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en los cuales m, p, A, Ar', Ar?, Ar’, R}, R?, y R® se definen
en la especificacién. Los compuestos de la férmula (I) podran
usarse como antagonistas PRGC y podran usarse para tratar la

Migrafa. ——— === e e
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PEPTIDOS ANTAGONISTAS PRGC

CAMPO TECNICO. ———— == === oo e e e
Esta revelacién se relaciona con péptidos agonistas PRGC,

como asimismo con composiciones y métodos relacionados. ---

ANTECEDENTES . o e i e e e e e e e e e e et e e i e o ot e T

La migrafia es un estado debilitador caracterizado por ataques
recurrentes de dolor de cabeza a menudo punzante grave,
normalmente junto con nauseas y sensibilidad a la luz y al
sonido. Las migrafias estan frecuentemente precedidas por un
sintoma neurolégico focal denominado aura. El estandar
corriente de cuidado para tratar la migrafa es el uso de la
clase de drogas triptano. Sin embargo, aproximadamente 30% de
pacientes no encuentran alivio con los triptanos. Ademas, los
triptanos estan contraindicados en personas que sufren de
migrafia con alto riesgo de enfermedades cardiovasculares (por
ej., diabetes, obesidad e hipercolesterolemia). De este modo,
hay una necesidad de nuevos paradigmas terapéuticos para el
tratamiento de la Migrafig. ————=———ooeSoSrSsSrREsuanRnTeTas

El péptido relacionado con el gen Calcitonina (PRGC) es un
péptido aminoacido 37, resultante del empalme alternativo del
gen de calcitonina. El PRGC estd implicado en muchos estados

fisiolégicos vy patofisiolégicos. Se descubrié que los
1
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péptidos truncados (por ej., PRGC (8-37) o PRGC(27-37))
podrian actuar como antagonistas en el receptor PRGC. Estos
péptidos resultaron utiles como herramientas de
investigacidén, pero los mencionados péptidos no fueron
seguidos en ensayos clinicos. Los esfuerzos de descubrimiento
de medicamentos concentrados en moléculas pequefias no
peptidicas produjeron diversos compuestos que avanzaron a
desarrollo clinico, como ser olcegepanto y telcagepanto. A
pesar de la efectividad aparente para tratar la migrafia,
todos estos programas se detuvieron, mayormente debido a
problemas de toxicidad hepatica. Mas recientemente, los
esfuerzos de desarrollo de medicamentos apuntando a la via
PRGC para la migrafia han sido reconcentrados en anticuerpos
monoclonales contra el PRGC o su receptor. ———————————————_
El receptor PRGC es el séptimo RSC transmembrana (receptor
similar a la calcitonina) en conjunto con el RAMP1 (Péptido
Modulador de Actividad Receptora 1). Ademds del receptor
PRGC, el PRGC también activa los receptores de adrenomedulina
(AM) AM1 y AM2 (CLR+RAMP2 y CLR+RAMP3, respectivamente) en
concentraciones mas altas. Se piensa que los receptores AM
tienen un efecto sobre la reproduccidn; funcidn
cardiovascular y renal; inflamacién y otros estados. Un
antagonista PRGC selectivo con actividad reducida en 1los

2
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receptores AM reduciria el riesgo de eventos adversos debido

a la alteracién de sefidlizacién AM, —————mmseccm e

En un aspecto, esta revelacién presenta un compuesto de la

féormula (I) o una sal del MisMO: ~=————c—mmmcmmoo oo

A Ar?
/ Z
% H o —NH
HzN{N)—SH @ -
0 d 0 ¢ wad 1)
0 S
| 0
J 0 $
Ar' }P:ll 0] HN &
HN
L N 0O o Io)
N~
= E
(R o o=<
OH (1),

en el cual mes 0, 1, 2, 3, 4, o 5; pes 0, 1, 2, o 3; A es
una unidén carbono-carbono simple o doble; Ar! es arilo o
hetercarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes, cada
sustituyente siendo independientemente halégeno, nitro, C;-C,4
alquilo, C;-C4 hidroxialquilo, ORa, o N(RsR.), en donde cada
Ra, independientemente, es H o C;-C4 alguilo y cada Ry,
independientemente, es H o C;-C4 alguilo; Ar® es arilo o
heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes, siendo

3
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cada sustituyente independientemente haldégeno, ciano, nitro,
Ci-C4 alquilo, C;-C; aminoalquilo, C;-C4 hidroxialquilo, ORp,
N (RpRyr), C(O)-N(RpRp), © NH-C(O)-N(RpRpr), en donde cada Ry,
independientemente es H o C;-C4y alquilo y cada Ry,
independientemente, es H o C;-Cy alquilo; Arl es arilo o
heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes, siendo
cada sustituyente independientemente halégeno, C;-C; alquilo,
C;-Cs hidroxialquilo, ©OR;, © N(RcRe/), en donde cada R,
independientemente, es H o C;-C4; alguilo y cada Rer,
independientemente, es H o} C1—Cy4 alquilo; cada R,
independientemente, es C;-Cs alquilo, C;-Cy; aminoalquilo, C;i-C4
hidroxialquilo, ORgq, o C(O)-N(RgRgq-), en donde cada Rq,
independientemente, es H o C;-C4 alquilo y cada Ry,
independientemente, es H o C;-C4 alquilo; R?> es -(CHz)n-R,
en donde n es 0, 1, 2, o 3 y R es guanidino sustituido o no

sustituido, aminoacilo, C;-C; alquilaminoacilo, ORe, N(ReRer),

NH-C (O) —CH (NHz) = (CHz) 4—N (ReRer ) 4 NH-C (O) —CH,—- (OCH> CHz) 2—
N(RsRer), © hetero-cicloalquilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido por C;-C; alquilo o N(ReRer), en donde cada Re,

independientemente, es H o C;-C; alquilo y cada Rer,
independientemente, es H o C;-Cq alquilo; vy cada R?,
independientemente, es haldgeno, Ci-C4 alquilo, o ORg, en

4
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donde cada R¢, independientemente, es H o C;-C4 alquilo; con
la salvedad de que, cuando n es 0, R no es amino o guanidino
y que, cuando el residuo aminoacido unido a ar'c(0) es L-val,
Ar! no es fenilo no sustituido. —-——————————mmmmmm—
En otro aspecto, esta revelacién presenta una composicién
farmacéutica que incluye un compuesto de la férmula (I)
descripta en la presente y un conductor farmacéuticamente
aepilab . e e e e e T e e e S
AUn en otro aspecto, esta revelacién presenta un método para
tratar la migrafia que incluye la administracidén a un paciente
que necesite una cantidad efectiva de la composicidn
farmacéutica deseripta en la presente, ——————————————mmomaes—-
Otras caracteristicas, objetos y ventajas resultaran

evidentes de la descripcién y de las reivindicaciones. —------

DESCRIPCION DETALLADA. ————————————————————————— ===
Esta revelacién generalmente se relaciona con los péptidos
antagonistas PRGC y su wuso para tratar la migrafa. En
particular, esta revelacién se basa en el descubrimiento
inesperado de que ciertos péptidos son antagonistas PRGC que
exhiben mejor potencia para el receptor PRGC, vy podran ser
usados efectivamente para tratar la migrafia. En ciertos

procedimientos, los péptidos antagonistas PRGC son mas

3
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selectivos para el receptor PRGC contra el receptor AM2. En
ciertos procedimientos, los péptidos antagonistas PRGC tienen
mejor solubilidad. En ciertos procedimientos, los péptidos
antagonistas PRGC tienen mejor biodisponibilidad. --——-——————-
En algunos procedimientos, los péptidos antagonistas PRGC
descriptos en la presente son aquellos de la férmula (I) o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos: —-——————-——-

Ar?
/AF ‘!

