> 2 7 9 6 7 .

7 4 2  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  1 . 2 7 4  4 9 . 9 0 3  1 . 4 2 3  5 4 . 7 1 5  
1 1 1 . 4 3

4  
9 0 7 2 . 1 3

1  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  0 . 2 5 8  9 . 9 9 7  0 . 2 0 4  7 . 9 8 8  0 . 4 1 7  1 6 . 7 3 7  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  0 . 4 3 6  1 9 . 8 2 1  0 . 9 9 2  4 5 . 0 7 2  2 . 4 5  1 3 8 . 0 2 6  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  1 . 9 3 8  5 1 4 7 . 5 4  0 . 3 5 6  1 2 . 9 9 5  5 . 7 4 3  
2 4 2 7 . 6 3

9  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  0 . 1 8  7 . 1 7  0 . 0 7 3  2 . 8 7 8  < 0 . 1 8 5  < 8 . 9 4 6  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  0 . 1 3 3  4 . 5 2 2  0 . 0 7 8  2 . 6 1  0 . 2 4 9  8 . 7 2 2  

H - ( C ) _ m c - # 7 9  0 . 4 8 3  1 8 . 0 9 7  0 . 6 5 4  2 4 . 5 4 3  7 . 5 7 6  2 9 7 . 2 5 4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  0 . 1 5 2  6 . 6 3 4  0 . 1 2 7  5 . 6 8 2  0 . 4 6 9  2 1 . 1 3 4  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 7 2  -  0 . 1 0 9  -  0 . 8 4 1  -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 1  4 1 . 7 6 8   -  
 

 -  1 7 . 2 9 7  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 7  3 . 2 6 9   -  
 

 -  8 . 2 1 6   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 4  4 . 2 9 4   -  
 

 -  7 . 1 9 5   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 7  

0 . 4 9 3   -  0 . 3 1   -  0 . 6 9 6   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 1 7 4   -  0 . 1 7   -  0 . 1 8 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 2 6  

2 . 5 4 8   -  2 8 . 2   -  4 . 3 1 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 6  > 6 0 . 6 4 8  -   
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 9 8 0 . 0
2 6  

 -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 3 6  

2 . 0 0 7   -  2 6 . 1 8   -  1 3 . 5 7 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 2  

0 . 2 8 3    0 . 1 6  -   0 . 5 2 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 2  0 . 8 1   -  1 . 5 4  -   4 4 . 1 6 4   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 5 4  0 . 2 9 2   -  0 . 2 7   -  0 . 3 4 5   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 5 4  
1 5 . 1 3 4   -  1 4 . 3 3  -   4 1 . 0 1 6   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 5 4  
1 . 8 9 8   -  1 . 4  -   1 1 . 7 1   -  

H - ( C ) _ m c - # 4 7  4 . 4 2 9   -  3 . 5 2  -   2 0 . 0 0 7   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  2 . 1 8 1   -  1 . 5 4   -  
> 4 1 . 7 1

1  
 -  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  3 . 5 6 5  -  6 . 2 8  -  4 8 . 5 6 6   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 4 7  
5 . 2 2 8   -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

-   
> 5 4 3 . 8

5 2  
 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  1 . 4 6 7  -   1 . 2 9   -  1 6 . 8 5 6  -   

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 4 2  
1 . 5 8 7  -   4 . 9 5   -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

-  
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H - ( C ) _ m c - # 4 1  0 . 5 0 6   -  0 . 6 8   -  7 . 5 4 3   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 2 6  
1 1 . 2 1 1  -   

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 4 7  
0 . 9 3 5  -   2 . 4 6   -  1 4 . 2 8 3  -   

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  0 . 5 1 7  -   0 . 5 1   -  5 . 4 7 9   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 2 6  
1 0 . 9 9 2   -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 4 2  
1 . 8 1 9   -  1 . 9 7   -  7 5 . 6 4 3   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  2 . 1 0 8   -  1 . 0 2   -  
> 5 6 . 9 2

8  
 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  1 . 6 3 7   -  1 . 4 2   -  3 1 . 7 6 2   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  6 . 3 8 5   -  9 . 5 5   -  
> 8 1 7 . 8

5 9  
 -  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  0 . 5 1 8   -  0 . 5 5   -  > 7 . 9 9 3   -  

H - ( C ) _ m c - # 3 6  
> 1 0 0 0 . 0 0

0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
-   

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 0  0 . 8 3 5  -   6 . 4 5   -  1 4 . 9 1 7   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  1 1 . 5 0 6   -  9 . 4 3   -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 3 6  

> 1 0 0 0 . 0 0
0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

 -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C A m P

e g 3 C 2 - # 3 6  

> 1 0 0 0 . 0 0
0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 3 2 5 . 7
1 4  

 -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  

1 . 2 2 8   -  2 . 0 1   -  
1 3 3 . 4 2

6  
 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  
> 1 0 0 0 . 0 0

0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  
> 1 0 0 0 . 0 0

0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  1 . 1 6 6   -  0 . 3 6   -  5 . 8 8 2   -  

H - ( C ) - m c - # 6 9  0 . 4 2 7  -   0 . 4 7   -  3 . 0 5   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  7 2 0 . 8 2 6   -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

 -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 3 6  

> 1 0 0 0 . 0 0
0  

 -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

 -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  8 7 8 . 9 0 3   -  1 5 9 . 1   -  
> 1 0 0 0 .

0 0 0  
 -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3

C 2 - # 4 1  
2 . 3 6 3  -   2 . 2 8   -  1 8 . 7 2 8   -  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  0 . 7 2 5  -   0 . 5 4   -  4 . 0 0 4   -  

H -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6

C 2 - # 6 0  
9 7 9 . 9 8 2  -   

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
3 9 2 . 9 0

5  
 -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 6 6  1 7 . 2 3 5   -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

 -  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
0 . 2 4 9  -   0 . 2 7   -  0 . 6 7 8   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
< 0 . 1 9 5  -   0 . 4 2   -  < 0 . 2 5 4   -  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

< 0 . 1 3 0  -  0 . 3 2   -  < 0 . 2 6 7   -  

H - L 3 9 8 C + V 4 2 2 C -
( C 3 9 8 + C 4 2 2 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
0 . 3 8 7   -  0 . 2 7   -  0 . 5 0 4   -  

H - ( C ) - m c - # 4 4  3 . 5 5 3   -  
> 5 0 7 . 2

3  
-   

> 8 7 8 . 4
8 9  

-   



433 

 

H - ( C ) - M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  2 . 8 8 6   -  6 8 . 4 1   -  
> 8 3 4 . 7

1 7  
-   

H - ( C ) _ 2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  7 0 3 . 4 1 9   -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

-   

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  1 . 2 7 4   -  2 . 7 4   -  
> 2 6 8 . 0

4 7  
 -  

H - ( C ) - m c - # 7 9  0 . 4 8 3   -  0 . 6 5   -  7 . 5 7 6   -  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  2 . 6 0 3   -  5 . 1 1   -  
> 4 4 0 . 8

8 1  
 -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 0  0 . 1 8 8  -   0 . 0 9   -  < 0 . 1 7 9   -  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  1 . 3 1 8   -  1 . 4 7   -  9 8 . 1 7 4   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 1 7 4  -   0 . 0 6   -  0 . 2 0 7  -   

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 9  0 . 1 5 2  -   0 . 1 5   -  0 . 4 6 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  

0 . 1 2 4  -   0 . 1 2   -  0 . 3 8 6  -   

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 4 4  0 . 2 5 2  -   0 . 1 8   -  0 . 7 3 2  -   

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 8  

8 . 1 2 7  -   
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  6 2 . 8 2 5   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 6 9  0 . 1 3 3  -   0 . 1   -  0 . 2 4 9   -  

H -
( C ) _ 2 A c A m C a p V a l C i t P A B C

- # 6 6  
0 . 4 3 6  -   0 . 9 9   -  2 . 4 5   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  

0 . 2 1 7  -   0 . 2   -  0 . 4 9 6   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 3 4  

3 . 7 2 4  -   
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  1 8 . 4 2 2   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 5  6 . 4 3 1  -   
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

1 4 8 . 8 5
2  

 -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 7 0  0 . 3 4 9  -   0 . 6 2   -  7 . 2 0 8   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  0 . 2 2 6  -   0 . 2 4   -  0 . 4 6 9   -  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  0 . 4 5 3  -   0 . 5 4   -  1 . 8   -  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 3 6 8  -   0 . 0 6   -  0 . 2 2   -  

H - Y 3 7 3 C -
( C 3 7 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 3 5 9  -   0 . 0 6   -  0 . 2 9 5   -  

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 4 2 7   -  0 . 0 6   -  0 . 3 1 4   -  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 4 3 4  -   0 . 0 9   -  0 . 2 4 4   -  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  

0 . 2 3 9   -  0 . 0 5   -  0 . 2 7 2   -  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  

0 . 3   -  0 . 1 5   -  0 . 4 1 2   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 5  

0 . 3 8 1  -   0 . 3 6   -  0 . 8 5 2   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  

0 . 1 7 1  -   0 . 2 4   -  0 . 2 5 8   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  

0 . 2 2 1  -   0 . 5 8   -  1 . 5 8 9   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 4 2  

0 . 4 6 6  -  0 . 3 6   -  5 . 4 2   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 5 4  

0 . 5 5 7  -   0 . 3 7   -  6 . 8 9 9   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 4 7  

0 . 3 4 6   -  0 . 4 3  -   4 . 3 3 7   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 3 6  

3 . 0 0 3   -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

2 8 4 . 2 6
7  

 -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 2 6  

0 . 9 9 1   -  1 . 0 7   -  3 5 . 3 3 1   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 -
# 6 6  

1 3 . 8 1 2   -  
> 1 0 0 0 .

0 0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0 0  

 -  

H - L 4 4 3 C -
( C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 2 5 1   -  0 . 2 5   -  1 . 9 8 9   -  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 2 6 7   -  0 . 3   -  0 . 8 8 7   -  



434 

 

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 3 8 2   -  0 . 4 6   -  3 . 0 3 5   -  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 3 5   -  0 . 4 5   -  1 . 3 2 9   -  

H - E 3 8 0 C -
( C 3 8 0 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 4 8 2   -  0 . 4 9   -  5 . 5 8 8   -  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -

# 6 9  
0 . 2 2 6   -  0 . 3   -  1 . 3 4 6   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -

# 6 9  
0 . 2 6 8   -  0 . 3 1   -  1 . 6 3   -  

H - k A 1 1 1 C -
( k C 1 1 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 2 9 7   -  0 . 3 4   -  1 . 6 3 5   -  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 2 5 7   -  0 . 5   -  2 . 2 3   -  

H - k K 2 0 7 C -
( k C 2 0 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 2 5 2  -   0 . 4 1  -   1 . 7 4 4  -   

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 1 0 8  
0 . 2 1 2   -  0 . 1 2   -  0 . 7 7 7   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 4  

0 . 6 2 7   -  1 2 . 2   -  1 . 7 3 3   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 2 2 6  
0 . 2   -  0 . 1   -  0 . 2 3 9   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 0 8  
> 1 0 0 0 . 0 0

0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  
1 1 3 . 8 8

9  
 -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 1 1 7  
0 . 2 4 2  -   0 . 1 7  -   0 . 2 3 9  -   

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 1 1 5  
0 . 2 0 2   -  0 . 2   -  0 . 2 1 1   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 9 8  

0 . 5 7 6   -  0 . 4 7   -  1 . 4 6   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  

0 . 2 5 7   -  0 . 1 7   -  0 . 5 0 5   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

0 # 1 1 8  
0 . 2 5 1   -  0 . 2 4   -  0 . 3 9 8   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 8 0  

0 . 3 4 1   -  0 . 3 1   -  0 . 8 8 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 7  0 . 1 9 7   -  0 . 1 4   -  0 . 4 6 5   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 2 3 2  
0 . 3 7 6   -  1 . 3 1   -  1 . 3 6 7   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 3 0  

0 . 5 0 4   -  0 . 8 5   -  3 . 1 7 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  

0 . 3 3 5   -  0 . 2 1   -  0 . 7 9 2   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 4 3   -  0 . 2 3   -  0 . 4 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 1 1 5  0 . 2 1   -  0 . 1 5   -  0 . 6 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - # 6 9  0 . 2 5 6   -  0 . 4 3   -  2 . 1 3 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 6 9  0 . 2 1 5   -  0 . 2 7   -  1 . 0 4 3   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c -
0 # 1 1 8  

0 . 1 5 1   -  0 . 1   -  0 . 3 4 2   -  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 7  0 . 1 6 2   -  0 . 0 6   -  0 . 3 1 4   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  0 . 2 8 3   -  0 . 0 7   -  0 . 5 1 5   -  

H - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  0 . 1 8   -  < 0 . 1 0   -  0 . 3 0 3   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  0 . 2 6 9   -  0 . 1 5   -  0 . 4 9 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  

0 . 2 8   -  0 . 2 2   -  0 . 6 8 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 7 2  0 . 2 9 6   -  0 . 4 1   -  0 . 6 9 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b -
0 # 1 1 8  

0 . 3 1 8   -  0 . 3 3   -  0 . 7 0 9   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m e -
0 # 1 1 8  

0 . 2 5 6   -  0 . 3 3   -  0 . 6 4   -  
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H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 1 3 4  
0 . 3 0 1   -  0 . 3 4   -  0 . 5 0 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 3 1  0 . 3 5 7   -  0 . 7 6   -  1 . 6 1 4   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 6  

0 . 2 8 4   -  0 . 3 6   -  1 . 3 7 7   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 2 3  

0 . 3 6 2   -  0 . 3 4   -  1 . 8 6 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 2 6  0 . 3 1 9   -  0 . 4 9   -  3 . 2 9 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v -
0 # 1 1 8  

0 . 2 0 9   -  0 . 2 5   -  0 . 7 1 9   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  0 . 5 7 5   -  0 . 2 2   -  1 . 1 2 6   -  

H - ( C ) _ m c - # 2 2 6  0 . 3 5 9   -  0 . 1 8   -  0 . 6 9   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  0 . 2 6   -  0 . 1 1   -  0 . 4 4 8   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

0 . 4 8 2   -  0 . 1 9   -  0 . 9   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 -
# 6 9  

0 . 8 3 2   -  0 . 5 1   -  5 . 7 6 9   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 6 9  0 . 4 1 8   -  0 . 2 8   -  1 . 5 2 9   -  

H - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  0 . 1 8 6   -  0 . 1 1   -  0 . 2 1 8   -  

H - ( C ) _ m v - 0 # 1 1 8  0 . 2 0 1   -  0 . 1 4   -  0 . 2 6 5   -  

H - ( C ) _ m b - 0 # 1 1 8  0 . 2 2 2   -  0 . 1 3   -  0 . 2 6 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 -
# 5 4  

0 . 6 6 2   -  5 . 1 1   -  8 . 0 0 3   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 1  
> 1 0 0 0 . 0 0

0  
 -  

> 1 0 0 0 .
0 0  

 -  > 1 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 -
0 # 1 1 8  

0 . 9 7 6   -  1 1 3   -  1 5 . 4 0 7   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 -
# 1 1 5  