HaN 6 )‘\ "‘(R"}p

0]
Lo

AI'1

LN
H }
S %
X : Z
(R")m R o

OH (I).
En la férmula (I), mes 0, 1, 2, 3, 4, o 5; pes 0, 1, 2, o
3; A es una unién carbono-carbono simple o doble; ar' es
arilo o heterocarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes,
siendo cada sustituyente independientemente haldgeno (por
ej., F, Cc1, Br, 0 1), nitro, C1-Cy4 alquilo, C1-Cy4
hidroxialquilo (por ej., CHy;OH), OR,, o N(RsRs/), en donde

cada R,, independientemente, es H o C;-C4 alquilo y cada Rar,
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independientemente, es H o C;-C; alquilo; Ar?’ es arilo o
heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente por uno o mds sustituyentes, siendo

cada sustituyente independientemente halégeno, ciano, nitro,

C:-Cs alquilo, C;-C4 aminoalquilo (por ej., CHzNHz), Ci-C4
hidroxialquilo, ORp, N (RpRpr ) , C(O) -N(RpRyp ) , o) NH-C (0) -
N(RpRy), en donde cada Rp, independientemente, es H o C;-Cy

alquilo y cada Ry, independientemente, es H o C;-C4 alquilo;
Ar® es arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente por uno o mas
sustituyentes, siendo cada sustituyente independientemente
halégeno, C;-C4 alquilo, C;-C4 hidroxialquilo, OR., o N(RcR¢),
en donde cada R., independientemente, es H o C;-C; alquilo y
cada Rer, independientemente, es H o C;-Cs alquilo; cada RY,
independientemente, es C;-C; alquilo, C;-C; aminoalquilo, C;-C4
hidroxialquilo, ©ORq, © C(O)-N(R4qR4), en donde cada Rg,
independientemente, es H o C;-C4 alquilo y <cada Ry,
independientemente, es H o C;-Cy alquilo; R? es -(CH:z),-R, en
donde n es 0, 1, 2, o 3 y R es guanidino sustituido o no
sustituido, aminoacilo (es decir, C(O)NH>) , C1=C4
alquilaminoacilo (por ej., C(O)NHCH3), ORe, N(ReRer), NH-C(O)-
CH (NH;) = (CH2) 4—N (ReRer ) , NH-C (O) —CH,— (OCH2CH32) 2—N (ReRer ) o
heterocicloalquilo de 5 miembros opcionalmente sustituido por

7

-

10
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Ci1—-C4 alquilo o N(ReRer), en donde cada Re, independientemente,
es H o C;-C4 alquilo y cada Rer, independientemente, es H o
C,-C4 alquilo; y cada R3, independientemente, es halégeno, C;-
Cs alguilo, o OR¢, en donde cada R¢, independientemente, es H
o C1-C4 alguilo; con la salvedad de que, cuando n es 0, R no
es amino o guanidino y que, cuando el residuo aminoacido
unido a Ar'C(0) es L-Val, Ar' no es fenilo no sustituido. ---
El término “alquilo” se refiere a una porcidén de hidrocarburo
saturada, lineal o ramificada, como ser -CH; o -CH(CHz),. El
término “cicloalgquilo” se refiere a una porcidén de
hidrocarburo saturada, c¢iclica, como ser ciclohexilo. E1
término “heterocicloalquilo” se refiere a una porcién
ciclica, saturada que tiene por lo menos un anillo
heterocatomo (por ej., N, o, o S), tal como 4-
tetrahidropiranilo. El1 término “arilo” se refiere a una
porcién de hidrocarburo gque tiene uno o mas anillos
aromaticos. Ejemplos de porciones de arilo incluyen fenilo
(Ph), fenileno, naftilo, naftileno, pirenilo, antrilo vy
fenantrilo. El término “hetercarilo” se refiere a una porcidn
que tiene uno o mas anillos aromaticos que contienen como
minimo un heteroadtomo (por ej., N, O, o S). Ejemplos de
porciones heteroarilo incluyen furilo, furileno, fluorenilo,
pirrolilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo,

8
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piridinilo, pirimidinilo, quinazolinilo, quinolilo,
isoguinolile & indolile: ———r—rm=mrmmmrmmre e e e
En algunos procedimientos, el residuo aminoacido unido a
Ar'C(0) podra ser D-Val. —————————— e
En algunos procedimientos, Ar' podra ser fenilo, piridinilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirolilo, o
triazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente
por uno o mas sustituyentes, tales como F, Cl, NOp, CHs,
CH,OH, O NHp. ———m— = e e e e e e
En algunos procedimientos, Ar® podrd ser fenilo o piridinilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por uno o
mas sustituyentes, tales como CH;NH;, C(O)NH;, OH, CN, CHOH,
NHp, 0 NH-C(0)-NHp. ==——=——————mm oo e e
En algunos procedimientos, Ar® podra ser piridinilo. —---=-=---
En algunos procedimientos, R' podrd ser OH, C(O)NHz, o CHyNH,.
En esos procedimientos, m en la férmula (I) podra ser 1. ----
En algunos procedimientos, n en R? de la férmula (I) podra
mer B0, 1, & 2, ———eeemeescco—ocsSRsSREEESRE R RS IS S e
En algunos procedimientos, R podrd ser N(ReRer), NH-C(O)-CH
(NHz) = (CHz) 4=N (ReRer ) 4 NH-C (O) —CH,— (OCH2CHz) 2=N (ReRer ) triazo-
lilo opcionalmente sustituido por NH», o guanidino
opcionalmente sustituido por CN o CHz, en donde cada Re,
independientemente, es H o C;-C; alquilo vy cada Rer,

9

—>

\ s



A

independientemente, es H o C;-C3 alquilo. Por ejemplo, R \?3
podra ser NH;, N(CH3)z, N(CH2CH3)2, NH(CH(CH3)2), NH-C(O)-
CH (NH,) - (CHz) 4—N (CH3) 2, NH-C(0O) -CHz- (OCH2CH2) 2-NH>, NH-C(O)-CH>-
(OCH2CH,) »—NH (CH (CH3) 2) , 3-amino-1,2,4-triazol-5-ilo, o
guanidino opcionalmente sustituido por CN o CH3z. ——————————--
En algunos procedimientos, p en la férmula (I) es 0. —-——————-
Compuestos ejemplares de la férmula (I) (es decir, Compuestos

1-70) incluyen aquellos enumerados en la Tabla 1 debajo. --—-

Comp # | Secuencia ID

1 Bz (4-F)-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH;

2 Bz (4-F)-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-3Pal-Cis)-3Pal-NH,

3 Picolinoil-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-3Pal-Cis)-3Pal-NH;
4 Bz (4-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe-Cis)-3Pal-NH,

Bz (4-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe (3-CH;NH,) -Cis) -

5

3Pal-NH.

Bz (4-F)-D-Val-Tir-c(Cis-Dpr-Asp-Val-Gli -Pro-Fe (3-Cbm)-Cis)-3Pal-
° NH,
7 Bz (4-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Dpr—-Asp-Val-Gli -Pro-Tir-Cis)-3Pal-NH,

Picolinoil-D-Val-Tir-c(Cis-Dab (Et2)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-
’ NH,

Picolinoil-D-Val-Tir-c(Cis-Dab (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-
9

NH,

10
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Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis—Dpr(CO—CHE—(O—(CHz)gghNﬂg)—Asp—Val—Gli—

10
Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH.
Oxazolo—2—carboni1~D—Val—Tir~c(Cis—Arg~Asp—Val—Gli—Pro—3Pal—Cis)—

11
3Pal—NH2
Picolinoil(5—F)—D—Val—Tir—c(Cis—OrnmAsp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—3Pal—

12
NH,
Picolinoil(5~F)-D—Val—Tir—c(Cis—Orn(CO—CHg—(O—(CHQ;);—NH—iPr)—Asp—

13
Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—3Pal—NH2
Picolinoil(S—F)—D—Val—Tir*c(Cis—Orn(iPr)—Asp—Val—Gli*Pro—Fe—Cis)—

14
3Pal*NHa

15 Bz{4—F)-D-Val—Fe(2~Cbm)—c{CishArg—Asp—Val—Gli—Pro~Fe—Cis)—3Pal—NH2
Pirimidina—4—carbonil—D—Val—Tir~c(Cis—ArghAsp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—

16
3Pal—NH3
Picolinoil(3—F)—D—Val—Tir—c{Cis—Arg—Asp—Val—Gli-Pro—Fe—Cis)—3Pal—

17
NH,
Picolinoil(4~F)—DwVal—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val—GlihPro—Fe—Cis)—3Pal—

18
NH,

19 Bz(4—F)—D—Val—Tir—c(Cis—norArg(CN)—Asp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—3Pal—NH2
Bz(4—F)—D~Val—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—Pro—Fe(4—CHﬂﬂb)—Cis)—3Pal—