1 . 0 6   -  0 . 2 8   -  3 . 4 3 9   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 5 8  0 . 2 4 7   -  0 . 3 5   -  0 . 7 3 9   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 2 3 1  
1 . 1 7 8   -  2 4 . 4 1   -  1 3 . 4 4 7   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  0 . 3 9 3   -  0 . 1 7   -  0 . 4 9 8   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 7  0 . 9 7   -  0 . 6 8   -  2 7 . 9 0 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 4 5  4 . 6 8 1   -  5 8 5 . 5 9   -  
6 4 3 . 3 9

1  
 -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 4 5  

1 2 . 8 5 6   -  1 9 0 . 5 9   -  8 9 . 1 2 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 6 2  0 . 3 7 7   -  0 . 1 5   -  1 . 1 4 4   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 1  

0 . 4 2   -  0 . 1   -  0 . 6 9 4   -  

H -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t

P A B C - # 5 4  
   -  

 
 -     -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C -
0 # 1 1 8  

0 . 2 2 7   -  0 . 1 4   -  0 . 1 8 2   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 1 5 4  
0 . 3 2 3   -  0 . 3 2   -  0 . 3 6 3   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 3  

0 . 3 7 7   -  0 . 2 7   -  0 . 3 4   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  0 . 2 1 1   -  0 . 1 4   -  0 . 1 6 2   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 2 4 6  
0 . 3 5 7   -  0 . 6 5   -  3 . 1 9 7   -  

H - H 4 3 5 A -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 3 5 8   -  0 . 1 7   -  0 . 2 3 7   -  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  

0 . 3 2 2   -  0 . 1   -  0 . 1 1 4   -  

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 3 5 4   -  
 

 -  0 . 2 1 7   -  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
1 . 3 8   -  0 . 9 9   -  0 . 8 5 5   -  
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H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
0 . 2 7 6   -  0 . 2 9   -  0 . 1 4 7   -  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
< 0 . 1 2 9   -  0 . 3 7   -  < 0 . 1 1 1   -  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A

B C - # 5 4  
0 . 1 4 6   -  0 . 2 5   -  0 . 0 8   -  

H - Q 3 4 7 C -
( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 1 5 3   -  0 . 3 3   -  0 . 1 1 1   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 3 2 3   -  0 . 1   -  0 . 3 0 4   -  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  

1 . 2 5 1   -  0 . 4 2   -  0 . 9 9 7   -  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 3 4 2   -  0 . 1   -  0 . 2 1 9   -  

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 3 1 9   -  0 . 1   -  0 . 2 6 8   -  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 3 4 7   -  0 . 1   -  0 . 4 0 3   -  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 7 2   -  0 . 1 8   -  0 . 2 7 8   -  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  
0 . 2 8 7   -  0 . 3 4   -  0 . 1 9 4   -  

H - E 3 8 8 C -
( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 0 9 8   -  0 . 3 8   -  0 . 0 8 4   -  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ m c -
# 1 1 5  

0 . 2 8   -  0 . 2 7   -  0 . 2 6 9   -  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 3 0 2   -  0 . 1 5   -  0 . 3 0 1   -  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 2 2   -  0 . 1   -  0 . 2 5 9   -  

H - N 4 2 1 C -
( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

< 0 . 0 5 1   -  0 . 4 2   -  < 0 . 0 5 1   -  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 3 1 2   -  0 . 2 3   -  0 . 3 0 6   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c G l y -
# 2 0 1  

0 . 3 2 1   -     -     -  

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 
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Cuadr o  21B  –  Va lo r es  IC 5 0  pa r a  c on jugados  se lecc ionados  de  la  

i n venc ión  

 
D Y T 2  M D A - M B - 4 6 8  

A D C - L i g a d o r - C a r g a  Ú t i l  #  I C 5 0  ( n M )  
I C 5 0  d e  

A n t i c u e r p o  
( n g / m L )  

I C 5 0  ( n M )  
I C 5 0  d e  

A n t i c u e r p o  
( n g / m L )  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  > 6 9 . 6 8 5  > 1 7 5 2 8 . 5 8 1  -  > 3 5 7 1 4 . 2 8 6  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  3 3 . 3 9 6  5 4 5 5 . 6 1  > 6 2 9 . 2 8 1  > 2 5 8 5 7 . 9 7 1  

H - ( C ) _ m c - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 4 0 9 0 . 9 0 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 4 0 9 0 . 9 0 9  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 4 1 1 7 . 6 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 4 1 1 7 . 6 4 7  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 4 1 1 7 . 6 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 4 1 1 7 . 6 4 7  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 4  0 . 2 0 3  7 . 2 4 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 5 7 1 4 . 2 8 6  

H - ( C ) _ M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 4 8 8 3 . 7 2 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 4 8 8 3 . 7 2 1  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 8 4 6 1 . 5 3 8  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 8 4 6 1 . 5 3 8  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 4 5  0 . 3 7 1  1 4 . 3 0 4  6 1 3 . 2 9 4  2 4 4 3 5 . 9 1 4  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 5 4 5 4 . 5 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 4 5 4 5 4 . 5 4 5  

H - ( C ) _ M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  > 4 6 7 . 1 6 3  > 2 9 8 4 9 . 2 7 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 5 7 1 4 . 2 8 6  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 9  0 . 1 5 6  7 . 5 4  5 4 7 . 9 5 3  2 1 8 6 0 . 3 5 4  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  0 . 0 9 8  3 . 3 3 2  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 3 3 3 3 . 3 3 3  

H - ( C ) _ m c - # 7 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0  > 3 7 5 0 0 . 0 0 0  9 7 8 . 5 0 8  3 6 6 9 4 . 0 6 5  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 9  0 . 2 1 2  9 . 5 2 8  3 5 1 . 3 9 2  1 5 3 8 3 . 4 6 2  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 1  -  -  -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 5 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 7  

3 8 3 . 6 6 7   -  4 4 5 . 0 1 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

0 . 3 7 2   -  3 6 2 . 2 1 3   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 9 3 0 . 5 5 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 3 6  

> 9 2 7 . 4 2 2   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 2  

0 . 4 3 6   -  5 3 0 . 5 9 6   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 2  > 7 2 7 . 2 4 5   -  5 6 7 . 7 3 5   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 5 4  0 . 2 7 5   -  4 7 1 . 9 0 5   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 5 4  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 5 4  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c - # 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 5 4  > 1 6 5 1 . 0 0 7   -  > 1 6 5 1 . 0 0 7   -  

H - ( C ) _ m c - # 5 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 7  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 2  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c - # 4 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 2 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 4 7  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 4 2  9 . 6 7 5   -  3 5 8 . 4 3 5   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 2 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 4 2  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  > 1 7 3 1 . 5 4 4   -  > 1 7 3 1 . 5 4 4   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 7  > 1 6 5 1 . 0 0 7   -  > 1 6 5 1 . 0 0 7   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  
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H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 2  5 . 7 0 5   -  > 6 4 2 . 0 2 9   -  

H - ( C ) _ m c - # 3 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 6 0  > 6 9 9 . 2 4 1   -  > 5 4 4 . 4 9 5   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 2 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 3 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C -
( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -

# 3 6  
> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 5 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 0  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 0  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 4 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - m c - # 6 9  > 7 1 . 8 3 1   -  > 8 9 9 . 2 4 9   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 3 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 3 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 3 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 3 C 2 -
# 4 1  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 1  > 6 9 . 6 8 5   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C A m P e g 6 C 2 -
# 6 0  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 6 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 4 6 3   -  8 0 1 . 3 5 4   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

< 0 . 1 7 1   -  5 6 5 . 0 1   -  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

0 . 3 7 1   -  5 0 0 . 9 5 8   -  

H - L 3 9 8 C + V 4 2 2 C -
( C 3 9 8 + C 4 2 2 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 4 8   -  6 1 0 . 8 8 4   -  

H - ( C ) - m c - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - M a l - P E G 3 C 2 - # 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ 2 A c A m P e g 6 C 2 - # 6 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - m c - # 7 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  9 7 8 . 5 0 8   -  

H - ( C ) - M a l P e g 3 C 2 - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 0  0 . 1 1 6   -  5 4 7 . 9 5 3   -  

H - ( C ) - M a l P e g 6 C 2 - # 4 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 0 8 3   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 7 9  0 . 2 1 2   -  3 5 1 . 3 9 2   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 7 9  

0 . 1 9 9   -  4 7 2 . 5 9 3   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 4 4  0 . 2 4 8   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 8  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) - m c V a l C i t P A B C - # 6 9  0 . 0 9 8   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ 2 A c A m C a p V a l C i t P A B C - # 6 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 4 5  

2 . 3 7   -  > 9 6 8 . 0 2 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 3 4  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 7 0  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 1 1 2  0 . 1 8 5   -  > 5 6 3 . 9 9 9   -  

H - ( C ) - M a l - P E G 6 C 2 - # 6 9  0 . 9 6 3   -  7 4 8 . 2 7 5   -  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 0 9 4   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - Y 3 7 3 C - ( C 3 7 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 1 5 6   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 1 1 7   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 1 6 2   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  
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H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 6 9  

0 . 1   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 7 9  

0 . 3 0 3   -  3 7 0 . 5 3   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 9 5  

6 1 . 8   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 9 8  

0 . 2 1 8   -  6 0 9 . 9 0 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 3 C 2 - # 6 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 2  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 5 4  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 4 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 3 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 2 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - N 2 9 7 Q - ( Q ) _ A m P e g 6 C 2 - # 6 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  7 5 8 . 1 5 7   -  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  1 . 7 5 2   -  8 3 2 . 0 8   -  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  6 . 8 8 3   -  > 9 7 3 . 5 2 9   -  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  1 . 0 2 7   -  4 7 2 . 4 6 6   -  

H - E 3 8 0 C - ( C 3 8 0 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  > 6 5 . 6 4 1   -  8 7 3 . 2 5 4   -  

H - L 3 9 8 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 8 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

0 . 8 2 7   -  8 4 6 . 4 1 8   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 6 9  

> 3 2 . 4 3 8   -  8 0 4 . 4 0 7   -  

H - k A 1 1 1 C - ( k C 1 1 1 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

0 . 4 2 3   -  7 4 0 . 7 9 1   -  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  7 4 9 . 1 5 4   -  

H - k K 2 0 7 C - ( k C 2 0 7 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 6 9  

> 1 3 8 . 6 1 8   -  5 8 6 . 8 5 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 0 8  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  8 7 3 . 8 3 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 4  

9 7 6 . 7 9 6   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 2 6  

0 . 1 0 1   -  3 8 5 . 8 5 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 0 8  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 7  

0 . 1 0 7   -  4 6 9 . 8 8 2   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 1 5  

0 . 1 4 2   -  9 8 9 . 1 4 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 9 8  3 5 5 . 3 3 1   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
0 # 1 1 8  

0 . 1 2 6   -  > 8 6 5 . 4 5 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
0 # 1 1 8  

0 . 2 1 5   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 8 0  

0 . 4 3 2   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 7  0 . 1 0 7   -  > 4 1 4 . 8 9 2   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 3 2  

3 8 . 4 2 2  -   9 5 9 . 2 5 9  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 2 3 0  

> 1 0 0 0 . 0 0 0  -   > 1 0 0 0 . 0 0 0  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 1 7  

0 . 1 7 9   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 2 3 8   -  > 6 9 9 . 7 5 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 1 1 5  0 . 3 2 2   -  > 6 6 8 . 8 9 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - # 6 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - # 6 9  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - 0 # 1 1 8  0 . 0 9 8   -  4 3 2 . 8 1 6   -  

H - ( C ) _ m c - # 1 1 7  < 0 . 0 9 3   -  1 9 4 . 6 8 4   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 1 1 7  < 0 . 0 8 0  -   3 6 1 . 0 6 1  -   

H - ( C ) _ m c - 0 # 1 1 8  < 0 . 0 7 3  -   5 4 1 . 5 4 2  -   

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  0 . 0 7 4   -  4 6 5 . 4 5 5   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 2 2 6  

0 . 5 1 3   -  5 7 4 . 7 9 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 7 2  1 . 4 8   -  5 0 0 . 8 6 4   -  
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H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m b - 0 # 1 1 8  0 . 2 0 8   -  5 0 6 . 6 0 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m e - 0 # 1 1 8  0 . 2 3 6   -  9 0 3 . 5 7 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 3 4  

1 . 4 3 4   -  6 4 8 . 0 6 6   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 3 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  4 8 0 . 9 0 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 2 6  

5 4 . 2 6 8  -   6 5 6 . 6 4 5  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 2 3  

> 1 0 0 0 . 0 0 0  -   5 4 3 . 6 9 3  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 2 6  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  7 4 9 . 4 9   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m v - 0 # 1 1 8  0 . 1 4 7   -  4 9 0 . 2 7 6   -  

H - ( C ) _ M a l P e g 6 C 2 - # 2 2 6  0 . 2 0 6   -  5 8 2 . 3 0 9   -  

H - ( C ) _ m c - # 2 2 6  0 . 2 1 9   -  4 7 7 . 6 2 2   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - 0 # 1 1 8  0 . 0 7 1   -  3 0 6 . 6 2 6   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - 0 # 1 1 8  < 0 . 0 5 9   -  4 4 1 . 7 6 6   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 6 9  0 . 2 0 3   -  4 5 9 . 5 0 2   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 6 9  0 . 3 1 5  -   7 4 0 . 3 3 4  -   

H - ( C ) _ m e - 0 # 1 1 8  < 0 . 0 6 1  -   4 5 5 . 3 1 4  -   

H - ( C ) _ m v - 0 # 1 1 8  0 . 0 8 4   -  5 3 1 . 6 1 7   -  

H - ( C ) _ m b - 0 # 1 1 8  0 . 0 7 6   -  5 8 4 . 3 2 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 - # 5 4  5 2 . 0 5 6   -  6 5 . 7 2 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 1  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 - 0 # 1 1 8  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ M a l ( H 2 O ) P e g 6 C 2 - # 1 1 5  0 . 0 9 5   -  6 9 8 . 1 0 1   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 5 8  0 . 1 6 4   -  3 2 9 . 5 5 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 3 1  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - ( C ) _ m ( H 2 O ) c - # 1 1 5  < 0 . 0 6 9   -  5 3 4 . 7 4 3   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 2 3 7  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  6 4 6 . 4 6 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 4 5  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l P e g 6 C 2 -
# 1 4 5  

> 1 0 0 0 . 0 0 0   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c - # 1 6 2  0 . 2 0 1   -  6 7 6 . 7 6 4   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 1  0 . 4 6 9   -  7 5 . 6 9 6   -  

H -
( k K 1 8 8 ) _ C O P e g 2 C 2 V a l C i t P A B C -

# 5 4  
 -   -  -    -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - 0 # 1 1 8  0 . 0 8 1   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 1 5 4  

1 . 7 0 8   -  5 6 6 . 0 5 6   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ M a l C 6 A m - # 1 5 3  0 . 1 1 4   -  6 9 . 2 5 9   -  

H - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 9 8  0 . 2 3  -   2 7 0 . 0 1 9  -   

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 2 4 6  

> 1 0 0 0 . 0 0 0  -   > 1 0 0 0 . 0 0 0  -   

H - H 4 3 5 A - ( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  0 . 2 0 8  -   3 3 9 . 7 7  -   