20
NH-»

21 Bz{4—F)—D—Val—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—Pro—Fe(3—CN)—Cis)—3Pal—NH2
Bz(4—F)—D—Val—Fe(3—CHﬂﬂb)—c(Cis—ArgﬁAsp—Val—Gli~th—Tir—Cis)—3Palh

22
NH

23 Oxazolo—Z—carbonil—D—Val—Fe(3~CH2NH2)—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—th—

11
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Y

Fe (3-Cbm) -Cis) -3Pal-NH,

PicolinoilhD—Val—Tir—c(Cis—Orn(Etg)—Asp—Val—Gli~Pro—Fe—Cis)-3Pal—

24
NH-»
Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis—Orn—Asp—Val—Gli—Pro—Fe(4—CH20H)—Cis}—
25
3Pal—NH2
26 Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis—Arg(CN)—Asp—Val~Gli—Pro—Fe—Cis)—3Pal—NH3
Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis—Orn(Atz)—Asp~Val—Gli—Pro—Fe—Cis)*3Pal—
27
NH,
28 Picolinoil~D—Val~Tir—c(Cis—Arg(Me)—Asp—Val—Gli—Prthe—Cis)—3Pal—NH3
Picolinoil(3—F)—D—Val—Tir—c(Cis—Orn—Asp—Val~Gli—Pro—Fe(4—CH20H)—
29
Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo—2—carbonil—D—Val—Fe(2—Cbm)—c(Cis-Orn(iPr)—Asp—Val—Gli—Pro—
30
Fe-Cis)-3Pal-NH,
Pirimidina—4—carbonil—D~Val—Fe(2—Cbm)—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—th—
31
Fe (3—CH2NH2) "CiS) _.?)Pal—‘NH;_:
Picolinoil(B—F)—D—Val—Fe(2—Cbm)mc(Cis—Arg=Asp—Val—G1i—th—Fe(3—
32
CHZNHQ) _CiS) —3Pal—NH2
Tiazolo—2-carbonil—D—Val~Tir—c(Cis-Arg~Asp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—
33
Picolinoil(3—Me)—D—Val—Tir~c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—3Pal-
34
NH,
Picolinoil(3,5~F2)—D~Val—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val-Gli—Pro~Fe—Cis)—
35
3Pal—NH3
36 Picolinoil(3—NH2)-D—Val—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli—Pro—FeﬁCis)—3Pal—

12
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NH;

1H-imidazolo-5-carbonil-D-Val-Tir-c (Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-

37
Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-0Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
. 3Pal-Cis)-3Pal-NH;
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-0Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-
? 3Pal-Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonol-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-
0 3Pal-Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-Lis (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-
H 3Pal-Cis)—-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Dab (Atz) -Asp-Val-Gli-Pro-
* 3Pal-Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-0Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
+ Fe (3-CH;NH,) -Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Tir-c (Cis-Orn (Lis (Me;))-Asp-Val-Gli-Pro-
* Fe-Cis)-3Pal-NH,
Pirimidina-4-carbonil-D-Val-Tir-c(Cis-Orn(Lis (Me,))-Asp-Val-Gli-
45 Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil (3-F)-D-Val-Tir-c(Cis-Orn(Me2)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis) -
46
3Pal-NH,
1H-imidazolo-4-carbonil-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-
47
Cis)—-3Pal-NH,
48 1H-1,2,4-triazolo-5-carbonil (3-Me) -D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-

13
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Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH,

1H-pirrolo-2-carbonil-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis) -

49
3Pal-NH,
Picolinoil (3-NO,)-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-
50
NH»
Picolinoil (3-Cl)-D-Val-Tir-c(Cis-Arg-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-
51
NH»
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (Atz)-Asp-Val-Gli-Pro-
7 3Pal-Cis)-3Pal-NH,
1H-1,2,4-triazolo-5-carbonil (3-Me) -D-Val-Tir-c(Cis—-Arg-Asp-Val-Gli-
> Pro-Fe (2-CH,NH,) -Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c(Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe (3-
> CH,NH,) -Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil-D-Val-Tir-c¢(Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe (4-CH,0H) -
” Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil (5-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Orn-Asp-Val-Gli-Pro-Fe (4-CH,C0H) -
>° Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
> Tir-Cis)—-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
s 3Pal-Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) —c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
> 4Aph-Cis)-3Pal-NH,
60 Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-

14
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4Uph-Cis)-3Pal-NH;

Picolinoil (5-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe (4~

o CH,0H) -Cis)-3Pal-NH;
Picolinoil (3,5-F2)-D-Val-Tir-c(Cis-Orn (iPr) -Asp-Val-Gli-Pro-Fe-
62
Cis)-3Pal-NH;
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
> Fe (4-CH,0H) -Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-
o Fe (4-CH,0H) -Cis) -3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
°° Fe (3-Cbm)-Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil (5-F)~-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis~Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-
e Fe (2-Cbm) -Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Tir-c(Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe (3-
o Cbm) -Cis)-3Pal-NH-
Picolinoil (5-F)-D-Val-Tir-c (Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe (3-Cbm)
° Cis)-3Pal-NH,
Picolinoil-D-Val-Tir-c (Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe (4-CH,0H) -
* Cis)-3Pal-NH,
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Tir-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp-Fe (4-
70

CH,OH) -Cys) -3Pal-NH,

Salvo que se especifique lo contrario, el cdédigo aminoacido

de la Tabla 1 se refiere a su isdémero L. Por ejemplo, Orn se

15



refiere a ornitina I,

alanina,
se refiere a 3-(2-carbamoil) fenil-L-alanina.

Los compuestos ejemplares

(1),

en la cual m es 1,

3Pal se refiere

Dhp se refiere a 3,4-dehidro-L-prolina,

a 3-(3-Piridil)-L-
y Fe (2-Cbm)

1-70 son aquellos de la férmula

p es 0, Ar’ es 3-piridinilo, y A,

Ar', Ar’, R', n, y R son lo exhibido en la Tabla 2 debajo. ---

\9

Tabla 2. ———————————
Comp #|A Ar! Ar? R R
1 simple | 4—-fluorofenilo fenilo 4-0OH guanidino
2 Simple | 4-fluorofenilo 3-piridinilo 4-0H guanidino
3 Simple | 2-piridinilo 3-piridinilo 4-0H guanidino
4 doble 4-fluorofenilo Fenilo 4-0H guanidino
5 Simple | 4-fluorofenilo 3—aminometilfenilo 4-0H guanidino
6 Simple | 4-fluorofenilo 3-carbamoilfenilo 4-0OH NH,
7 Simple | 4-fluorofenilo 4-hidroxifenilo 4-0H NH,
8 Simple | 2-piridinileo fenilo 4-0H N (Et,)
9 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0H NH-iPr
NH-CO-CH,~ (O~
10 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0H
(CHz)2) 2—NH,
11 Simple | 1, 3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo 4-0H guanidino
5—-fluoropiridin-
12 Simple fenilo 4-0OH NH;
2-ilo
5-fluoropiridin- NH-CO-CHs- (O-
13 Simple fenilo 4-0H
2_11 (CH?')Q)Q_NH—]‘.PI‘
14 Simple | 5-fluoropiridin- | fenilo 4-0H NH-iPr