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 7 0  

0 . 0 6 9  -   3 8 0 . 3 9 3  -   

H - M 4 2 8 L + N 4 3 4 S -
( C ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 1 7 8  -    -  -   

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

1 . 0 3 3  -   8 2 6 . 2 4 3  -   

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

0 . 1 0 3  -   3 9 0 . 7  -   

H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  
< 0 . 1 0 3   -  3 9 5 . 7 0 7   -  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C -

# 5 4  
< 0 . 0 5 1  -   3 8 4 . 0 2 8   -  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

2 . 8 9   -  3 9 3 . 4 1 2   -  

H - K 3 9 2 C + L 4 4 3 C -
( C 3 9 2 + C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 0 7   -  5 4 2 . 0 8 1   -  

H - E 3 8 8 C + N 4 2 1 C -
( C 3 8 8 + C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 2 2 7   -  > 1 0 0 0 . 0 0 0   -  

H - Q 3 4 7 C + K 3 9 2 C -
( C 3 4 7 + C 3 9 2 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 0 6 8   -  9 3 4 . 8 6 7  -   
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H - L 4 4 3 C + k K 1 8 3 C -
( C 4 4 3 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 0 7 1   -  7 5 7 . 6 0 4   -  

H - Q 3 4 7 C + k K 1 8 3 C -
( C 3 4 7 + k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  

0 . 0 7 3   -  7 4 1 . 4 3 4   -  

H - Q 3 4 7 C - ( C 3 4 7 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 0 9 8   -  8 8 8 . 1 2 8   -  

H - k K 1 8 3 C -
( k C 1 8 3 ) _ m c V a l C i t P A B C - # 5 4  

1 . 3 2 9   -  1 6 0 . 0 1 2   -  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

0 . 6 5 8   -  2 8 7 . 8 8   -  

H - k K 1 8 3 C - ( k C 1 8 3 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 1 7 9   -  7 7 5 . 6 9 8   -  

H - E 3 8 8 C - ( C 3 8 8 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 1 2 4   -  9 5 8 . 9 6   -  

H - L 4 4 3 C - ( C 4 4 3 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 1 0 8   -  4 5 1 . 8 5 7   -  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c V a l C i t P A B C -
# 5 4  

0 . 6 0 1   -  2 6 3 . 1 0 7   -  

H - N 4 2 1 C - ( C 4 2 1 ) _ m c - # 1 1 5  0 . 1 0 8   -  6 6 8 . 8 5 7   -  

H - A 1 1 4 C - ( C 1 1 4 ) _ m c G l y - # 2 0 1  0 . 0 7 3   -   -   -  

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Cuadr o  22  –  Va lo r es  f a rmac oc iné t i cos  s e lec c ionados  en  ra t as  pa ra  

c on j ugados  que  com prenden  MMAD,  MMAE o  MMAF.  Se  c a l cu la ron  

AUCs un  n ive l  m ín im o-0  de  0 -336  h  exc ep to  c uando  s e  ano ta .  

  
A U C  ( n i v e l  m í n i m o - 0 )  

( µ g * H o r a s / m L )   

A D C  D o s e  A D C  A b  
A D C / A b   

R a t i o  

H ( C ) - # D 5 4  

3  3 3 9 0
1
 4 5 6 0

1  
7 4  

1 0  1 3 2 0 0
1
 1 6 4 0 0

1
 8 0  

3 0  3 7 8 0 0
2  

4 1 7 0 0
1
 9 1  

H ( C ) - # A 6 9  

1 0  1 4 1 4 0  2 0 8 4 0  6 8  

3 0  4 4 0 4 0  6 3 4 8 0  6 9  

1 0 0  1 4 6 0 0 0  2 1 2 0 0 0  6 9  

H ( C ) - M a l P E G 6 C 2 -
M M A D  

1 0  1 3 3 0 0  1 5 7 8 0  8 4  

3 0  5 6 1 8 0  6 0 2 8 0  9 3  

1 0 0  1 3 4 4 0 0  1 4 6 8 0 0  9 2  

H ( C ) - m c - M M A D  

1 0  7 6 5 0  1 4 5 0 0  5 3  

3 0  2 0 7 0 0  4 3 8 0 0  4 7  

1 0 0  5 8 0 0 0  1 2 1 0 0 0  4 8  

H ( C ) - v c - M M A E  

3  1 0 8 0
3  

2 9 5 0
3
 3 7  

1 0  3 9 3 0
3
 1 0 6 0 0

3
 3 7  

3 0  1 3 4 0 0
3
 1 8 4 0 0

3
 -  

H ( C ) - m c - M M A F  

1 0  1 0 7 0 0  2 4 5 0 0  4 4  

3 0  3 2 0 0 0  7 1 5 0 0  4 5  

1 0 0  8 3 6 0 0  1 7 6 0 0 0  4 8  

H ( K ) - M C C - D M 1  

3  3 8 0 0  5 2 0 0  7 3  

1 0  1 2 8 0 0  1 6 2 0 0  7 9  

3 0  3 9 1 0 0  4 9 6 0 0  7 9  

 
1
 d e n o t a  u n  n i v e l  m í n i m o  f i n a l  d e  0 - 3 1 2  h o r a s

 5 
2
 d e n o t a  u n  n i v e l  m í n i m o  f i n a l  d e  0 - 1 6 8  h o r a s

 

3
 d e n o t a  u n  n i v e l  m í n i m o  f i n a l  d e  0 - 9 6  h o r a s  

 

Cuadr o  2 3  -  Va lo res  f a rmacoc iné t i cos  s e lecc i onados  en  r a tones  pa r a  

c on j ugados  de  l a  i n venc ión  y  pa ra  con jugados  que  c ompr enden  10 

MMAD,  MMAE o  MMAF.  Se  c a lc u la ron  AUCs  un  n ive l  m ín im o-0  de  0 -

336  h  exc ep to  cuando  se  ano ta .  

  
A U C  ( n i v e l  m í n i m o - 0 )  

( µ g * H o r a s / m L )   

A D C  D o s e  A D C  A b  
A D C / A b   

R a t i o  

H ( C ) - # D 4 4  3  1 0 7 0
1  

2 7 2 0
1  

3 9  

H ( C ) - # D 7 0  3  2 2 4 0  4 8 9 0  4 6  

H ( C ) - # D 6 9  3  2 4 9 0  4 7 7 0  5 2  

H ( C ) - # A 6 9  3  3 5 9 4  5 7 2 2  6 3  

H ( C ) - M a l P E G 6 C 2 -
M M A D  

3  2 6 4 1  5 4 1 5  4 9  

H ( C ) - m c - M M A D  3  3 5 8 0  4 9 7 0  7 2  

H ( C ) - v c - M M A E  3  1 6 0 0  3 2 9 0  4 9  

H ( C ) - m c - M M A F  3  3 0 8 0  4 8 0 0  6 4  
1
 d e n o t a  u n  n i v e l  m í n i m o  f i n a l  d e  0 - 1 6 8  h o r a s  
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Cuadr o  24  –  Los  da t os  m ues t r an  l a  es t ab i l i dad  de  c on jugados  

p reparados  u t i l i zando  l i gador es  en  bas e  a  s ucc in im ida  de  an i l l o  

ab ie r t o  c on t r a  an i l l o  ce r r ado .  

Her cep t i n  ADC  Est ab i l i dad  
GSH ( 6d)  ( % 

car ga  
r emanente  en  

D Í A 6 )  

AUC de  
ADC de  
Rat ón 

( ug* h /mL)  

PK de  
Rat ón 

ADC/ Ab  

mc- #118  an i l l o  
c e r rado  

6 5 % 2160  5 5 % 

an i l l o  
ab ie r t o  

8 7 % 3490  6 5 % 

Ma lPeg6C2-#118  an i l l o  
c e r rado  

8 2 % 2010  7 0 % 

an i l l o  
ab ie r t o  

100% 3000  7 7 % 

mc- #8261  an i l l o  
c e r rado  

5 1 % 3590  5 2 % 

an i l l o  
ab ie r t o  

9 6 % 4470  7 3 % 

Ma lPeg6C2-
#8261  

an i l l o  
c e r rado  

6 1 % 2950  7 2 % 

an i l l o  
ab ie r t o  

104% -  -  

mc- #115  an i l l o  
c e r rado  

-  1930  5 8 % 

an i l l o  
ab ie r t o  

-  2330  6 8 % 



444 

 

Cuadr o  25 A  –  Cargas  ú t i l es  se lecc ionadas  y  sus  mét odos  de  s ín tes i s  

E j e m p l o  

P r e p a r a d o  d e  l a  
M i s m a  M a n e r a  o  

M é t o d o  d e  
P r e p a r a c i ó n  

M é t o d o  d e  
P u r i f i c a c i ó n  

C a n t i d a d  e n  
m g  

( R e n d i m i e n t o )  

# 2 2 0  e j e m p l o  # 1 0 7  M é t o d o  M  1 0 . 5  m g  ( 4 3 % )  

# 2 2 1  e j e m p l o  # 1 0 7  M é t o d o  M  1 5 . 2  m g  ( 7 6 % )  

# 2 2 2  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  1 4  m g  ( 3 9 % )  

# 2 2 3  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  1 6 . 6  m g  ( 4 2 % )  

# 2 2 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  1 8 . 8  m g  ( 6 8 % )  

# 2 2 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  1 7 . 3  m g  ( 6 4 % )  

# 2 2 6  e j e m p l o  # 1 4 6  
c r o m a t o g r a f í a  

e n  g e l  d e  
s í l i c e  

3 5 4  m g  ( 7 8 % )  

# 2 2 7  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  1 9 . 4  m g  ( 7 7 % )  

# 2 2 8  e j e m p l o  # 1 3 1  M é t o d o  E 1 *  3 0  m g  ( 5 1 % )  

# 2 2 9  e j e m p l o  # 1 5 1  M é t o d o  J *  1 6  m g  ( 6 1 % )  

# 2 3 0  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  6 9  m g  ( 4 2 % )  

# 2 3 1  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L *  
M é t o d o  J *  4 . 2  m g  ( 4 4 % )  

# 2 3 2  e j e m p l o  # 9 8  M é t o d o  J *  1 1 3  m g  ( 5 0 % )  

# 2 3 3  e j e m p l o  # 1 4 6  
c r o m a t o g r a f í a  

e n  g e l  d e  
s í l i c e  

8 8  m g  ( 8 2 % )  

# 2 3 4  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L  
M é t o d o  J *  8 . 5  m g  ( 7 8 % )  

# 2 3 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  L *  
M é t o d o  J *  2 7  m g  ( 7 7 % )  

# 2 3 6  e j e m p l o  # 1 3 1  a q u i r a l  3 . 7  m g  ( 1 4 % )  

# 2 3 7  e j e m p l o  # 1 4 5  
c r o m a t o g r a f í a  

e n  g e l  d e  
s í l i c e  

3 8 . 6  m g  ( 9 3 % )  

# 2 3 8  e j e m p l o  # 1 4 5  
c r o m a t o g r a f í a  

e n  g e l  d e  
s í l i c e  

4 1 9  m g  ( 8 1 % )  

# 2 3 9  e j e m p l o  # 1 3 0  
c r o m a t o g r a f í a  

e n  g e l  d e  
s í l i c e  

3 1 5  m g  ( 4 8 % )  

# 2 4 0  e j e m p l o  # 1 4 2  M é t o d o  E 1 *  6  m g  ( 2 0 % )  
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# 2 4 1  e j e m p l o  # 1 4 2  M é t o d o  E 1 *  6  m g  ( 2 0 % )  

# 2 4 2  e j e m p l o  # 1 4 5  M é t o d o  J *  8  m g  ( 1 0 % )  

# 2 4 3  e j e m p l o  # 1 4 5  M é t o d o  J *  1 2  m g  ( 2 2 % )  

# 2 4 4  e j e m p l o  # 1 4 5  M é t o d o  J *  9 . 6  m g  ( 2 0 % )  

# 2 4 5  
P r o c e d i m i e n t o  

g e n e r a l  M  
C 1 8  p r e s i ó n  

m e d i a  
3 8  m g  ( 5 5 % )  

# 2 4 6  e j e m p l o  # 1 3 0  
C 1 8  p r e s i ó n  

m e d i a  
7 8  m g  ( 8 0 % )  

# 2 4 7  e j e m p l o  # 1 7 8  M é t o d o  M *  1 0 . 5  m g  ( 5 7 % )  

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Cuadr o  25B  –  Cargas  ú t i l es  se lecc ionadas  y  su  nom bre  I UPAC y  

da tos  de  c a rac t e r i zac i ó n  

E j e m p l o  N O M B R E  I U P A C  

E s p e c t r o  d e  m a s a :  L C - M S  o  H P L C  
o b s e r v a d o  m / z  y  t i e m p o  d e  r e t e n c i ó n  e n  
m i n u t o s :  

1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  D M S O - d 6 )  a  

m e n o s  d e  q u e  s e  i n d i q u e  l o  c o n t r a r i o  

# 2 2 0  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -

{ [ ( 2 R , 4 S ) - 4 - c a r b o x i - 1 -
f e n i l p e n t a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

 H P L C  ( P r o t o c o l o  C B ) :  m / z  7 4 6 . 5 1  [ M + H
+
]   

( 1 . 5 7  m i n u t o s )   

# 2 2 1  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 -
( b i c i c l o [ 1 . 1 . 1 ] p e n t - 1 -

i l a m i n o ) - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

H P L C  ( P r o t o c o l o  D B ) :  m / z  6 2 2 . 4 2  [ M + H
+
]  

( 1 . 5 7  m i n u t o s )  

# 2 2 2  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 1 R ) - 2 - m e t o x i -

2 - o x o - 1 - ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) e t i l ] a m i n o } -

2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N -

m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  H ) :  m / z  7 4 4 . 9  [ M + H
+
]  

( 2 . 1 9  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )    

7 . 1 6 - 7 . 2 2  ( m ) ,  6 . 9 9 - 7 . 0 8  ( m ) ,  6 . 4 2 - 6 . 5 1  
( m ) ,  6 . 1 0 - 6 . 1 7  ( m ) ,  4 . 8 7 - 4 . 9 6  ( m ) ,  4 . 6 5 -
4 . 7 9  ( m ) ,  4 . 2 7 - 4 . 3 6  ( m ) ,  4 . 0 4 - 4 . 2 7  ( m ) ,  
3 . 9 5 - 4 . 0 2  ( m ) ,  3 . 8 7 - 3 . 9 3  ( m ) ,  3 . 6 4 - 3 . 8 4  
( m ) ,  3 . 4 4 - 3 . 5 7  ( m ) ,  3 . 2 2 - 3 . 4 2  ( m ) ,  3 . 0 8 -
3 . 1 7  ( m ) ,  2 . 9 8 - 3 . 0 7  ( m ) ,  2 . 9 0 - 2 . 9 3  ( m ) ,   
2 . 8 5 - 2 . 8 9  ( m ) ,  2 . 5 3 - 2 . 5 7  ( m ) ,  2 . 3 5 - 2 . 5 1  
( m ) ,  2 . 1 9 - 2 . 2 7  ( m ) ,  2 . 0 2 - 2 . 1 6  ( m ) ,  1 . 9 3 -
2 . 0 0  ( m ) ,  1 . 7 7 - 1 . 9 0  ( m ) ,  1 . 5 7 - 1 . 7 0  ( m ) ,  
1 . 3 5 - 1 . 5 2  ( m ) ,  1 . 2 6 - 1 . 3 3  ( m ) ,  1 . 1 9 - 1 . 2 5  
( m ) ,  1 . 1 1 - 1 . 1 6  ( m ) ,  1 . 0 3 - 1 . 1 1  ( m ) ,  0 . 8 3 -

1 . 0 2  ( m ) ,  0 . 7 9 - 0 . 8 8  ( m ) .  

# 2 2 3  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
3 - m e t o x i - 1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) -
1 - m e t o x i - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - m e t o x i -

2 - o x o - 1 - ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) e t i l ] a m i n o } -

2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N -

m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  H ) :  m / z  7 4 4 . 4  [ M + H
+
]  

( 2 . 1 7  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 1 9 - 8 . 2 4  ( m ) ,  7 . 8 7 - 7 . 9 2  ( m ) ,  7 . 2 0 - 7 . 3 8  
( m ) ,  4 . 7 1 - 5 . 0 4  ( m ) ,  4 . 6 1 - 4 . 7 1  ( m ) ,  4 . 4 7 -
4 . 5 2  ( m ) ,  4 . 3 8 - 4 . 4 4  ( m ) ,  4 . 0 5 - 4 . 1 3  ( m ) ,  
3 . 9 9 - 4 . 0 4  ( m ) ,  3 . 9 0 - 3 . 9 8  ( m ) ,  3 . 6 4 - 3 . 7 3  
( m ) ,  3 . 5 2 - 3 . 6 0  ( m ) ,  3 . 4 6 - 3 . 5 2  ( m ) ,  3 . 3 7 -
3 . 4 6  ( m ) ,  3 . 3 5 - 3 . 3 7  ( m ) ,  3 . 2 9 - 3 . 3 5  ( m ) ,  
3 . 2 4 - 3 . 2 8  ( m ) ,  3 . 1 5 - 3 . 1 9  ( m ) ,  3 . 0 8 - 3 . 1 4  
( m ) ,  3 . 0 1 - 3 . 0 6  ( m ) ,  2 . 8 4 - 2 . 8 7  ( m ) ,  2 . 4 3 -
2 . 6 3  ( m ) ,  1 . 9 6 - 2 . 2 0  ( m ) ,  1 . 6 8 - 1 . 9 5  ( m ) ,  
1 . 6 0 - 1 . 6 6  ( m ) ,  1 . 5 2 - 1 . 5 7  ( m ) ,  1 . 3 3 - 1 . 4 4  
( m ) ,  1 . 2 7 - 1 . 3 2  ( m ) ,  1 . 2 3 - 1 . 2 7  ( m ) ,  1 . 1 2 -
1 . 1 7  ( m ) ,  1 . 0 4 - 1 . 1 0  ( m ) ,  0 . 9 6 - 1 . 0 3  ( m ) ,   

0 . 9 0 - 0 . 9 6  ( m ) ,  0 . 8 2 - 0 . 9 0  ( m ) .  

# 2 2 4  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - ( { ( 1 R ) -

1 - [ ( 7 R ) - b i c i c l o [ 4 . 2 . 0 ] o c t a -
1 , 3 , 5 - t r i e n - 7 - i l ] - 2 - m e t o x i - 2 -
o x o e t i l } a m i n o ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 -

o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  H ) :  m / z  7 3 0 . 8  [ M + H
+
]  

( 2 . 1 5  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  7 . 0 9 - 7 . 1 8  ( m ) ,  6 . 9 5 - 7 . 0 8  ( m ) ,  4 . 8 8 - 4 . 9 3  
( m ) ,  4 . 7 5 - 4 . 8 5  ( m ) ,  4 . 7 2 - 4 . 7 4  ( m ) ,  4 . 6 2 -
4 . 7 0  ( m ) ,  4 . 5 0 - 4 . 5 9  ( m ) ,  4 . 0 9 - 4 . 1 6  ( m ) ,  
3 . 9 6 - 4 . 0 6  ( m ) ,  3 . 8 2 - 3 . 9 0  ( m ) ,  3 . 6 7 - 3 . 7 6  
( m ) ,  3 . 5 8 - 3 . 6 7  ( m ) ,  3 . 5 8 - 3 . 6 7  ( m ) ,  3 . 4 5 -
3 . 5 4  ( m ) ,  3 . 3 3 - 3 . 4 4  ( m ) ,  3 . 3 3 - 3 . 4 4  ( m ) ,  
3 . 2 8 - 3 . 3 3  ( m ) ,  3 . 1 0 - 3 . 2 7  ( m ) ,  3 . 0 0 - 3 . 1 0  
( m ) ,  2 . 9 3 - 3 . 0 0  ( m ) ,  2 . 7 5 - 2 . 7 8  ( m ) ,  2 . 5 6 -
2 . 6 5  ( m ) ,  2 . 3 6 - 2 . 4 5  ( m ) ,  2 . 1 7 - 2 . 3 5  ( m ) ,  
1 . 9 4 - 2 . 1 6  ( m ) ,  1 . 6 7 - 1 . 9 4  ( m ) ,  1 . 4 8 - 1 . 6 7  
( m ) ,  1 . 2 7 - 1 . 3 3  ( m ) ,  1 . 2 3 - 1 . 2 7  ( m ) ,  1 . 1 7 -
1 . 2 6  ( m ) ,  1 . 0 8 - 1 . 1 7  ( m ) ,  0 . 9 8 - 1 . 0 7  ( m ) ,   

0 . 8 6 - 0 . 9 8  ( m ) ,  0 . 7 7 - 0 . 8 4  ( m ) .  
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# 2 2 5  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - ( { ( 1 S ) -

1 - [ ( 7 S ) - b i c i c l o [ 4 . 2 . 0 ] o c t a -
1 , 3 , 5 - t r i e n - 7 - i l ] - 2 - m e t o x i - 2 -
o x o e t i l } a m i n o ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 -

o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  H ) :  m / z  7 3 0 . 9  [ M + H
+
]  

( 2 . 1 9  m i n u t o s )  

# 2 2 6  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  7 3 2 . 4  [ M + H
+
]  

( 1 . 2 4  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R    8 . 4 7 - 8 . 5 3  ( m ) ,  

8 . 2 4 - 8 . 2 9  ( m ) ,  7 . 8 1 - 7 . 9 1  ( m ) ,  7 . 1 4 - 7 . 2 7  
( m ) ,  4 . 5 4 - 4 . 7 5  ( m ) ,  4 . 4 4 - 4 . 5 4  ( m ) ,  3 . 9 4 -
4 . 0 2  ( m ) ,  3 . 7 2 - 3 . 7 8  ( m ) ,  3 . 6 1 - 3 . 6 9  ( m ) ,  

3 . 2 8 - 3 . 3 6  ( m ) ,  3 . 1 4 - 3 . 2 8  ( m ) ,   2 . 9 9 - 3 . 0 8  
( m ) ,  2 . 8 1 - 2 . 9 7  ( m ) ,  2 . 2 9 - 2 . 5 7  ( m ) ,  2 . 1 6 -
2 . 2 9  ( m ) ,  1 . 9 1 - 2 . 1 6  ( m ) ,  1 . 6 0 - 1 . 8 7  ( m ) ,  
1 . 3 5 - 1 . 5 3  ( m ) ,  0 . 9 9 - 1 . 3 3  ( m ) ,  0 . 8 0 - 0 . 9 9  

( m ) ,  0 . 7 1 - 0 . 8 0  ( m ) .  

# 2 2 7  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - ( { ( 1 S ) -

1 - [ ( 7 R ) - b i c i c l o [ 4 . 2 . 0 ] o c t a -
1 , 3 , 5 - t r i e n - 7 - i l ] - 2 - m e t o x i - 2 -
o x o e t i l } a m i n o ) - 1 - m e t o x i - 2 -

m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 -

o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N - m e t i l - L -
v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  7 3 0 . 4  [ M + H
+
]  

( 1 . 2 9  m i n u t o s )  

# 2 2 8  

N , N , 2 - t r i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

H P L C  ( P r o t o c o l o  A * ) :  m / z  7 4 6 . 5  [ M + H
+
]  

( 7 . 1 0 3  m i n u t o s )  

# 2 2 9  

N , N , 2 - t r i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 S ) - 1 - c a r b o x i -
2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i -

2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 3 2 . 3  [ M + H
+
]  

( 0 . 7 0  m i n u t o s )  

# 2 3 0  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( R ) -

c a r b o x i ( 1 -
f e n i l c i c l o p r o p i l ) m e t i l ] a m i n o } -

1 - m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

H P L C  ( P r o t o c o l o  G ) :  m / z  7 3 0 . 4  [ M + H
+
]  ( 1 . 2 5  

m i n u t o s )  

# 2 3 1  

d i f l u o r o { 2 - M e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 3 R , 4 R , 7 S ) - 7 - b e n c i l - 1 5 - { 2 -
[ ( 3 , 5 - d i m e t i l - 1 H - p i r r o l - 2 - i l -

k a p p a N ) m e t i l i d e n ] - 2 H - p i r r o l -
5 - i l - k a p p a N } - 4 - m e t i l - 5 , 8 , 1 3 -

t r i o x o - 2 - o x a - 6 , 9 , 1 2 -
t r i a z a p e n t a d e c a n - 3 -

i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 - m e t o x i - 5 -
m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] - N -
m e t i l - L - v a l i n a m i d a t o } b o r o  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  1 0 2 0 . 6  [ M + H
+
]  

( 0 . 8 3  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 1 9 - 8 . 2 3  ( m ) ,  7 . 9 9 - 8 . 0 7  ( m ) ,  7 . 9 3 - 7 . 9 8  
( m ) ,  7 . 4 1 - 7 . 4 5  ( m ) ,  7 . 2 3 - 7 . 3 1  ( m ) ,  7 . 1 7 -
7 . 2 2  ( m ) ,  7 . 0 0 - 7 . 0 4  ( m ) ,  6 . 3 2 - 6 . 3 7  ( m ) ,  
6 . 2 0 - 6 . 2 4  ( m ) ,  4 . 7 2 - 4 . 9 3  ( m ) ,  4 . 6 1 - 4 . 6 9  
( m ) ,  4 . 0 5 - 4 . 1 7  ( m ) ,  3 . 8 8 - 3 . 9 3  ( m ) ,  3 . 7 2 -
3 . 8 1  ( m ) ,  3 . 6 3 - 3 . 7 0  ( m ) ,  3 . 5 6 - 3 . 6 2  ( m ) ,  
3 . 4 8 - 3 . 5 6  ( m ) ,  3 . 2 5 - 3 . 4 4  ( m ) ,  3 . 1 6 - 3 . 2 5  
( m ) ,  3 . 0 9 - 3 . 1 4  ( m ) ,  2 . 9 8 - 3 . 0 9  ( m ) ,  2 . 8 1 -
2 . 9 0  ( m ) ,  2 . 5 4 - 2 . 6 7  ( m ) ,  2 . 3 9 - 2 . 5 3  ( m ) ,  
2 . 0 9 - 2 . 3 2  ( m ) ,  1 . 7 5 - 1 . 9 7  ( m ) ,  1 . 6 0 - 1 . 6 9  
( m ) ,  1 . 5 2 - 1 . 5 9  ( m ) ,  1 . 3 2 - 1 . 4 4  ( m ) ,  1 . 2 8 -
1 . 3 2  ( m ) ,  1 . 1 6 - 1 . 2 1  ( m ) ,  0 . 9 8 - 1 . 0 9  ( m ) ,  

0 . 8 6 - 0 . 9 8  ( m ) ,  0 . 7 9 - 0 . 9 0  ( m ) .  
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# 2 3 2  

2 - m e t i l - D - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 1 S ) - 2 - f e n i l -

1 - ( 1 , 3 - t i a z o l - 2 -
i l ) e t i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  7 6 9 . 3  [ M + H
+
]  

( 1 . 3 4  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R    9 . 0 4 - 9 . 1 7  ( m ) ,  

8 . 8 8 - 8 . 9 4  ( m ) ,  8 . 7 0 -  8 . 8 6  ( m ) ,  8 . 6 2 - 8 . 6 7  
( m ) ,  7 . 7 9 - 7 . 8 4  ( m ) ,  7 . 7 6 - 7 . 7 9  ( m ) ,  7 . 6 5 -
7 . 6 9  ( m ) ,  7 . 6 1 - 7 . 6 4  ( m ) ,  7 . 2 0 - 7 . 3 1  ( m ) ,  
7 . 1 2 - 7 . 2 0  ( m ) ,  5 . 4 4 - 5 . 5 2  ( m ) ,  5 . 3 4 - 5 . 4 6  

( m ) ,   4 . 7 0 - 4 . 7 8  ( m ) ,  4 . 5 6 - 4 . 6 7  ( m ) ,  4 . 4 7 -
4 . 5 4  ( m ) ,  3 . 9 4 - 4 . 0 4   ( m ) ,  3 . 7 6 - 3 . 8 3  ( m ) ,  
3 . 5 2 - 3 . 6 1  ( m ) ,  3 . 3 6 - 3 . 5 2  ( m ) ,  3 . 2 8 - 3 . 3 5  
( m ) ,  3 . 1 0 - 3 . 2 7  ( m ) ,  2 . 9 3 - 3 . 0 8  ( m ) ,  2 . 7 7 -
2 . 8 0  ( m ) ,  2 . 6 4 - 2 . 7 0  ( m ) ,  2 . 3 5 - 2 . 5 4  ( m ) ,  
2 . 0 9 - 2 . 3 4  ( m ) ,  1 . 9 6 - 2 . 0 9  ( m ) ,  1 . 5 4 - 1 . 8 8  
( m ) ,  1 . 3 8 - 1 . 5 2  ( m ) ,  1 . 1 8 - 1 . 3 6  ( m ) ,  1 . 0 3 -
1 . 1 3  ( m ) ,  0 . 8 1 - 1 . 0 1  ( m ) ,  0 . 6 8 - 0 . 8 1  ( m ) .  