16



2-1i1
2-C(0)—
15 Simple | 4-fluorofenilo fenilo guanidino
NH;
16 Simple | pirimidinilo fenilo 4-0H guanidino
3-fluoropiridin-
17 Simple fenilo 4-0OH guanidino
2-ilo
4-fluoropiridin-
18 Simple fenilo 4-0H guanidino
2-ilo
iE2) Simple | 4-fluorofenilo fenilo 4-0H cianoguanidino
20 Simple | 4-fluorofenilo 4-aminometilfenilo 4-0H guanidino
21 Simple | 4-fluorofenilo 3-cianofenilo 4-0H guanidino
22 doble 4-fluorofenilo 4-hidroxifenilo 3-CH,-NH, guanidino
23 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 3-carbamoilfenilo 3-CH,—-NH, guanidino
24 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0OH N(Et,)
25 Simple | 2-piridinilo 4-hidroximetilfenild 4-0H NH,
26 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0OH cianoguanidino
3-amino-1,2,4-
27 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0H
triazol-5-ilo
28 Simple | 2-piridinilo fenilo 4-0H metilguanidino
3-fluoropiridin-
29 Simple 4-hidroximetilfenilg 4-0OH NH,
2-ilo
2=Cloy-=
30 Single | 1,3-oxazol-2-ilo | fenilo NH-iPr
NH,
2=C(R)=
31 doble pirimidinilo 3-amincmetilfenilo guanidino
NH,
32 doble 3-fluoropiridin- | 3—aminometilfenilo 2-C(0) - guanidino
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2-ilo NH2
33 Simple | 2-tiazolilo fenilo 4-0OH guanidino
3-metilpiridin-2-
34 Simple fenilo 4-0H guanidino
ilo
3; b=
35 simple | difluoropiridin- | fenilo 4-0H guanidino
Z=ilo
3-aminopiridin-2-
36 Simple fenilo 4-0H guanidino
ilo
3 Simple | 5-imidazolilo fenilo 4-0H guanidino
5-fluoropiridin- 2-C(0) -
38 doble 3-piridinilo NH-iPr
2-ile NH,
5-fluoropiridin- 2=C(0)~-
39 Simple 3-piridinilo NH-iPr
2-ilo NH;
2-C(0)-
40 Simple | 1,3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo NH-iPr
NH,
2=CH(0) =
41 Simple | 1,3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo NH-iPr
NH,
2=E{@)= 3-amino-1,2,4-
42 Simple | 1,3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo
NH, triazol-5-ilo
2=Ee)=
43 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 3—aminometilfenilo NH-1iPr
NH,
NH-C (O) —~CH (NH,) -
44 Simple | 1, 3-oxazol-2-ilo | fenilo 4-0H
(CHy) ,—N (CHj3)»
NH-C (O) —CH (NH,) -
45 Simple | pirimidinilo fenilo 4-0OH

(CHz) 4—N(CH3) 2
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3-fluoropiridin-

46 Simple fenilo 4-0H NMe,
2-ilo
47 Simple | 5-imidazolilo fenilo 4-0H guanidino
1,2,4-triazol-5-
48 Simple fenilo 4-0H guanidino
ilo
49 Simple | 2-pirolilo fenilo 4-0H guanidino
3-nitropiridin-2-
50 Simple fenilo 4-0H guanidino
ilo
3-cloropiridin-2-
51 Simple fenilo 4-0H guanidino
ilo
2-C(0) - 3—-amino-1,2,4-
52 Simple | 1, 3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo
NH. triazol-5-ilo
1,2,4-triazol-5-
53 Simple Z2-aminometilfenilo 4-0H guanidino
ilo
2-C(0)-
54 doble 2-piridinilo 3-aminometilfenilo NH-iPr
NH,
55 Simple | 2-piridinilo 4-hidroximetilfenild 4-0H NH-iPr
5-fluocropiridin-
56 Simple 4-hidroximetilfenild 4-0H NH,
2-ilo
2-C(0)~
57 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 4-hidroxifenilo NH-iPr
2-C(0) -
58 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 3-piridinilo NH-iPr
2-C(0) -
59 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 4-aminofenilo NH-iPr
NH,
60 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 4-ureidofenilo 2-C(0) - NH-iPr
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NH,
5-fluoropiridin-
61 simple 4-hidroximetilfenild 4-0OH NH-iPr
2-ilo
35~
62 Simple | difluoropiridin- | 3-piridinilo 4-0H NH-1Pr
2-ilo
5-fluoropiridin- 2-C(0) -
63 doble 3-piridinilo NH-1Pr
2-ilo NH,
2=g(0)~
64 Simple | 1,3-oxazol-2-ilo | 4-hidroximetilfenild NH-iPr
NH,
2= ()=
65 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 3-carbamoilfenilo NH-1iPr
NH,
5-fluoropiridin- 2-C(0) -
66 doble 2-carbamoilfenilo NH-iPr
2-ilo NH»
67 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 3-carbamoilfenilo 4-0H NH-iPr
5-fluorcpiridin-
68 doble 3-carbamoilfenilo 4-0H NH-iPr
2-ilo
69 doble 2-piridinilo 4-hidroximetilfenilq 4-0OH NH-iPr
70 doble 1,3-oxazol-2-ilo | 4-hidroximetilfenild 4-0OH NH-1iPr
Los compuestos de la férmula (I) podradn hacerse mediante

métodos conocidos en la técnica o mediante métodos descriptos

en la presente. Los ejemplos 1-5 debajo proporcionan

descripciones detalladas de cémo se prepararon realmente los

CUMPIEREDE L0 S e A s e o A e g S P i o bt e e i
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Esta revelacidén también presenta composiciones farmacéuticas
que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de por
lo menos uno (por ej., dos o© més) de los péptidos
antagonistas PRGC descriptos en la presente (es decir, los
compuestos de la férmula (I)) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos como un ingrediente activo, como
asimismo por lo menos un conductor farmacéuticamente
aceptable (por ej., adyuvante o diluyente). Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales aditivas &acidas,
por ej., sales formadas por reaccién con acidos
hidrohalégenos (tales como acido clorhidrico o} acido
bromhidrico), &acidos minerales (tales como &cido sulfurico,
acido fosférico y 4cido nitrico), y &cidos alifatico,
aliciclico, aromatico o heterociclico sulfénico o carboxilico
(como ser acido férmico, &cido acético, &cido propidnico,
acido succinico, &cido glicélico, &cido 1lactico, 4&cido
malico, acido tartarico, &cido citrico, &cido benzoico, &acido
ascorbico, dcido maleico, acido hidroximaleico, acido
pirtuvico, &acido p-hidroxibenzoico, &cido embdnico, A&cido
metanosulfénico, 4acido etanosulfénico, &cido hidroxietano-
sulfédnico, &cido halobencenosulfénico, A&cido trifluorocacé-
tico, A&cido trifluoromehanosulfénico, &cido toluenosulfédnico

¥ -acide nattalenosulitnice] et asmTnEnsRrERRSmmamRnmmem—s
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El conductor de la composicién farmacéutica debera ser
“aceptable” en el sentido de que sea compatible con el
ingrediente activo de 1la composicién (y preferentemente,
capaz de estabilizar el ingrediente activo) y no perjudicial
para el sujeto a ser tratado. Se podradn utilizar uno o mas
agentes solubilizadores como conductores farmacéuticos para
administracién de un péptido antagonista PRGC activo.
Ejemplos de otros conductores incluyen 6xido de silicona
coloidal, estearato de magnesio, celulosa, sulfato laurilo
shdige ¥ DEC AHarille #F 10, e e e s e i e s e
La composicién farmacéutica descripta en la presente podra
opcionalmente incluir como minimo otro aditivo seleccionado
de un agente desintegrante, aglutinante, lubricante,
saborizante, conservante, colorante y cualquier mezcla de los
mismos. Ejemplos de esos y otros aditivos podran encontrarse
en el “Handbook of Pharmaceutical Excipients” [“Manual de
Excipientes Farmacéuticos”]; Ed. A.H. Kibbe, 3rd Ed.,
American Pharmaceutical Association [Asociacidén Farmacéutica
Norteamericanal], EEUU vy Pharmaceutical Press UK [Prensa
Farmacéutica RU], 2000, —-—-—————————————mmm e
La composicién farmacéutica descripta en la presente podra
adaptarse para administracién parenteral, oral, tépica,
nasal, rectal, bucal o sublingual o por administracidén a

22
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través del tracto respiratorio, por ej., en la forma de un
aerosol o un polvo fino con suspensién neumatica. El término
“parenteral” como se usa en la presente se refiere a la
inyeccidn subcutéanea, intracuténea, intravenosa,
intramuscular, intra-articular, intra-arterial, intra-
sinovial, intra-esternal, intra-tecal, intra-lesional, intra-
peritoneal, intraocular, intra-aural, o intra-craneal, como
asimismo cualquier técnica de infusién adecuada. En algunos
procedimientos, la composicién podra estar en la forma de
tabletas, capsulas, polvos, microparticulas, granulos,
jarabes, suspensiones, soluciones, atomizador nasal, parches
transdérmicos & SUPOSitOrios. —— = memsdemmooacouonsemmmoomm———
En algunos procedimientos, la composicién farmaceéutica
descripta en la presente podra contener un péptido
antagonista PRGC descripto en la presente que se disuelve en
una solucién acuosa. Por ejemplo, la composicién podra
incluir una solucién acuosa de cloruro de sodio (por ej.,
conteniendo 0.9 pt% de cloruro de sodio) para servir como un
el e e
Ademads, esta revelacién presenta un método para usar un
péptido antagonista PRGC como se describe precedentemente
para tratar la migrafia o para elaborar un medicamento para el
mencionado tratamiento. El método podra incluir la

23

X



10

15

20

administracién a un paciente que necesite wuna cantidad
efectiva de la composicién farmacéutica descripta en la
presente. “Una cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de
la composicién farmacéutica que se requiere para conferir un
efecto terapéutico sobre el sujeto tratado. La dosis efectiva
variara, como reconocen aquellos imbuidos en la técnica,
dependiendo de los tipos de enfermedades tratadas, via de
administracién, uso de excipiente y la posibilidad de co-uso
con obro bratamients tefapéeitifd. ————rm—mmeossssrssssSEEsE—
Como se usan en la presente, los términos "tratamiento,"
"tratar" y "tratando" se refieren a revertir, aliviar,
demorar el comienzo de, o inhibir el progreso de, una migrafa
o uno o mas sintomas de la misma, como se describe en la
presente. En algunos procedimientos, el tratamiento podra ser
administrado después de que se haya desarrollado uno o mas
sintomas. En otros procedimientos, el tratamiento podra ser
administrado ante la ausencia de sintomas. Por ejemplo, el
tratamiento podra ser administrado a un individuo susceptible
antes del comienzo de los sintomas (por ej., a la luz de una
historia de sintomas y/o a la luz de factores genéticos o de
otros factores de susceptibilidad). El tratamiento también
podra continuar después de que se hayan solucionado los

sintomas, por ejemplo para prevenir o demorar su recurrencia.
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La dosis tipica de péptido antagonista PRGC descripta en la
presente podra variar dentro de una amplia gama y dependera
de varios factores tales como las necesidades individuales de
cada paciente y la via de administracidn. Las dosis diarias
ejemplares (por ej., para administracién subcutanea) podra
ser como minimo alrededor de 0.5 mg (por ej., como minimo
alrededor de 1 mg, como minimo alrededor de 5 mg, como minimo
alrededor de 10 mg, o como minimo alrededor de 15 mg) y/0
como maximo alrededor de 100 mg (por ej., como maximo
alrededor de 75 mg, como maximo alrededor de 50 mg, Ccomo
maximo alrededor de 20 mg, © como maximo alrededor de 15 mg)
de un péptido antagonista PRGC. La persona o fisico
experimentado podrd considerar variaciones relevantes a esta
escala de dosis e implementaciones practicas para acomodar la
situacién a mano. -——-—-----m— o
En algunos procedimientos, la composicién farmacéutica
descripta en la presente podra administrarse una vez al dia.
En algunos procedimientos, 1la composicién farmacéutica podra
administrarse mds de una vez al dia (por ej., dos veces al
dia, tres veces al dia o cuatro veces al dia). -—=———————c——_
El contenido de todas las publicaciones citadas en la

presente (por ej., patentes, publicaciones de solicitud de
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patente y articulos) se incorporan por la presente mediante 251

referencia en su totalidad. ———-==————mmmm_____________
Los siguientes ejemplos son ilustrativos Y no apuntan a ser

limitativos. ————mmm e

Métodos Sintéticos Generales. -—-—--—-—-————__________________
1. Derivados aminodcidos. —==—-——-—o—eooo o _______
Los derivados aminoacidos se compraron de proveedores
comerciales (tales como Aapptec, Chem Impex International,
EMD Millipore, PPL, PepTech Y Peptides International),
excepto por Fmoc-Orn (iPr,Boc)-0H. Fmoc-Orn (iPr,Boc) -OH que se
prepard como sigue: =-—-—-—--—-————
Se disolvieron 50.0 g (105.8 mmol) de Fmoc-Orn(Boc)-0H en 100
mL de diclorometano (DCM). Se agregaron posteriormente 100 mL
de acido trifluoroacético (TFA). La mezcla de reaccién se
agitdé magnéticamente durante 1 hora y los solventes se
evaporaron. Para remover el exceso de TFA, se reconstituyd el
residuo en DCM y se evapord varias veces. E1 residuo aceitoso
se disolvidé en 400 mL de MeOH y 100 mL de acetona, seguido de
30 mL de &cido acético. La mezcla de reaccién se agitéd
vigorosamente y se agregaron 120.0 g (0.57 mol, 5.4 eq) de

NaBH(OAc)3 sélido en porciones de 10 g hasta que se consumié
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el Fmoc-0Orn-OH (alrededor de 2 horas, monitoreado mediante
HPLC analitica). Los solventes 1luego se evaporaron y el
residuo sdélido resultante se usdé en la prdéxima etapa sin
PUPLELOHCIOH & o e o v e o e e et o oo o o T S
El residuo obtenido en la etapa anterior se disolvidé en 100
mL de agua y el pH de la solucidén se ajustd a alrededor de
9.5 con Na,C0O3 sélido. Se agregaron posteriormente 100 mL de
t-BuOH a la mezcla de reaccidén magnéticamente agitada. Luego
se agregd Bocy0 (60.0 g, 275 mmol, 2.6 eqg) en 100 mL de t-
BuOH en porciones en 10 horas. El pH de la mezcla de reaccidn
se mantuvo a alrededor de 9.5 con el agregado de NapCO3; (ac)
saturado. Después que se agregd la ultima porcidén de Bocy0,
se agitdé la mezcla de reacciédn durante 9 horas mas. Se diluyod
la mezcla de reaccidén con 1 L de agua y se extrajo con 2 X
200 mL de hexano. La fase de agua se acidificdé con 2 M HC1l y
se extrajo el producto con éter dietilo (3 x 300 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron completamente con 2
M HCl (3 x 200 mL) y agua, y se secaron posteriormente sobre
MgSOs anhidro. El1 agente secador se depuré y el solvente se
evaporé. El1 residuo sélido resultante se tratdé con éter de
petréleo, se decanté y se secd in vacuo. El producto

cristalino se disolvié en 200 mL de t-BuOH y se liofilizd. Se
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obtuvieron 41.8 g (84 mmol, 79.5% rendimiento) del derivado
liofilizado. ——-——m=mmm e
2. Sintesis Péptida —==——-——mmmmm——_—
Las resinas se compraron de proveedores comerciales (por ej.,
PCAS BioMatrix Inc. y EMD Millipore). Los &acidos carboxilicos
para la introduccién del grupo acilo terminal N se obtuvieron
de AstaTech, ChemBridge Corp. Frontier Scientific, J&W
Pharmalab, Oakwood Products y TCI America. Todos los
reactivos adicionales, quimicos Y solventes se compraron de
Sigma-Aldrich y VWR. —--—-mmmmmmm e __
Los compuestos descriptos en 1la presente se sintetizaron
mediante métodos estdndar en quimica péptida fase sé6lida
utilizando metodologia Fmoc. Los péptidos se ensamblaron ya
sea manual o automaticamente usando un sintetizador péptido
Tribute (Protein Technologies Inc., Tucson, Arizona) o un
sintetizador péptido 433A de Applied Biosystems, o mediante
combinacién de sintesis manual y automatica. ——-—————-m— e
Se realizdé HPLC Preparativa sobre un Sistema LC Waters Prep
usando un cartucho PrepPack Delta-Pack c18, 3004, 15 pm, 47 x
300 mm a una tasa de flujo de 100 mL/min y/o0 sobre una
columna Phenomenex Luna C18, 1004, 5 pm, 30 x 100 mm a una
tasa de flujo de 40 mL/min. Se realizé la HPLC analitica de
fase inversa sobre un cromatégrafo liquido Serie 1200rr
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Agilent Technologies usando una columna 18 Agilent Zorbax
c18, 1.8 pm, 4.6 x 110 mm a una tasa de flujo de 1.5 mL/min.
Se realizaron analisis de compuesto final sobre un
cromatégrafo Serie 1200 Agilent Technologies mediante HPLC de
fase inversa sobre una columna Phenomenex Gemini 110A C18, 3
um, 2 x 150 mm a una tasa de flujo de 0.3 mL/min. Se registré
espectro de masa sobre espectrdémetro de masa electrospray MAT
Finnigan LCQ. Salvo que se manifieste lo contrario, se
realizaron todas las reacciones a temperatura ambiente. Las
siguientes referencias proporcionan mas guia sobre el armado
experimental general, como asimismo sobre la disponibilidad
de material de inicio y reactivos requerido: Kates, S.A.,
Albericio, F., Eds., Sintesis de Fase Sdlida: Una Guia
Prictica, Marcel Dekker, Nueva York, Basel, 2000; Greene,
T.W., Wuts, P.G.M., Grupos Protectores en Sintesis Organica,
John Wiley Sons Inc., 2% Edicién, 1991; Stewart, J.M.,
Young, J.D., Sintesis de Fase Sdélida, Pierce Chemical
Company, 1984; Bisello, et al., J. Biol. Chem. 1998, 273,
22498-22505; Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149-
2154; y Chang y White P.D., ‘Sintesis Péptida Fase Sélida