# 2 3 3  

m e t i l  N - { ( 2 R , 3 R ) - 3 - [ ( 2 S ) - 1 -
{ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 4 - [ { N - [ ( 3 -

a m i n o o x e t a n - 3 - i l ) c a r b o n i l ] - L -
v a l i l } ( m e t i l ) a m i n o ] - 3 - m e t o x i -
5 - m e t i l h e p t a n o i l } p i r r o l i d i n - 2 -

i l ] - 3 - m e t o x i - 2 -
m e t i l p r o p a n o i l } - L -

f e n i l a l a n i n a t o  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  7 3 2 . 2  [ M + H
+
]  

( 1 . 2 8  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R    8 . 4 8 -  8 . 5 3  ( m ) ,  

8 . 2 2 - 8 . 2 8  ( m ) ,  7 . 8 0 - 7 . 9 2  ( m ) ,  7 . 1 4 - 7 . 2 8  
( m ) ,  4 . 7 4 - 4 . 7 9  ( m ) ,  4 . 5 4 - 4 . 7 2  ( m ) ,  4 . 4 3 -
4 . 5 2  ( m ) ,  4 . 2 4 - 4 . 3 5  ( m ) ,  4 . 0 7 - 4 . 1 2  ( m ) ,   

3 . 9 4 - 4 . 0 2  ( m ) ,   3 . 7 2 - 3 . 7 8  ( m ) ,  3 . 6 1 - 3 . 6 9  
( m ) ,  3 . 4 8 - 3 . 5 8  ( m ) ,  3 . 4 0 - 3 . 4 8  ( m ) ,  3 . 1 1 -
3 . 3 5  ( m ) ,  2 . 9 8 - 3 . 1 1  ( m ) ,  2 . 7 5 - 2 . 9 7  ( m ) ,  
2 . 6 4 - 2 . 6 9  ( m ) ,  2 . 3 0 - 2 . 5 5  ( m ) ,  2 . 1 7 - 2 . 2 8  
( m ) ,  2 . 0 3 - 2 . 1 4  ( m ) ,  1 . 9 2 - 2 . 0 2  ( m ) ,  1 . 5 9 -
1 . 8 7  ( m ) ,  1 . 3 5 - 1 . 5 4  ( m ) ,  1 . 2 1 - 1 . 3 3  ( m ) ,  

1 . 1 1 2 - 1 . 2 0  ( m ) ,  1 . 0 0 - 1 . 0 9  ( m ) ,  0 .  7 0 - 0 . 9 8  
( m ) .   

# 2 3 4  

2 - M e t i l a l a n i l - N - { ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - [ ( 2 S ) - 2 - { ( 3 R , 4 R , 7 S , 1 2 S ) - 7 -
b e n c i l - 1 4 - [ 3 - c l o r o - 4 - ( p r o p a n -

2 - i l o x i ) f e n i l ] - 4 - m e t i l - 1 2 - [ 4 -
( 8 - m e t i l i m i d a z o [ 1 , 2 -

a ] p i r i d i n - 2 - i l ) b e n c i l ] - 5 , 8 , 1 4 -
t r i o x o - 2 , 9 - d i o x a - 6 , 1 3 -

d i a z a t e t r a d e c a n - 3 -
i l } p i r r o l i d i n - 1 - i l ] - 3 - m e t o x i - 5 -

m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l } - N -
m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  H ) :  m / z  5 8 9 . 9  [ M + H
+ 2

]  
( 2 . 2 9  m i n u t o s ) .  

1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 5 5 - 8 . 6 1  ( m ) ,  8 . 4 0 -  8 . 4 5  ( m ) ,  8 . 3 4 - 8 . 3 9  
( m ) ,  8 . 2 3 - 8 . 2 8  ( m ) ,  8 . 1 4 - 8 . 1 9  ( m ) ,  7 . 8 4 -
7 . 9 5  ( m ) ,  7 . 7 9 - 7 . 8 4  ( m ) ,  7 . 7 1 - 7 . 7 7  ( m ) ,  
7 . 6 1 - 7 . 6 8  ( m ) ,  7 . 4 6 - 7 . 5 2  ( m ) ,  7 . 3 4 - 7 . 4 0  
( m ) ,  7 . 0 9 - 7 . 2 7  ( m ) ,  7 . 0 3 - 7 . 0 9  ( m ) ,  4 . 7 7 -
4 . 9 0  ( m ) ,  4 . 5 8 - 4 . 7 7  ( m ) ,  4 . 4 3 - 4 . 5 5  ( m ) ,  
4 . 1 7 - 4 . 3 3  ( m ) ,  4 . 0 7 - 4 . 1 6  ( m ) ,  4 . 0 0 - 4 . 0 7  
( m ) ,  3 . 7 9 - 3 . 8 5  ( m ) ,  3 . 5 8 - 3 . 7 0  ( m ) ,  3 . 4 4 -
3 . 5 2  ( m ) ,  3 . 1 2 - 3 . 4 0  ( m ) ,  2 . 8 0 - 3 . 1 2  ( m ) ,  
2 . 6 4 - 2 . 7 1  ( m ) ,  2 . 6 2 - 2 . 6 4  ( m ) ,  2 . 3 8 - 2 . 4 7  
( m ) ,  2 . 0 0 - 2 . 3 3  ( m ) ,  1 . 6 6 - 2 . 0 0  ( m ) ,  1 . 4 6 -
1 . 6 3  ( m ) ,  1 . 2 9 - 1 . 4 4  ( m ) ,  1 . 0 7 - 1 . 1 6  ( m ) ,  

0 . 9 1 - 1 . 0 7  ( m ) ,  0 . 7 9 - 0 . 8 7  ( m ) .  

# 2 3 5  

2 - M e t i l a l a n i l - N - [ ( 3 R , 4 S , 5 S ) -
1 - { ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) -

1 - { [ 4 - ( 5 - f l u o r o - 1 , 3 -
b e n z o t i a z o l - 2 - i l ) - 2 -

m e t i l f e n i l ] a m i n o } - 1 - o x o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  9 4 4 . 3  [ M + H
+
]  

( 0 . 8 4  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 5 4 - 8 . 5 9  ( m ) ,  8 . 2 9 -  8 . 3 3  ( m ) ,  7 . 8 7 - 8 . 0 2  
( m ) ,  7 . 8 0 - 7 . 8 7  ( m ) ,  7 . 6 8 - 7 . 7 4  ( m ) ,  7 . 6 2 -
7 . 6 7  ( m ) ,  7 . 2 0 - 7 . 3 8  ( m ) ,   4 . 9 8 - 5 . 0 6  ( m ) ,  
4 . 8 4 - 4 . 9 7  ( m ) ,  4 . 6 6 - 4 . 7 9  ( m ) ,  4 . 6 1 - 4 . 6 6  
( m ) ,  4 . 1 3 - 4 . 1 9  ( m ) ,  3 . 9 8 - 4 . 0 4  ( m ) ,  3 . 9 1 -
3 . 9 6  ( m ) ,  3 . 7 9 - 3 . 8 5  ( m ) ,  3 . 6 4 - 3 . 7 3  ( m ) ,  
3 . 3 8 - 3 . 5 6  ( m ) ,  3 . 3 4 - 3 . 3 8  ( m ) ,  3 . 2 8 - 3 . 3 4  
( m ) ,  3 . 1 7 - 3 . 2 7  ( m ) ,  3 . 1 2 - 3 . 1 6  ( m ) ,  3 . 0 3 -
3 . 1 1  ( m ) ,  2 . 9 9 - 3 . 0 3  ( m ) ,  2 . 8 6 - 2 . 8 7  ( m ) ,  
2 . 8 0 - 2 . 8 2  ( m ) ,  2 . 6 9 - 2 . 7 1  ( m ) ,  2 . 3 1 - 2 . 5 4  
( m ) ,  2 . 2 7 - 2 . 3 1  ( m ) ,  2 . 0 6 - 2 . 2 7  ( m ) ,  1 . 8 8 -
2 . 0 0  ( m ) ,  1 . 7 4 - 1 . 8 8  ( m ) ,  1 . 6 4 - 1 . 7 4  ( m ) ,  
1 . 5 9 - 1 . 6 4  ( m ) ,  1 . 5 0 - 1 . 5 9  ( m ) ,  1 . 2 7 - 1 . 4 8  
( m ) ,  1 . 1 9 - 1 . 2 6  ( m ) ,  1 . 1 1 - 1 . 1 6  ( m ) ,  1 . 0 6 -
1 . 1 1  ( m ) ,  0 . 9 6 - 1 . 0 5  ( m ) ,  0 . 8 6 - 0 . 9 4  ( m ) ,  

0 . 7 7 - 0 . 8 3  ( m ) .  

# 2 3 6  

1 , 2 - d i m e t i l - D - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 3 -
{ [ ( 2 S ) - 1 - m e t o x i - 1 - o x o - 3 -

f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 2 -
m e t i l - 3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n -
1 - i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 -

i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 5 8 . 3  [ M + H
+
]  

( 0 . 7 4  m i n u t o s )  
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# 2 3 7  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 3 - ( 1 H -
i n d o l - 3 - i l ) - 1 - m e t o x i - 1 -

o x o p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -
m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -

o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -
m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -

4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 7 1 . 2  [ M + H
+
]  

( 0 . 6 7  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  7 . 9 5 - 7 . 9 6  ( m ) ,  7 . 4 8 - 7 . 5 5  ( m ) ,  7 . 4 5 - 7 . 4 8  
( m ) ,  7 . 2 6 - 7 . 3 1  ( m ) ,  6 . 9 4 - 7 . 1 8  ( m ) ,  5 . 4 5 -
5 . 4 9  ( m ) ,  5 . 1 9 - 5 . 2 2  ( m ) ,  5 . 1 1 - 5 . 1 7  ( m ) ,   
4 . 9 7 - 5 . 0 0  ( m ) ,  4 . 7 8 - 4 . 8 7  ( m ) ,  4 . 6 8 - 4 . 7 7  
( m ) ,  4 . 5 9 - 4 . 6 4  ( m ) ,  4 . 2 7 - 4 . 3 4  ( m ) ,  3 . 9 9 -
4 . 1 6  ( m ) ,  3 . 8 4 - 3 . 9 2  ( m ) ,  3 . 7 8 - 3 . 8 2  ( m ) ,  
3 . 6 2 - 3 . 7 8  ( m ) ,  3 . 4 9 - 3 . 5 9  ( m ) ,  3 . 4 1 - 3 . 4 9  
( m ) ,  3 . 2 0 - 3 . 4 1  ( m ) ,  2 . 9 9 - 3 . 2 0  ( m ) ,  2 . 9 5 -
2 . 9 8  ( m ) ,  2 . 8 2 - 2 . 8 6  ( m ) ,  2 . 7 7 - 2 . 7 9  ( m ) ,  
2 . 6 2 - 2 . 6 8  ( m ) ,  2 . 2 8 - 2 . 4 9  ( m ) ,  2 . 1 9 - 2 . 2 7  
( m ) ,  1 . 9 8 - 2 . 1 6  ( m ) ,  1 . 5 6 - 1 . 9 1  ( m ) ,  1 . 3 1 -
1 . 4 9  ( m ) ,  1 . 1 9 - 1 . 3 0  ( m ) ,  1 . 1 5 - 1 . 1 9  ( m ) ,  

1 . 0 6 - 1 . 1 3  ( m ) ,   0 . 8 8 - 1 . 0 3  ( m ) ,  0 . 7 9 - 0 . 8 7  
( m ) .  

# 2 3 8  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - o x o - 3 -

f e n i l - 1 - ( p r o p - 2 - e n - 1 -
i l o x i ) p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] -

N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 5 8 . 8 4  [ M + H
+
]  

( 0 . 7 1  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  7 . 1 5 - 7 . 3 2  ( m ) ,  5 . 8 6 - 6 . 0 0  ( m ) ,  5 . 2 8 - 5 . 4 0  
( m ) ,  5 . 1 7 - 5 . 2 7  ( m ) ,   4 . 9 7 - 5 . 0 4  ( m ) ,  4 . 6 9 -
4 . 9 1  ( m ) ,  4 . 5 7 - 4 . 6 9  ( m ) ,  4 . 0 5 - 4 . 2 1  ( m ) ,  
3 . 9 1 - 3 . 9 6  ( m ) ,  3 . 7 9 - 3 . 8 8  ( m ) ,  3 . 7 1 - 3 . 7 8  
( m ) ,  3 . 6 2 - 3 . 7 0  ( m ) ,  3 . 2 5 - 3 . 5 6  ( m ) ,  3 . 1 5 -
3 . 2 4  ( m ) ,  3 . 0 8 - 3 . 1 4  ( m ) ,  2 . 9 0 - 3 . 0 2  ( m ) ,  
2 . 7 9 - 2 . 8 7  ( m ) ,  2 . 4 2 - 2 . 5 2  ( m ) ,  2 . 2 0 - 2 . 3 8  
( m ) ,  2 . 1 2 - 2 . 2 0  ( m ) ,  2 . 0 3 - 2 . 1 2  ( m ) ,  2 . 0 0 -

2 . 0 3  ( m ) ,  1 . 7 1 - 2 . 1 . 9 6  ( m ) ,  1 . 3 3 - 1 . 7 0  ( m ) ,  
1 . 2 3 - 1 . 3 2  ( m ) ,  1 . 1 7 - 1 . 2 3  ( m ) ,  1 . 1 2 - 1 . 1 7  

( m ) ,  1 . 0 5 - 1 . 1 0  ( m ) ,   0 . 9 4 - 1 . 0 5  ( m ) ,  0 . 8 2 -
0 . 8 9  ( m ) .  

# 2 3 9  

2 - m e t i l - L - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - t e r -
b u t o x i - 1 - o x o - 3 - f e n i l p r o p a n -

2 - i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i - 2 - m e t i l -
3 - o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -
m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -

4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  7 8 6 . 6  [ M + H
+
]  

( 1 . 4 6  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R    8 . 3 5 - 8 . 4 2  ( m ) ,  

8 . 2 1 -  8 . 3 1  ( m ) ,  8 . 1 4 - 8 . 2 0  ( m ) ,  7 . 1 5 - 7 . 2 9  
( m ) ,  4 . 6 6 - 4 . 7 6  ( m ) ,  4 . 5 3 - 4 . 6 5  ( m ) ,  4 . 4 6 -
4 . 5 3  ( m ) ,  4 . 3 2 - 4 . 4 2  ( m ) ,  4 . 0 7 - 4 . 1 5  ( m ) ,  
3 . 9 6 - 4 . 0 4  ( m ) ,  3 . 7 6 - 3 . 8 2  ( m ) ,  3 . 4 1 - 3 . 6 1  
( m ) ,  3 . 3 0 - 3 . 3 8  ( m ) ,  3 . 1 6 - 3 . 3 0  ( m ) ,  3 . 0 8 -
3 . 1 5  ( m )  2 . 9 9 - 3 . 0 8  ( m ) ,  2 . 9 2 - 2 . 9 6  ( m ) ,  

2 . 7 8 - 2 . 9 0  ( m ) ,  2 . 6 3 - 2 . 7 8  ( m ) ,  2 . 3 7 - 2 . 5 8  
( m ) ,  2 . 1 8 - 2 . 3 6  ( m ) ,  2 . 0 3 - 2 . 1 3  ( m ) ,  1 . 8 9 -
2 . 0 1  ( m ) ,  1 . 6 4 - 1 . 8 8  ( m ) ,  1 . 3 5 - 1 . 6 2  ( m ) ,  

1 . 3 1 - 1 . 3 5  ( m ) ,  1 . 1 7 - 1 . 3 1  ( m ) ,   1 . 0 3 - 1 . 1 4  
( m ) ,  0 . 7 0 - 1 . 0 1  ( m ) .  