Fmoc: un Enfoque Préactico’, Oxford University Press, Oxford,
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Se utilizaron los siguientes grupos protectores para proteger
los grupos de cadena funcional lateral de aminoacido dada:
Pbf (2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzo furan-5-sulfonil) para
Arg; tBu (t-butilo) para Tir y Asp; Boc (t-butoxicarbonilo)
para Dab, Orn, Orn(iPr) y Lis; y Trt (tritilo) para Cis. ----
Los acoples de aminocadcidos protegidos Fmoc en el sintetizador
Tribute se indujeron con HBTU/NMM en DMF excepto para
derivados de cisteina que se acoplaron con DIC/HOBt en DMF.
Se usaron ciclos simples de 30-60 minutos con un exceso de 5
veces de aminoacidos protegidos Fmoc activados durante la
sintesis. Se monitoredé la remocidén del grupo protector Fmoc
mediante UV. Se realizaron multiples lavados de dos minutos
(hasta 10 veces, segun fuere necesario) de la resina péptida
con 20% de piperidina en DMF. -==——=———————————————————
Se wusaron protocolos de ciclo especificados por Applied
Biosystems en el sintetizador 433A. Se indujeron acoples con
HATU/DIPEA o DIC/HOBt en DMF/NMP. Se emplearon acoples
simples de 35-50 minutos con un exceso de 4 veces de
aminoadcidos protegidos Fmoc activados. Se monitored la
remocién del grupo protector Fmoc mediante UV y se logrod
mediante un lavado de 20 minutos simple con 20% de

piperidina/NMP. —--———-———————————— - - - —————— -
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Se emplearon acoples inducidos por DIC/HOBt en DMF para todos
los aminoacidos en modo manual. Se usaron ciclos simples de
por lo menos 2 horas con hasta un exceso de 3 veces de
aminoacidos protegidos Fmoc activados durante la sintesis. Se
evalué la integridad de acoples con analisis de nihidrina
(Kaiser). Se logrdé la remocidn del grupo protector Fmoc con
un lavado de 30 minutos simple de la resina péptida con 20%
de piperidina en DMF. —-———————————-mmm e
Ante la terminacién de la sintesis péptida, las resinas
péptidas se lavaron con DCM y se secaron 1in vacuo. Las
resinas se trataron con TFA conteniendo cantidades variables
de H,O (hasta 10%) y diisopropilsilano (TIS; hasta 4%)
durante 2 horas para remover los grupos protectores de cadena
lateral con descomposicidédn concomitante del péptido de 1la
resina. Los péptidos se filtraron, se precipitaron con éter
dietilo y se decantaron. Para obtener péptidos con puentes
disulfido, se disolvidé el precipitado en TFA o AcOH limpio y
se vertidé la solucidn posteriormente en 10% de acetonitrilo
en agua. En algunos casos, se agregd una cantidad adicional
de acetonitrilo para solubilizar el sustrato. El péptido
lineal se oxidé con 0.1M I, en MeOH o AcOH. La solucidn
oxidante se agregdé en gotas hasta que persistié un color
amarillo. Se redujo el exceso de iodo con acido ascérbico.

31

Y



10

15

20

Luego se ajusté el pH a alrededor de 4 con amoniaco
concentrado. Se cargd la solucidén obtenida directamente en
una columna HPLC prep y se eluy®d con una gradiente de
Componente B exhibido en la Tabla 3 debajo. ----——----—--————-
Cada péptido crudo se purificé con Amortiguador T exhibido en
la Tabla 3. Las fracciones con una pureza que excedieron el
90%, determinada por HPLC analitica de fase inversa, se
combinaron y recargaron en la columna y se eluyeron con
Amortiguador T para proveer sales trifluoroacetato. En
algunos casos, se realizdé una purificacién adicional con
Amortiguador C exhibido en la Tabla 3. Para obtener sales
clorhidricas, las fracciones de ejecucidén con Amortiguador T
o C se recargaron en la columna y la columna se lavd con
volumenes 3-5 de 0.1 M de cloruro de sodio en 1 mM HCl. El
producto final se eluydé con Amortiguador H exhibido en la
Tabla 3. Se acumularon y liofilizaron las fracciones. Los
compuestos asi preparados se encontraron normalmente como

minime alrededor de 908 PUROS. — = e e i i
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Tabla 3. Prep Composiciones HPLC Amortiguador. —————-—-———————-

Amortiguador | Componente A Componente B

€ 0.25 M Perclorato de 060% acetonitrilo, 40%

Trietilamonio, pH 2.3 | Componente A

T 0.1% Acido 60% acetonitrilo, 0.1% TFA

Trifluoroacético (TFA)

H 1 mM HC1 60% acetonitrilo, 1 mM HC1

Se proporciona debajo la sintesis de ciertos compuestos

ejemplares de la férmula (I) descriptos en la presente. —-----

Ejemplo 1: Sintesis del Compuesto 30. - ———--——————_

El péptido se ensamblé manualmente comenzando desde 3.0 g
(1.95 mmol) de resina MBHA amida Fmoc-Rink (EMD Millipore,
numero de catalogo 855003, 0.65 mmol/g). Se emplearon acoples
inducidos por DIC/HOBt en DMF. Se usaron ciclos simples de
por lo menos 2 horas con hasta exceso de 3 veces de
aminodcidos protegidos Fmoc activados durante la sintesis. Se
evalué la integridad de los acoples con analisis de
nihidrina. Se logré la remocidén del grupo protector Fmoc con
un lavado simple de 30 minutos de la resina péptida con 20%
de piperidina en DMF. Se usaron los siguientes derivados

aminoacidos para ensamblar el péptido unido a la resina:
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Fmoc-3Pal-CH, Fmoc-Cis (Trt) -0OH, Fmoc-Fe-0H, Fmoc-Pro-0H,
Fmoc-G1i-0OH, Fmoc-Val-0OH, Fmoc-Asp (tBu) -0OH, Fmoc-
Orn (iPr, Boc) -0H, Fmoc-Cis (Trt)-0OH, Fmoc-Fe (2-Cbm) -OH and
Fmoc-D-Val-OH. Después de ensamblar el fragmento péptido 1-
11, se cubrié 1la resina con oxazolo-2-&cido carboxilico
/DIC/HOBt (4 eq), se lavd completamente con DCM y se secd in
vacuo. El1 péptido lineal crudo se fragmentdé de la resina con
50 mL de TFA/H;0/TIS 96:2:2 (v/v/v) durante 2 horas. Después
que el solvente se evapord, el péptido crudo se precipité con
éter dietilo y se decanté. Se disolvié el precipitado en 1 L
de 1% TFA acuoso y se oxiddé con 0.1M I,/MeOH. La solucidn
oxXidante se agregd en gotas hasta que persistidé el color
amarillo. Se redujo el exceso de iodo con A&acido ascédrbico
s6lido. Luego se ajustd el pH a alrededor de 4 con amoniaco
concentrado. La solucién obtenida se cargd directamente en
una columna HPLC prep y se purificdé con Amortiguador T. Las
fracciones con pureza >90%, determinadas mediante HPLC
analitica de fase inversa, se acumularon y recargaron en la
columna. Se equilibrdé la columna con 1 mM HCl, se lavd con 3
volumenes de 0.1 mM NaCl en 1 mM HCl y se eluyé el compuesto
con Amortiguador H para proporcionar sal clorhidrato. Las

fracciones se acumularon y liofilizaron. Se obtuvieron 1009.8
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mg (0.63 mmol, 32.3% general basado en 89.6% de contenido
péptido) de polvo péptido blanco (Compuesto 30). —-——————————-
La pureza del producto se determindé mediante HPLC analitica
como 90.7%. Se proporcionan los datos MS observados vy