# 2 4 0  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - ( { ( 2 S ) - 1 - o x o - 3 -
f e n i l - 1 - [ ( 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 4 -

i l m e t i l ) a m i n o ] p r o p a n - 2 -
i l } a m i n o ) p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -

i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] -
N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 9 8 . 2  [ M + H
+
]  

( 0 . 6 6  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 4 3 - 8 . 4 9  ( m ) ,  7 . 5 0 - 7 . 5 3  ( m ) ,  7 . 4 2 - 7 . 4 8  
( m ) ,  7 . 0 6 - 7 . 2 0  ( m ) ,  4 . 2 1 - 4 . 8 3  ( m ) ,  3 . 9 5 -
4 . 1 3  ( m ) ,  3 . 7 6 - 3 . 8 8  ( m ) ,  3 . 5 3 - 3 . 6 7  ( m ) ,  

3 . 1 6 - 3 . 4 7  ( m ) ,  3 . 0 8 - 3 . 1 5  ( m )  3 . 0 0 - 3 . 1 6  ( m ) ,  
2 . 7 7 - 2 . 9 0  ( m ) ,  2 . 7 0 - 2 . 7 3  ( m ) ,  2 . 6 2 - 2 . 6 9  
( m ) ,  2 . 4 5 - 2 . 5 8  ( m ) ,  2 . 3 4 - 2 . 4 1  ( m ) ,  2 . 2 1 -
2 . 2 9  ( m ) ,  2 . 1 2 - 2 . 2 1  ( m ) ,  1 . 5 5 - 2 . 0 9  ( m ) ,  
1 . 3 9 - 1 . 5 4  ( m ) ,  1 . 1 6 - 1 . 3 6  ( m ) ,  1 . 0 4 - 1 . 1 4  
( m ) ,  0 . 8 5 - 0 . 9 9  ( m ) ,  0 . 7 3 - 0 . 8 0  ( m ) ,  0 . 0 0 -

0 . 0 2  ( m ) .  

# 2 4 1  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - o x o - 3 -

f e n i l - 1 - ( p r o p - 2 - y n - 1 -
i l a m i n o ) p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] -

N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 5 5 . 1  [ M + H
+
]  

( 0 . 6 9  m i n u t o s ) .  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )  

  8 . 3 6 - 8 . 6 7  ( m ) ,  7 . 2 6 - 7 . 5 0  ( m ) ,  7 . 1 0 - 7 . 2 6  
( m ) ,  5 . 1 3 - 5 . 1 7  ( m ) ,  4 . 9 5 - 4 . 9 9  ( m ) ,   4 . 6 7 -
4 . 8 4  ( m ) ,  4 . 6 1 - 4 . 6 6  ( m ) ,  4 . 5 0 - 4 . 6 0  ( m ) ,  
3 . 7 7 - 4 . 1 2  ( m ) ,  3 . 6 9 - 3 . 7 5  ( m ) ,  3 . 5 6 - 3 . 6 6  

( m ) ,  3 . 4 4 - 3 . 5 4  ( m ) ,  3 . 1 9 - 3 . 4 4  ( m )  3 . 1 2 - 3 . 1 9  
( m ) ,  3 . 0 3 - 3 . 1 2  ( m ) ,  2 . 7 4 - 2 . 9 4  ( m ) ,  2 . 3 7 -
2 . 6 0  ( m ) ,  2 . 1 4 - 2 . 3 6  ( m ) ,  1 . 6 0 - 2 . 1 3  ( m ) ,  
1 . 4 7 - 1 . 5 9  ( m ) ,  1 . 1 9 - 1 . 4 0  ( m ) ,  1 . 1 1 - 1 . 1 6  
( m ) ,  0 . 8 8 - 1 . 1 1  ( m ) ,  0 . 7 5 - 0 . 8 4  ( m ) ,  0 . 0 2 -

0 . 0 6  ( m ) .  
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# 2 4 2  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 3 - ( 1 H -
i m i d a z o l - 4 - i l ) - 1 - m e t o x i - 1 -
o x o p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 2 2 . 9 5  [ M + H
+
]  

( 0 . 5 2  m i n u t o s )  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D )    

8 . 7 8 - 8 . 8 6  ( m ) ,  8 . 7 1 - 8 . 7 3  ( m ) ,  7 . 9 6 - 8 . 0 0  
( m ) ,  7 . 3 4 - 7 . 4 0  ( m ) ,  4 . 7 4 - 4 . 9 1  ( m ) ,  4 . 6 7 -
4 . 7 1  ( m ) ,  4 . 5 5 - 4 . 6 3  ( m ) ,  4 . 1 3 - 4 . 2 2  ( m ) ,  
4 . 0 4 - 4 . 1 0  ( m ) ,  3 . 9 7 - 4 . 0 1  ( m ) ,  3 . 8 4 - 3 . 9 2  
( m ) ,  3 . 6 6 - 3 . 8 2  ( m ) ,  3 . 4 2 - 3 . 6 4  ( m ) ,  3 . 2 6 -
3 . 4 2  ( m )  3 . 1 1 - 3 . 2 1  ( m ) ,  2 . 9 0 - 2 . 9 2  ( m ) ,  

2 . 8 3 - 2 . 8 4  ( m ) ,  2 . 5 9 - 2 . 6 4  ( m ) ,  2 . 4 8 - 2 . 5 6  
( m ) ,  2 . 3 2 - 2 . 4 1  ( m ) ,  2 . 0 9 - 2 . 2 4  ( m ) ,  1 . 9 9 -
2 . 0 8  ( m ) ,  1 . 6 8 - 1 . 9 5  ( m ) ,  1 . 5 9 - 1 . 6 6  ( m ) ,  
1 . 5 1 - 1 . 5 8  ( m ) ,  1 . 3 5 - 1 . 4 5  ( m ) .  1 . 2 2 - 1 . 2 6  
( m ) ,  1 . 1 7 - 1 . 2 1  ( m ) .  0 . 9 5 - 1 . 1 2  ( m ) ,  0 . 8 3 -

0 . 8 9  ( m ) .  

# 2 4 3  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -
[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 3 - ( 4 -

h i d r o x i f e n i l ) - 1 - m e t o x i - 1 -
o x o p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 4 8 . 2  [ M + H
+
]  

( 0 . 5 2  m i n u t o s )  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D ) ,  

  8 . 9 1 - 8 . 9 9  ( m ) ,  8 . 4 2 - 8 . 4 6  ( m ) ,  8 . 1 5 - 8 . 2 0  
( m ) ,  7 . 9 2 - 8 . 0 1  ( m ) ,  7 . 0 0 - 7 . 1 0  ( m ) ,  6 . 6 4 -
6 . 7 4  ( m ) ,  5 . 2 2 - 5 . 2 6  ( m ) ,  5 . 0 6 - 5 . 0 9  ( m ) ,  
4 . 7 9 - 4 . 9 5  ( m ) ,  4 . 6 5 - 4 . 7 9  ( m ) ,  4 . 5 9 - 4 . 6 5  
( m ) ,  4 . 1 2 - 4 . 2 1  ( m ) ,  4 . 0 5 - 4 . 1 2  ( m ) ,  3 . 9 1 -
3 . 9 9  ( m ) ,  3 . 8 4 - 3 . 9 0  ( m ) ,  3 . 6 7 - 3 . 7 9  ( m ) ,  

3 . 6 0 - 3 . 6 6  ( m ) ,  3 . 3 9 - 3 . 5 7  ( m ) ,  3 . 3 4 - 3 . 3 9  ( m )  
3 . 2 9 - 3 . 3 4  ( m ) ,  3 . 1 2 - 3 . 2 7  ( m ) ,  2 . 9 8 - 3 . 0 0  
( m ) ,  2 . 7 8 - 2 . 8 8  ( m ) ,  2 . 6 1 - 2 . 6 5  ( m ) ,  2 . 5 5 -
2 . 5 7  ( m ) ,  2 . 4 6 - 2 . 5 3  ( m ) ,  2 . 1 0 - 2 . 3 6  ( m ) ,  
1 . 6 8 - 1 . 9 6  ( m ) ,  1 . 6 1 - 1 . 6 8  ( m ) ,  1 . 5 5 - 1 . 6 0  
( m ) ,  1 . 3 5 - 1 . 5 3  ( m ) ,  1 . 1 9 - 1 . 2 4  ( m ) ,  1 . 1 4 -
1 . 1 8  ( m ) ,  1 . 0 8 - 1 . 1 3  ( m ) ,  0 . 9 8 - 1 . 0 8  ( m ) ,  

0 . 8 4 - 0 . 9 2  ( m ) .  

# 2 4 4  

N , 2 - D i m e t i l a l a n i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 1 R ) - 1 - c a r b o x i -
2 - f e n i l e t i l ] a m i n o } - 1 - m e t o x i -

2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q 1 ) :  m / z  7 1 8 . 4  [ M + H
+
]  

( 0 . 6 6  m i n u t o s )  
1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D 3 O D ) ,  

  7 . 8 7 - 7 . 9 2  ( m ) ,  7 . 7 1 - 7 . 7 6  ( m ) , 7 . 4 6 - 7 . 5 3  
( m ) ,  7 . 4 0 - 7 . 4 6  ( m ) ,  7 . 1 9 - 7 . 3 3  ( m ) ,  4 . 8 1 -
4 . 9 6  ( m ) ,  4 . 6 8 - 4 . 7 7  ( m ) ,  4 . 6 0 - 4 . 6 5  ( m ) ,  
4 . 4 7 - 4 . 5 3  ( m ) ,  4 . 0 1 - 4 . 1 7  ( m ) ,  3 . 9 4 - 3 . 9 8  
( m ) ,  3 . 8 1 - 3 . 8 6  ( m ) ,  3 . 6 8 - 3 . 7 6  ( m ) ,  3 . 5 6 -
3 . 6 4  ( m ) ,  3 . 4 0 - 3 . 5 0  ( m ) ,  3 . 3 6 - 3 . 4 0  ( m )  

3 . 2 6 - 3 . 3 5  ( m ) ,  3 . 2 3 - 3 . 2 6  ( m ) ,  3 . 1 6 - 3 . 2 2  
( m ) ,  3 . 1 2 - 3 . 1 6  ( m ) ,  2 . 9 4 - 3 . 0 6  ( m ) ,  2 . 9 1 -
2 . 9 3  ( m ) ,  2 . 8 6 - 2 . 8 8  ( m ) ,  2 . 4 1 - 2 . 6 6  ( m ) ,  
2 . 3 2 - 2 . 4 1  ( m ) ,  1 . 9 7 - 2 . 2 3  ( m ) ,  1 . 8 5 - 1 . 9 7  
( m ) ,  1 . 7 1 - 1 . 8 5  ( m ) ,  1 . 6 2 - 1 . 6 8  ( m ) ,  1 . 5 0 -
1 . 6 1  ( m ) ,  1 . 3 7 - 1 . 4 6  ( m ) ,  0 . 9 8 - 1 . 1 4  ( m ) ,  

0 . 8 5 - 0 . 9 2  ( m ) .  

 

# 2 4 5  

1 , 2 - d i m e t i l - L - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 3 - m e t o x i - 1 -

{ ( 2 S ) - 2 - [ ( 1 R , 2 R ) - 1 - m e t o x i - 2 -
m e t i l - 3 - o x o - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - o x o - 3 -

f e n i l - 1 - ( p i p e r a z i n - 1 -
i l ) p r o p a n - 2 -

i l ] a m i n o } p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 -
i l } - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n - 4 - i l ] -

N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  8 3 5 . 0  [ M + N a
+
]  

( 0 . 8 7  m i n u t o s )  
1
H  N M R    9 . 5 8 - 9 . 6 9  ( m ) ,  

8 . 8 4 - 9 . 1 6  ( m ) ,  8 . 6 9 - 8 . 7 7  ( m ) ,  8 . 5 4 - 8 . 6 0  
( m ) ,  8 . 4 4 - 8 . 5 0  ( m ) ,  8 . 3 2 - 8 . 4 2  ( m ) ,  8 . 2 5 -
8 . 3 0  ( m ) ,  7 . 1 3 - 7 . 3 1  ( m ) ,  7 . 0 0 - 7 . 0 1  ( m ) ,  
4 . 9 7 - 5 . 0 6  ( m ) ,  4 . 8 8 - 4 . 9 7  ( m ) ,  4 . 5 7 - 4 . 7 5  
( m ) ,  4 . 4 5 - 4 . 5 7  ( m ) ,  3 . 8 4 - 4 . 4 5  ( m ) ,  3 . 6 2 -
3 . 8 4  ( m ) ,  3 . 4 0 - 3 . 6 2  ( m ) ,  3 . 1 3 - 3 . 3 3  ( m ) ,  
2 . 7 7 - 3 . 1 0  ( m ) ,  2 . 6 7 - 2 . 7 5  ( m ) ,  2 . 4 7 - 2 . 5 7  
( m ) ,  2 . 3 8 - 2 . 4 5  ( m ) ,  1 . 9 2 - 2 . 3 5  ( m ) ,  1 . 5 8 -
1 . 8 8  ( m ) ,  1 . 3 7 - 1 . 5 5  ( m ) ,  1 . 2 2 - 1 . 3 2  ( m ) ,  
0 . 9 7 - 1 . 0 6  ( m ) ,  0 . 8 4 - 0 . 9 7  ( m ) ,  0 . 7 3 - 0 . 8 1  
( m ) .  
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# 2 4 6  

1 , 2 - d i m e t i l - L - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ ( 2 S ) - 1 - a m i n o - 3 -
f e n i l p r o p a n - 2 - i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

L C - M S  ( P r o t o c o l o  Q ) :  m / z  3 6 6 . 2 [ M + H
+ 2

]  

( 0 . 9 1  m i n u t o s )
 1

H  N M R    9 . 5 6 - 9 . 6 5  ( m ) ,  
8 . 7 0 - 8 . 7 6  ( m ) ,  8 . 0 5 - 8 . 0 9  ( m ) ,  7 . 7 7 - 7 . 9 2  
( m ) ,  7 . 1 4 - 7 . 3 0  ( m ) ,  4 . 6 0 - 4 . 7 2  ( m ) ,  4 . 4 6 -
4 . 5 7  ( m ) ,  3 . 6 1 - 4 . 3 9  ( m ) ,  3 . 4 1 - 3 . 6 1  ( m ) ,  
3 . 1 1 - 3 . 3 3  ( m ) ,  2 . 9 7 - 3 . 0 9  ( m ) ,  2 . 7 9 - 2 . 9 4  
( m ) ,  2 . 6 3 - 2 . 7 4  ( m ) ,  2 . 3 8 - 2 . 5 6  ( m ) ,  2 . 1 3 -
2 . 3 7  ( m ) ,  1 . 9 3 - 2 . 1 3  ( m ) ,  1 . 4 5 - 1 . 8 9  ( m ) ,  
1 . 2 1 - 1 . 3 2  ( m ) ,  1 . 0 9 - 1 . 1 4  ( m ) ,  1 . 0 3 - 1 . 0 8  

( m ) ,  0 . 8 4 - 0 9 5  ( m ) ,  0 . 7 3 - 0 . 8 0  ( m ) .  

# 2 4 7  

2 - m e t i l - D - p r o l i l - N -
[ ( 3 R , 4 S , 5 S ) - 1 - { ( 2 S ) - 2 -

[ ( 1 R , 2 R ) - 3 - { [ 2 - ( c i c l o h e p t a -
2 , 4 , 6 - t r i e n - 1 - i l ) e t i l ] a m i n o } - 1 -

m e t o x i - 2 - m e t i l - 3 -
o x o p r o p i l ] p i r r o l i d i n - 1 - i l } - 3 -

m e t o x i - 5 - m e t i l - 1 - o x o h e p t a n -
4 - i l ] - N - m e t i l - L - v a l i n a m i d a  

H P L C  ( P r o t o c o l o  D B ) :  m / z  7 0 0 . 5 1  [ M + H
+
]  

( 2 . 5 6  m i n u t o s )  

 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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REI VI NDI C ACIO NES  

 

1 .  Un  com pues t o  de  l a  f o rmu la  I :  

 

I  5 

 o  una  s a l  f a rmac éu t i c amente  acep t ab le  o  so l va to  de  l os  

m ismos ,  en  donde ,  de  m odo  independ ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  10 

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  15 

ha lógeno  o  a r a lqu i lo ;  y  

R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc i c l i l o ,  
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C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa ra lqu i l o ,  a ra lqu i l o  o  

ha lógeno ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  5 

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  es  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  10 

a ra lqu i lo ;  o  

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

  R 5  es  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  

,  ,   ,  ,  15 

,  ,  ,  ,  
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 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c on s ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 -C 8  a lqu i l -C (O)R ’ ,  -C 1 -C 8  a lqu i l - C(O)OR ’  -O - (C 1 - C 8  5 

a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -OC(O) R ' ,  - C(O)O R' ,  - C(O)N( R ' ) 2 ,  -NHC(O)R ' ,  

- S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N( R ' ) 2 ,  - CN,  - NHC(=NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  se lecc ionado  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ,  o  dos  R ’  pueden ,  j un to  c on  e l  10 

n i t r ógeno  a l  c ua l  se  unen ,  f o rmar  un  C 1 -C 1 0  he t e roc i c l i l o ;  

 o  R 5  e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  15 

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  
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- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 -C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  and  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  5 

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  10 

 R 1 3  es   C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  y  

 X  es  O  o  S ;  

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .  

2 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I a :  

 15 

I I a  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   
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o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  e s  

Y

Z

,
Y

Z

O

 o  

;  

 Y  es  - C 2 -C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ;  -C 3 - C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 -C 8 he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0 a lqu i leno -a r i l eno - ,  -5 

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) - ,  - ( C 3 -

C 8 ca rboc ic lo ) - C l -C 1 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - (C 3 - C 8 he te roc i c l o - ) -  o  

- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0 a lqu i l eno - ;  

 Z  es   ,  ,   

O

O

R10

,

N

H
N

O

O
O  

H
N

O

O

NH2 o  - NH 2 ;  10 



457 

 

G es  ha lógeno ,  -OH,  -SH o  – S-C 1 - C 6  a lqu i l o ;   

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  5 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he t e roc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo  o  a r a lqu i lo  o  

ha lógeno ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -10 

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  15 

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   20 

  R 5  e s  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  
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,  ,   ,  ,  

,  ,  ,  ,  

 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  5 

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l -C(O)O R’  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  

- NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  

- NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  10 

s e lecc ionado  de  mane r a  independ ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons ta  

de  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do ,  o  dos  R ’  pueden ,  

j un to  con  e l  n i t r ógeno  a l  c ua l  s e  unen ,  f o rmar  un  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5  e s  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  
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R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  5 

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  indepe nd ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  y  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  10 

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  15 

 R 1 3   es  C 1 -C 1 0  he t e r oc ic l i l o ;  y  

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  and  

CF 3 ;   

 R 1 0  e s  h id r ógeno ,  - C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C 3 -C 8  car boc ic l i l o ,  - a r i l o ,  - C l -20 

C 1 0  he t e roa lqu i l o ,  -C 3 -  C 8  he t e roc i c lo ,  - C l - C l 0 a lqu i leno -a r i l o ,  - a r i l eno -

C l - C l 0   a lqu i lo ,  - C l -C l 0  a lqu i l eno - ( C 3 -C 8  car boc ic l o ) ,  - ( C 3 -C 8  

c a rboc ic l o ) -C l - C l 0 a lqu i lo ,  - C l - C l 0 a lqu i leno - (C 3 - C 8 he te r oc ic l o ) ,  y  - ( C 3 -
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C 8  he t e roc ic lo - ) - C 1 - C l 0  a lqu i lo ,  en  donde  e l  a r i l o  en  R 1 0  que  

c ompr ende  a r i l o  es  opc iona lm en t e  s us t i t u i do  c on  [ R 7 ] h ;  

 

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S ;  5 

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .  

3 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I I a :  

 

I I I a  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  10 

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;    

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  15 

 R 3 A  and  R 3 B  son  c ua lqu ie ra  de  los  s igu ien t es :  

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  
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c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o ,  ha lógeno  o  

a ra lqu i lo ;  o   5 

( i i )  R 3 A  and  R 3 B  t om ados  en  c on j un t o  s on  C 2 - C 8  a lqu i l eno  o  

C 1 -C 8  he t e roa lqu i l eno ;   

 R 4 A  and  R 4 B  son  c ua lqu ie ra  de  los  s igu ien t es :  

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  10 

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -15 

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 5  es  
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R11

O

OR11 O R11

R11O

OR11 OO N
R11 N

H

R11
N

S

N
H R11

N

S

NH-R11

OO N
H

R11

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,
or

 

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc ionados  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) NH 2 ,  5 

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  cada  R '  es  se lecc ionado  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  10 

 R 1 1  es   o  ;  

 Y  es  - C 2 - C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  C 3 -C 8  
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c arboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 -C 8 he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0 a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) - ,  - ( C 3 -

C 8 ca rbo c ic lo ) - C l -C 1 0 a lqu i leno - ,  - C l -C l 0 a lqu i leno - (C 3 - C 8 he t e roc ic lo - ) - ,  

o  - (C 3 - C 8  he te r oc ic l o - ) - C l -C l 0 a lqu i leno - ;  

 5 

Z  es   ,  ,   

O

O

R10

,

N

H
N

O

O
O  

H
N

O

O

NH2 o  - NH 2 ;  

 R 7  e s  se lecc ionado  de  manera  i ndepend ien t e  pa ra  c ada  

ocur r enc ia  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons ta  de  F ,  C l ,  I ,  B r ,  NO 2 ,  CN  y  

CF 3 ;  10 

 R 1 0  es  h i d rógeno ,  - C l - C l 0  a lqu i lo ,  - C 3 - C 8  car boc i c l o ,  a r i l o ,  - C l -

C 1 0  he t e roa lqu i l o ,  - C 3 -  C 8  he t e roc ic lo ,  - C l - C l 0  a lqu i l en - a r i l o ,  - a r i l en -

C l - C l 0  a lqu i l o ,  -C l -C l 0  a lqu i leno - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) ,  - ( C 3 -C 8  c a rboc ic lo ) -

C l - C l 0 a lqu i l o ,  - C l - C l 0  a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 he te r oc ic lo ) ,  y  - ( C 3 -C 8  

he te r oc ic l o - ) - C l - C l 0  a lqu i l o ,  en  donde  e l  a r i l o  en  R 1 0  que  c omprende  15 

a r i l o  es  opc iona lmen te  sus t i t u ido  con  [ R 7 ] h ;  

 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 ;  y  

 X  es  O  o  S .  

 R 6  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  y  
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 h  es  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5 .  

4 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I b :  

 

I I b  

o  una  sa l  f a rmacéu t i cament e  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  5 

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  

Y

Z

,
Y

Z

O

 o  

;  10 

 Y  es  - C 2 -C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  -C 3 - C 8  
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c arboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 -C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l - C 1 0 a lqu i len -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0 a lqu i leno - ,  - C l - C l 0 a lqu i leno - (C 3 - C 8  c arboc ic l o ) - ,  - ( C 3 - C 8  

c arboc ic l o ) -C l - C 1 0  a lqu i l eno - ,  - C l -C l 0  a lqu i l eno - (C 3 - C 8  he te r oc i c l o - ) - ,  o  

- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0 a lqu i l eno - ;  

 Z  es   ,  ,   ,  5 

H
N

H
N

O

OO

L

,  

L
H
N

O

O

NH2 o  - NHL;  

 L  es  un  an t i c ue r po ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lq u i l o ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  ca rboc ic l i l o ,  

C 1 -C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa ra lqu i l o ,  ha lógeno  o  

a ra lqu i lo ;  o   15 

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t om ados  en  c on j u n t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  
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c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   5 

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j un t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 

  R 5  e s  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  

,  ,   ,  ,  10 

,  ,  ,  ,  

 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  15 
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a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l -C(O)O R’  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  

- NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  

- NHC(= NH)NH 2 ,  -NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  and  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  

s e lecc ionado  de  maner a  independ ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons ta  5 

de  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do ,  o  dos  R ’  pueden ,  

j un to  con  e l  n i t r ógeno  a l  c ua l  s e  unen ,  f o rmar  un  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5  es  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  10 

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i lo ) ,  -C (O)R ' ,  -OC(O)R ' ,  - C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  15 

par t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  h id rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  

he te r oc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he t e roc ic l i l o  y  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  20 
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a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  

 R 1 3  es  C 1 - C 1 0  he te roc ic l i l o ;  y  

 X  es  O  o  S ;  5 

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .  

5 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I I b :  

 

I I I b  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  10 

donde ,  de  m odo  i nd epend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  15 

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  
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c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lq u i l o ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  ha lógeno  o  a ra lqu i l o ;  o   

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -5 

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  10 

R 4 B  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t om ados  en  c on j u n t o  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 5  es  15 

R11

O

OR11 O R11

R11O

OR11 OO N
R11 N

H

R11
N

S

N
H R11

N

S

NH-R11

OO N
H

R11

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,
or

 

o 
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opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc ionados  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) NH 2 ,  

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  5 

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  se lecc ionado  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  

 R 1 1  es   o   ;  10 

 Y  es  - C 2 -C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  -C 3 - C 8  

c a rboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l -C 1 0  a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0  a lqu i l eno - ,  - C l - C l 0  a lqu i leno - (C 3 - C 8  car boc ic l o ) - ,  - (C 3 - C 8  

c arboc ic l o ) -C l - C 1 0  a lqu i l eno - ,  - C l -C l 0  a lqu i l eno - (C 3 - C 8  he te r oc i c l o - ) - ,  o  

- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0  a lqu i l eno - ;  15 

 Z  es   ,  ,   ,  
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H
N

H
N

O

OO

L

,  

L
H
N

O

O

NH2 o  - NHL;  

 L  es  un  an t i c ue r po ;  

 X  es  O  o  S .  

6 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I c :  

N

O O

O

N N

O X

N
R5

HH

O

R3A'R3B'

DN

R2
'

R1'Z'L

1-20 5 

I I c  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

  R 1 ’  es  
Y

O

  o  

O

N
H

H
N

N
H

Y

O

O

O

NH

NH2O

O

 ;  

 Y  es  - C 2 -C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  -C 3 - C 8  10 

c arb oc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l -C 1 0  a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0  a lqu i l eno - ,  - C l - C l 0  a lqu i leno - (C 3 - C 8  car boc ic l o ) - ,  - (C 3 - C 8  

c arboc ic l o ) -C l - C 1 0  a lqu i l eno - ,  - C l -C l 0  a lqu i l eno - (C 3 - C 8  he te r oc i c l o - ) - ,  o  
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- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0  a lqu i l eno - ;  

  Z ’  es  

N

O

O  ,  

H
N

O ,  

O

 ,  

H
N

H
N

O

OO ,  

H
N

O

O

NH2 ,  o  – NH- ;  

 

 L  es  un  an t i c ue r po ;  5 

 D  i s  – C( R 4 A ’ ) (R 4 B ’ ) -  o  i s  absen t ;   

 R 2 ’  e s  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  o  es tá  

aus en t e  s i  es tá  p res en t e ;  

 R 3 A ’  y  R 3 B ’  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A ’  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B ’  es  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 - C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 -

C 1 0  he t e roc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i lo ,  ha lógeno  o  a r a lqu i lo ,  o  R 3 B ’  

e s  C 2 - C 4  a lqu i l eno  y  f o rma  un  an i l l o  de  5 - 7  como  s e  i nd i ca  med ian te  15 

 ;  o  

( i i )  R 3 A ’  y  R 3 B ’  t omados  en  c on j un to  s on  C 2 - C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A ’  and  R 4 B ’  son  cua lqu ie r a  de  l os  s igu ien tes :  
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( i )  R 4 A ’  es  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B ’  es  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  5 

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A ’  y  R 4 B ’  t om ados  en  con jun to  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

  R 5  es  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  

,  ,   ,  ,  10 

,  ,  ,  ,  

 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

h e te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  15 
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a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l -C(O)O R’  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  

- NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  

- NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  

s e lecc ionado  de  maner a  independ ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons ta  5 

de  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do ,  o  dos  R ’  pueden ,  

j un to  con  e l  n i t r ógeno  a l  c ua l  s e  unen ,  f o rmar  un  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  

 o  R 5  es  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  10 

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  

- N(R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCONH 2 ,  -S (=O) 2 R' ,   -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  15 

par t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 -

C 8 he te r oc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he te r oc ic l i l o  y  a r i l o ,  o  dos  R ’  

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  20 
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a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  

a r i l o ;  

 R 1 3  es  C 1 - C 1 0  he te roc ic l i l o ;  y  

 X  es  O  o  S ;  5 

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .  

7 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I I c :  

1-20

N

O O

O

N
W

N

O X

N
R5'

HH

R11'Z' L

 

I I I c  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  10 

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  15 

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  
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( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  ha lógeno  o  a ra lqu i l o ;  o   5 

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  10 

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  e s  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   15 

 R 5  es  
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R11'

O

OR11' O R11'

R11'O

OR11' OO N
R11' N

H

R11'
N

S

N
H R11'

N

S

NH-R11'

OO N
H

R11'

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,
or

 

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc ionados  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) NH 2 ,  5 

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

- NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  don de  cada  R '  es  se lecc ionado  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  10 

 R 1 1 ’  es  
Y

O

 o  

O

N
H

H
N

N
H

Y

O

O

O

NH

NH2O

O

 ;  

Y es  - C 2 -C 2 0  a lqu i leno - ,  - C 2 -C 2 0  he te r oa lqu i leno - ,  -C 3 - C 8  
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c arboc ic l o - ,  - a r i l eno - ,  - C 3 - C 8  he t e roc ic l o - ,  - C l -C 1 0  a lqu i leno -a r i l eno - ,  -

a r i l eno -C l - C l 0  a lqu i l eno - ,  - C l - C l 0  a lqu i leno - (C 3 - C 8  car boc ic l o ) - ,  - (C 3 - C 8  

c arboc ic l o ) -C l - C 1 0  a lqu i l eno - ,  - C l -C l 0  a lqu i l eno - (C 3 - C 8  he te r oc i c l o - ) - ,  o  

- ( C 3 -C 8  he t e roc ic lo - ) - C l - C l 0  a lqu i l eno - ;  

 Z ’  es  

N

O

O  ,  

H
N

O ,  

O

 ,  5 

H
N

H
N

O

OO ,  

H
N

O

O

NH2 ,  o  – NH- ;  

 L  es  un  an t i c ue r po ;  

 X  es  O  o  S .  