calculados (es decir, M+H) en la Tabla 4 debajo. —-—-—-—-——==—=—=--

Ejemplo 2: Sintesis del Compuesto 40. ------—-————————

La sintesis de fase sdlida de este péptido se realizdé en el
Sintetizador Péptido Tribute wusando estrategia Fmoc. La
resina inicial fue 0.23 g (0.15 mmol) de resina MBHA Amida
Rink (EMD Millipore, numero de catédlogo 855003, malla 100-
200, 0.65 mmol/g). Se emplearon acoples inducidos DIC/HOBt en
DMF para todos los aminodcidos excepto para el oxazolo-2-
dcido carboxilico terminal N que requiridé el método de acople
HBTU/NMM. Los ciclos simples de 2 horas con exceso de 3 veces
los aminoacidos protegidos Fmoc activados se usaron durante
la sintesis. Se removidé el grupo protector Fmoc mediante
tratamiento con 20% de piperidina en DMF, 1 x 5 min y 1 x 25
min. Se usaron los siguientes derivados de aminodcidos
consecutivamente para ensamblar el péptido unido a la resina:
Fmoc-3Pal-0H, Fmoc-Cis(Trt)-0OH, Fmoc-3Pal-OH, Fmoc-Pro-OH,
Fmoc-G1i-0H, Fmocc-Val-0OH, Fmoc-Asp (tBu) -0H, Fmoc-
Orn (iPr,Boc)-0H, Fmoc-Cis(Trt)-OH, Fmoc-Fe(2-Cbm)-OH y Fmoc-

D-Val-OH. Se introdujo el grupo acilo terminal N mediante
35
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tratamiento del fragmento de péptido unido a la resina (1-11)
con mezcla pre-activada de oxazolo-2-acido carboxilico (0.5
mmol), HBTU (0.5 mmol), y DIEA (1.0 mmol) en DMF durante 4
horas. La resina péptida ensamblada final se lavdé con DCM y
se secd in vacuo. Se fragmentd el péptido lineal crudo de la
resina con 25 mL de TFA/H,O/TIS (94:3:3, v/v/v) durante 2.5
horas. Se evaporé el solvente al vacio y se precipitd el
péptido crudo con éter dietilo. Se recogidé el precipitado
mediante filtracién y luego se disolvid en 400 mL de 0.1% TFA
en 5% ACN y se oxidé con 0.1M I,/AcOH. Se agregd la solucidn
de iodo en gotas hasta que persistié el color amarillo. Se
redujo el exceso de iodo con solucién saturada de acido
ascoérbico en agua. Se cargd la solucidédn resultante
directamente en una columna HPLC preparativa y se purificéd
con Amortiguador T. Las fracciones con pureza >90%,
determinadas mediante HPLC analitica de fase inversa, se
acumularon y se congelaron en seco en un liofilizador. Se
obtuvieron 80.2 mg (45.0 pmol, 30% rendimiento general basado
en 80% de contenido péptido estimado) de polvo péptido blanco
(Compuesto 40). —-——-——————=———=—————-—-—-—-—-~---—--—ooosooom T T
La pureza del producto se determiné mediante HPLC analitica
como 96.8%. Se proporcionan los datos MS observados y
calculados (es decir, M+H) en la Tabla 4 debajo. --—————=—--—-
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Ejemplo 3: Sintesis del Compuesto 62. --————-—--—--———————--—-

Se ensambldé manualmente el péptido comenzando desde 3.0 g
(1.77 mmol) de resina MBHA amida Rink (Novabiochem, numero de
catalogo 8.55003, 0.59 mmol/g), usando SPPS de alta
temperatura (75°C, Lauda E100 bafio de agua, recipiente de
reaccién recubierto 50 mL SPPS). Se usaron ciclos simples de
por lo menos 15 minutos con exceso de hasta 4 veces de
aminodcidos protegidos Fmoc preactivados (HOBt, DIC, sin
preactivacién para Fmoc-Orn(iPr,Boc)-OH) durante la sintesis.
Se removidé el grupo protector Fmoc con un lavado 2 X 5
minutos de la resina péptida con 25% piperidina en DMF. Se
usaron los siguientes derivados aminodcidos para ensamblar el
péptido unido a la resina: Fmoc-3Pal-OH, Fmoc-Cis(Trt)-OH,
Fmoc-Fe-0H, Fmoc-Pro-0H, Fmoc-G1i-0OH, Fmoc-Val-0H, Fmoc-
Asp (tBu) -OH, Fmoc-Orn(iPr,Boc)-O0H, Fmoc-Cis(Trt)-OH, y Fmoc-
D-Val-OH. Después de ensamblar el fragmento péptido 1-11, se
cubridé la resina con 3,5-a&cido difluoropicolinico/HATU/DIPEA
(4 eq), se lavd completamente con MeOH, y se secd in vacuo.
Se fragmenté el péptido lineal crudo de la resina con 75 mL
de TFA/H,0/TIS 96:2:2 (v/v/v) durante 2 horas. Después de
evaporar el solvente, se precipitdé el péptido crudo con éter
dietilo y se decanté. Se disolvié el precipitado en 1 L de
10% MeCN en 0.5% TFA acuoso y se oxiddé con 0.05M I,/AcOH. Se
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agregd la solucidén oxidante en gotas hasta que persistié el
color amarillo. Se redujo el exceso de iodo con 1 M de acido
ascérbico. Se cargé la solucién obtenida directamente en una
columna HPLC prep y se purificd con Amortiguador T modificado
(Componente A: 0.01% TFA, Componente B: 95% acetonitrilo en
0.01% TFA). Se calcularon Y recargaron las fracciones con
pureza >95%, determinada por HPLC analitica de fase inversa,
en la columna. Se equilibré la columna con 1 mM HCl, se lavéd
con 3 volumenes de 0.1 mM NaCl en 1 mM HCIL y se eluyd
posteriormente el compuesto con Amortiguador H para
proporcionar sal clorhidrato. Se calcularon y liofilizaron
las fracciones. Se obtuvieron 583 mg (0.63 mmol, 20% general
basado en 87.3% de contenido péptido y 98.8% de pureza) de
polvo péptido blanco (Compuesto 62) . mmmm— e
Se determiné la pureza del producto mediante HPLC analitica
como 98.8%. Se proporcionan los datos MS observados vy

calculados (es decir, M+H) en la Tabla 4 debajo. =—-———-—=—————--

Ejemplo 4: Sintesis del Compuesto 65. --—————-o——________

Se ensamblé el compuesto sobre fase s6lida mediante una
combinacién de sintesis manual Yy automatica. Primero, se
sintetizé el tripéptido terminal C manualmente comenzando
desde 7.3 g (3.5 mmol) de resina Matriz Quim amida Fmoc-Rink