8 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I d :  

N

O O

O

N N

O X

N
R5

HH

O

R3A'R3B'

DN

R2
'

[linker]L

1-20 10 

I I d  

o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  o  s o l va t o  de  l os  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 L  es  un  an t i c ue r po ;  

 [ l i gador ]  es  un  l i gador  a  d i va len t e ;  15 

 D  es  – C(R 4 A ’ ) ( R 4 B ’ ) -  o  es t á  aus en te ;  
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 R 2 ’  e s  h id rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  o  es tá  

aus en t e  s i  es tá  p res en t e ;  

 R 3 A ’  y  R 3 B ’  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A ’  es  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  5 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B ’  es  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

ha lógeno  o  a ra lqu i lo ,  o  R 3 B ’  es  C 2 - C 4  a lqu i l eno  y  f o rma  un  

an i l l o  de  5 -7  m iembros  com o  s e  ind ica  med ian t e   ;  10 

o  

( i i )  R 3 A ’  y  R 3 B ’  t om ados  en  con jun to  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

 R 4 A ’  y  R 4 B ’  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A ’  es  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  15 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B ’  es  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   20 

( i i )  R 4 A ’  y  R 4 B ’  t om ados  en  con jun to  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   
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  R 5  e s  ,  ,  

N

O

R12

R12

,  

,  ,   ,  ,  

,  ,  ,  ,  

 ,  ,  ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc ic l i l o  y  C 6 - C 1 4  a r i l o  opc iona lmen te  5 

s us t i t u i do  con  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lec c ionados  de  manera  

i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  de  - C 1 - C 8  a lq u i lo ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  - C 1 - C 8  a lqu i l - C(O)R ’ ,  - C 1 - C 8  a lqu i l -C(O)O R’  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  

- NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  -S (O) R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  10 

- NHC(= NH)NH 2 ,  - NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R'  y  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  

s e lecc ionado  de  maner a  independ ien te  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons ta  

de  h i d rógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo  y  a r i l o  no  s us t i t u i do ,  o  dos  R ’  pueden ,  

j un to  con  e l  n i t r ógeno  a l  c ua l  s e  unen ,  f o rmar  un  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ;  
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 o  R 5  es  

O

O

R6

,  R13

O

O

R6

,

N

O

R12

R12

o  

R13

N
H

O

R12

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  

s e lecc ionados  de  maner a  i ndepend ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons ta  

de  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 1 -C 8  a lqu i l - N( R ’ ) 2 ,  -C 1 - C 8  a lqu i l - C(O) R ’ ,  - C 1 -C 8  

a lqu i l - C(O)OR ’ ,  -O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O)R ' ,  -O C(O)R ' ,  -C(O)OR' ,   5 

- C(O)N( R ' ) 2 ,  - NHC(O) R ' ,  -S (O) 2 R' ,  - S (O)R ' ,  -O H,  ha lógeno ,  - N 3 ,  

- N(R ' ) 2 ,  -CN,  - NHC(=NH) NH 2 ,  -NHCO NH 2 ,  - S (=O) 2 R' ,  -SR '  y  a r i l eno -

R ’ ,  en  donde  c ada  R '  es  s e lec c ionado  de  m anera  independ ien te  a  

pa r t i r  de l  g rupo  que  c ons t a  de  h id rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 - C 8  

he te r oc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0 a lqu i leno - C 3 - C 8 he t e roc ic l i l o  and  a r i l o ,  o  dos  R ’  10 

pueden ,  j un to  c on  e l  n i t r ógeno  a l  cua l  s e  unen ,  f o rma r  un  C 1 -C 1 0  

he te r oc ic l i l o ;  

 R 6  es  h id r ógeno ,  -C 1 - C 8  a lqu i lo ,  - C 2 -C 8  a lquen i lo ,  -C 2 - C 8  

a lqu in i l o  o  - C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ;  

 R 1 2  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 4  a lqu i lo ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o  o  C 6 - C 1 4  15 

a r i l o ;  

 R 1 3  es  C 1 - C 1 0  he te roc ic l i l o ;  y  

 X  es  O  o  S ;  

 a  cond ic i ón  de  que  c uando  R 3 A  e s  h id r ógeno  X  es  S .  

9 .  Un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I I I d :  20 
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1-20

N

O O

O

N
W

N
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N
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HH
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I I I d  

o  una  s a l  f a rmacéu t i c ament e  acep tab le  o  s o l va t o  de  los  m ismos ,  en  

donde ,  de  m odo  i ndepend ien te  pa r a  cada  oc ur renc ia ,   

 W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   5 

o O

N

R3A

R1

1-2

;  

 R 1  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 2  es  h id r ógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8   ha loa lqu i l o ;  

 R 3 A  y  R 3 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 3 A  e s  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  10 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B  e s  C 1 - C 8  a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 - C 8  ca r boc ic l i l o ,  C 1 -

C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  ha lógeno  o  a ra lqu i l o ;  o  

( i i )  R 3 A  y  R 3 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -15 

C 8  he te r oa lqu i leno ;  
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 R 4 A  y  R 4 B  son  cua lqu ie r a  de  los  s igu ien tes :  

( i )  R 4 A  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  5 

c arboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  o   

( i i )  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  con jun t o  son  C 2 -C 8  a lqu i l eno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

 R 5  es  10 

R11'

O

OR11' O R11'

R11'O

OR11' OO N
R11' N

H

R11'
N

S

N
H R11'

N

S

NH-R11'

OO N
H

R11'

,
, ,

,

,

, ,
,

,

,
or

 

opc iona lmen t e  s us t i t u i do  c on  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rupos  s e lecc i onados  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  que  cons t a  de  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  

-O - ( C 1 -C 8  a lqu i l o ) ,  - C(O) R ' ,  -O C(O) R ' ,  - C(O)OR' ,  - C(O) NH 2 ,  15 

- C(O)NHR' ,  - C(O) N(R ' ) 2 ,  - NHC(O)R ' ,  - S (O) 2 R' ,  - S (O) R ' ,  -OH,  

ha lógeno ,  - N 3 ,  -NH 2 ,  - NH(R ' ) ,  -N (R ' ) 2 ,  - CN,  -NHC(= NH) NH 2 ,  

o 
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- NHCO NH 2 ,  -S (=O) 2 R'  and  - SR ' ,  en  donde  c ada  R '  es  se lecc ionado  de  

maner a  independ ien t e  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  cons t a  de  h i d rógeno ,  

C 1 -C 8  a lqu i l o  y  a r i l o  no  sus t i t u ido ;  

 [ l i gador ]  es  un  l i gador  d i va len te ;  

 L  es  un  an t i c ue r po ;  5 

 X  es  O  o  S .  

10 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  las  re i v i nd ic ac iones  1 - 9 ,  c a rac t e r i zado  po rque  

W  es  ,  O

N

R3A

R1

1-2

 ,   

o O

N

R3A

R1

1-2

;  10 

11 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  las  re i v i nd i cac iones  1 ,  3 ,  5 ,  7  o  9 ,  ca rac t e r i zado  po rque  R 1  es  

h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo  o  C 1 - C 8  ha loa lq u i lo .  

12 .  E l  c ompues to ,  sa l  o  s o l va t o  de  con f o rm idad  c on  la  

r e i v i nd i cac ión  2  o  4  ca r ac t e r i zado  po rque  R 1  es  15 
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Y
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13 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  l as  re i v i nd ic ac iones  1 -9 ,  c a rac t e r i zado  po rque  R 2  es  h i d r ógeno ,  o  

C 1 -C 8  a lqu i l o .  

1 4 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  5 

de  l as  r e i v ind ic ac iones  1 -5  y  9 ,  c a r ac te r i zado  po rque  R 3 A  es  

h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  

he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  y  R 3 B  e s  C 1 - C 8  

a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  c a r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  

a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o ,  a ra lqu i lo  o  ha lógeno .  10 

 15 .  E l  c ompues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  c on  cua lqu ie ra  

de  las  r e i v ind icac iones  1 -5  y  9 ,  ca rac t e r i zado  po rque  R 3 A  y  R 3 B  

t om ados  en  c on j un to  son  C 2 - C 8  a lqu i leno  o  C 1 -C 8  he t e roa lqu i l eno .  

16 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  l as  r e i v ind ic ac iones  1 -5  y  9 ,  c a r ac te r i zado  po rque  R 4 A  es  15 

h id rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 -C 8  ca r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  

h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te roa ra lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  y  R 4 B  e s  C 1 - C 8  

a lqu i l o ,  C 1 - C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  c a r boc i c l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  

a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a r a lqu i l o ;  o  R 4 A  y  R 4 B  t omados  en  c on j un to  

s on  C 2 - C 8  a lqu i leno  o  C 1 -C 8  he t e roa lqu i leno .  20 
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17 .  E l  com pues t o ,  sa l  o  s o l va to  de  c on f o rm idad  con  cua lqu ie r  

r e i v i nd i cac ión  6  u  8 ,  c a rac te r i zado  po rque  R 3 A ’  y  R 3 B ’  es t án  de f in idos  

c omo c ua lqu ie ra  de  l os  s igu ien t es :  

( i )  R 3 A ’  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  5 

a ra lqu i lo  o  ha lógeno ;  y  

R 3 B ’  es  C 1 -C 8  a lqu i l o ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  c a rboc i c l i l o ,  C 1 -

C 1 0  he t e roc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i lo ,  ha lógeno  o  a r a lqu i lo ,   o  R 3 B ’  

e s  C 2 - C 4  a lqu i l eno  y  f o rm a  un  an i l l o  de  5 - 7  m iembr os  como  s e  i nd ica  

me d ian te   ;  o   10 

( i i )  R 3 A ’  y  R 3 B ’  t om ados  en  con jun to  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;  

18 .  E l  com pues t o ,  sa l  o  s o l va to  de  c on f o rm idad  con  cua lqu ie r  

r e i v i nd i cac ión  6  u  8 ,  c a rac te r i zado  po rque  R 4 A ’  y  R 4 B ’  es t án  de f in idos  

c omo c ua lqu ie ra  de  l os  s igu ien t es :  15 

( i )  R 4 A ’  es  h id r ógeno ,  C 1 -C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i l o ,  C 3 -C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he t e roa ra lqu i l o  o  

a ra lqu i lo ;  y  

R 4 B ’  e s  h i d rógeno ,  C 1 - C 8  a lqu i lo ,  C 1 -C 8  ha loa lqu i lo ,  C 3 - C 8  

c a rboc ic l i l o ,  C 1 - C 1 0  he te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  he te r oa r a lqu i l o  o  a ra lqu i lo ;  o   20 

( i i )  R 4 A ’  y  R 4 B ’  t om ados  en  con jun to  son  C 2 -C 8  a lqu i leno  o  C 1 -

C 8  he te r oa lqu i leno ;   

19 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  las  re i v i nd ic ac iones  1 - 2 ,  4 ,  6  y  8 ,  c a rac te r i zado  po rque  R 5  es  
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20 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  las  re i v i nd ic ac iones  3 ,  5 ,  7  y  9 ,  ca rac t e r i zado  po rque  R 5  e s  
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21 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  

de  l as  re i v i nd ic ac iones  2 -9  c a rac te r i zado  po rque  Y  e s  - C 2 - C 2 0  

a lqu i l eno - ,  -C 2 - C 2 0  he t e roa lqu i l eno - ,  - C 3 -C 8  ca r boc i c lo - ,  - a r i l eno - ,  -5 

C 3 -C 8 he t e roc i c lo - ,  - C l - C 1 0 a lqu i leno - a r i l eno - ,  - a r i l eno - C l -C l 0 a lqu i l eno - ,  

- C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 car boc ic lo ) - ,  - ( C 3 - C 8 c arboc ic l o ) -C l -

C 1 0 a lqu i leno - ,  -C l - C l 0 a lqu i l eno - ( C 3 - C 8 he te r oc ic l o - ) - ,  o  - ( C 3 -C 8  

he te r oc ic l o - ) - C l - C l 0 a lqu i l eno - ;  

 22 .  E l  com pues t o ,  s a l  o  so l va to  de  con f o rm idad  con  c ua lqu ie ra  10 

de  las  r e i v ind icac iones  5 - 9  ca r ac t e r i zado  po rque  e l  an t i cue rpo  es  

s e lecc ionado  a  pa r t i r  de  t r as t uzumab,  o regovom ab,  ed reco lomab,  

c e tux im ab ,  u n  an t i c ue r po  m onoc lona l  hum an i zado  pa r a  e l  r ecep to r  

v i t r onec t ina  ( α v β 3 ) ;  a l emtuzumab;  un  an t i cue rpo  an t i -HLA-DR 

human i zado  pa r a  e l  t r a t am ien t o  de  l i n f oma  no - Hodgk in ;  131 I  Lym -1 ;  15 

un  an t i c ue r po  an t i - HLA-Dr 10  de  mu r i no  pa r a  e l  t r a tam ien t o  de  

l i n f oma  non - Hodgk in ;  un  m Ab  an t i - CD2  human i zado  pa r a  e l  
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t r a t am ien to  de  En f e rmedad  de  Hodgk in  o  l i n f oma no - Hodgk in ;  

l abe t uzumab;  bevac i zumab;  i b r i t umom ab  t i u xe tan ;  o f a tum umab;  

pan i t umumab;  r i t ux im ab ;  t os i t umomab;  ip i l imum ab;  gemtuzumab;  un  

an t i c ue r po  an t i - I L13 ;  y  un  an t i cue rpo  an t i - No tc h .  

23 .  Un  c ompues to ,  o  una  sa l  o  s o l va to  f a rmac éu t i c amente  5 

acep tab le  de l  m ismo,  se lecc ionado  a  pa r t i r  de :  
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28 .  Un  con jugado  an t i c ue r po - f á rmac o  q ue  com prende  un  rad i ca l  

de  un  c ompues t o  de  con f o rm idad  con  l as  re i v i nd ic ac iones  23 - 27 .  

29 .  Una  com pos i c i ón  f a rm acéu t i c a  que  compr ende  un  

c ompues t o  de  c on fo rm idad  c on  c ua lqu ie ra  de  las  r e i v i nd i cac iones  1 -

28 ,  o  una  s a l  o  so l va t o  f a rmacéu t i cam ent e  ac ep t ab le  de l  m i smo,  y  5 

exc ip i en t e  f a rmacéu t i camente  ac ep t ab le .  

30 .  Un  m étodo  pa ra  t ra ta r  e l  c áncer  que  com prende  adm in is t ra r  

a  un  pac ien te  q ue  nec es i t a  de  l a  m ism a una  c an t idad  

te r apéu t i camente  e f ec t i va  de  un  com pues t o  de  c on fo rm idad  con  

c ua lqu ie ra  de  l as  r e i v i nd icac iones  1 -29  o  una  c ompos ic ión  10 

f a rmac éu t i c a  de  c on f o rm idad  c on  l a  re i v i nd ic ac ión  30 .  
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RESUMEN 

 

 La  p r es en t e  invenc ión  es tá  d i r ig ida  a  pen t apép t i dos  c i t o tóx i cos ,  

,  y  a  mét odos  pa r a  u t i l i za r  lo s  m ismos  para  t r a ta r  e l  c ánce r .  
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