(Biotage, numero de catalogo 7-600-1310-25, 0.48 mmol/g). Se
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emplearon acoples inducidos HATU/DIPEA en DMF para 3Pal vy
Fe(3-Cbm), y se utilizé acople inducido DIC/HOBt en DMF para
Cis. Se usaron ciclos simples de por lo menos 2 horas con
exceso de hasta 3 veces aminodcidos protegidos Fmoc activados
durante la sintesis. Se evalud la integridad de los acoples
con andlisis de nihidrina. Se logré la remocidédn del grupo
protector Fmoc con 30% de piperidina en DMF usando dos
lavados de 5 y 25 minutos, respectivamente. Se usaron los
siguiente derivados de aminoacidos para ensamblar el péptido
unido a la resina: Fmoc-3Pal-0OH, Fmoc-Cis(Trt)-OH y Fmoc-
Fe (3-Cbm)-0OH. Se continudé la sintesis en el Sintetizador 433A
con un octavo (0.44 mmol) de la resina. Se emplearon acoples
inducidos HATU/DIPEA o DIC/HOBt (para Cys) en NMP/DMF. Se
usaron ciclos simples de por lo menos 30 minutos con exceso
de hasta 5 veces de aminodcidos protegidos Fmoc activados
durante la sintesis. Se logrd la remocidn del grupo protector
Fmoc con un lavado simple de 30 minutos de la resina péptida
con 20% de piperidina en NMP. Se wusaron los siguientes
derivados de aminocdcidos para terminar el ensamble del
péptido unido a la resina: Fmoc-Dhp-OH, Fmoc-Gli-OH, Fmoc-
Val-0OH, Fmoc—-Asp (tBu) -0H, Fmoc-Orn (iPr, Boc) -0H, Fmoc-
Cis(Trt)-0H, Fmoc-Fe(2-Cbm)-0OH y Fmoc-D-Val-OH. Después del
ensamble del fragmento péptido 1-11, se cubrié la resina
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manualmente con oxazolo-2-acido carboxilico /HATU/DIPEA (4
eq), se lavdé completamente con DCM, y se secd in vacuo. Se
fragmentdé el péptido lineal crudo de la resina con 50 mL de
TFA/H,0/TIS 90:8:2 (v/v/v) durante 2 horas. Se evapord el
solvente y se precipité el péptido crudo con MTBA, se
centrifugdé y se decantd. Se disolvié el precipitado en 15 mL
de AcCOH y se vertié en 250 mL de 10% (v/v) de acetonitrilo
acuoso y se oxidé con 0.1M I,/MeOH. Se agregd la solucidn
oxidante en gotas hasta que persistidé el color amarillo. Se
redujo el exceso de iodo con acido ascérbico sélido. Luego se
ajusté6 el pH a alrededor de 4 con amonio concentrado. La
solucién obtenida se cargd directamente en una columna HPLC
prep y se purificé con Amortiguador T (ver tabla debajo). Se
calcularon y liofilizaron las fracciones con pureza >90%,
determinadas mediante HPLC analitica de fase inversa. Se
obtuvieron 116.2 mg (0.06 mmol, 14.1% general basado en 78.5%
de contenido péptido) de polvo péptido blanco (Compuesto 65).
Se determindé la pureza del producto mediante HPLC analitica
como 98.3%. Se proporcionan los datos MS observados Yy
calculados (es decir, M+H) en la Tabla 4 debajo. --——————————-

Ejemplo 5: Sintesis de los Compuestos 1-29, 31-39, 41-61, 63,

64, ¥ 66-T0. ———————mmmmmmmm e
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Se sintetizaron los compuestos 1-29,

31-39, 41-61, 63, 64, y

66-70 usando los métodos descriptos en los Ejemplos 1-4. --——-

Los datos MS observados y calculados

(es decir, M+H) de los

Compuestos 1-70 se resumen en la Tabla 4 debajo. ----=-=-==----

Tabla 4. ———— =S RS s S s e e e S s e e e e e s
Compuesto Nro. M+H Calculado M+H Observado
L 1425.6 1425.6
Z 1426.6 1426.6
3 1408.6 1408.6
4 1423.6 1423.5
5 1454.6 1454.6
6 1398..5 1398.5
# 13715 1371.5
8 1408.6 1408.8
9 1394.6 1394.7
10 1628.7 1628.9
11 1398.6 1398.8
12 1384.6 1384.7
13 1571..7 1571.8
14 1426.6 1426.7
15 1452.6 1452.7
16 1409.6 1409.7
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17 1426. 1426.
18 1426. 1426.
19 1436. 1436.
20 1454. 1454.
21 1450. 1450.
22 1452. 1452.
23 1452. 1452.
24 1422. 1422,
25 1396. 1396.
26 1433. 1433.
27 1448. 1488.
28 1422. 1422.
29 1414. 1414.
30 1425. 1425.
31 1463. 1463.
32 1480. 1480.
33 1414. 1414.
34 1422. 1422.
35 1444. 1444.
36 1423. 1423.
37 1838 1387.
38 1452. 1452.
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39 1454. 1454.
40 1426. 1426.
41 1440. 1440.
42 1452, 1452.
43 1452. 1452.
44 1512 1512.
45 1523. 1523.
46 1412. 1412.
47 1397, 1397.
48 1412. 1412.
49 1396. 1396
50 1453. 1453.
21 1442. 1442.
52 1466. 1466.
53 1441. 1441.
54 1462. 1462.
55 1438. 1438.
56 1414. 1414.
ST 1439. 1439.
58 1424. 1424.
59 1438. 1438.
60 1481. 1481.
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61 1456.6 1456.7
62 1444.6 1444.7
63 1481.6 1481.6
64 1455.6 1455.6
65 1466.6 1466.7
66 1494.6 1494.7
67 1.4.39.6 1439.6
68 1467.6 1467.7
69 1436.6 1436.7
70 1426.6 1426.5

Ejemplo 6: actividad antagonista receptora PRGC medida por

Los agonistas receptores PRGC aumentan el mono-fosfato de
adenosina <ciclica intracelular (cAMP). Los antagonistas
receptores PRGC podrédn reducir el efecto agonista. Se evalud
la actividad antagonista mediante medicién de mono-fosfato de
adenosina ciclica (cAMP) usando linea celular estable
expresando el receptor PRGCh (GeneBLAzer® CALCRL:RAMP1-CRE-
bla Freestyle™ 293F, Invitrogen). Se mantuvieron las células
expresando el receptor PRGCh en DMEM alta glucosa con
GlutaMAX™ conteniendo 10% (v/v) FBS, 0.1 mM NEAA, 25 mM

HEPES, 5 ug/ml Blasticidina, 100 ug/ml Higromicina, y
44
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400 ug/ml Geneticina a 37°C bajo 5% CO; en una atmésfera
humedecida. Para la medicidén cAMP, se lavaron las células una
vez con 5 ml 1X PBS, se reemplazd el medio de mantenimiento
celular con compuesto amortiguador ((CB): DMEM conteniendo
0.1% BSA y 0.5 mM IBMX), se incubaron frascos durante 1 hora
a 37°C bajo 5% CO; en una atmésfera humedecida. Se removieron
las células de los frascos de cultivo usando amortiguador de
disociacién celular no enzimatica y se cosecharon en CB. Se
realizé la reaccidén en 384 bandejas de pozos de volumen
pequefio blancas (Greiner) a una densidad de 10,000
células/pozo. Se expusieron las células a concentraciones
variadas de compuestos antagonistas durante 30 minutos en
presencia de wuna concentracién fija de agonista (a-PRGC
humano). Se midieron los niveles cAMP usando una HTRF
(fluorescencia homogénea resuelta en tiempo) basada en
inmunoensayo cAMP competitivo (cAMP Dindmica 2 Juegos,
Cisbio), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se
calcularon las lecturas de fluorescencia resueltas en tiempo
del indice de 665 nm y 615 nm (RFU) y se usé un sitio de
unién simple, modelo de respuesta de concentracidén de cuatro
parametros: (MIN+ ( (MAX-MIN)/ (1+((EC50/x)"Hill)))), para
realizar andlisis de regresidén no lineal, generando la curva

de respuesta de la concentracién. Los parametros informados
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incluyen potencia antagonista IC50 (causando la concentracién
inhibicién medio-maxima de la respuesta agonista para
compuestos antagonistas) y la eficacia (%MPE: porcentaje del
efecto maximo posible). ==r=——mcmmcmrmr e e s e s
Se analizaron los compuestos 1-70 y tres referencias de
compuestos péptidos en el ensayo precedente. Los tres
compuestos péptidos de referencia son: (1) Bz (4-F)-D-Val-Tir-
c (Cis-Agp-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH; (“Compuesto
Referencia 1”, es decir, Compuesto 36 en Yan et al., J. Pept.
Sci. 2011, 17, 383-386), (2) Bz-D-Val-Tir-c(Cis-Dpr-Asp-Val-
Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-NH, (“Compuesto Referencia 2”, Compuesto
33 en Yan et al., J. Pept. Sci. 2011, 17, 383-386), y (3) H-
Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala-Gli-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gli-Gli-Val-

Val-Lis-Asn-Asn-Fe-Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gli-Ser-Lis-Ala-Fe-NH;
(“Compuesto Referencia 3", o—PRGC humana (8§=37)=NH-»
antagonista). Los resultados se resumen en la Tabla 5 debajo.
Como se muestra en la Tabla 5, los Compuestos 1-70
generalmente exhibieron mejor potencia comparado con los
Compuestes ReFErendid 13, ———c—mmormm e o ey i s o e e

Ejemplo 7: actividad antagonista receptora AM2 medida

mediante ensSave GAMP. ———— = o i e e e S

Se determindé 1la actividad antagonista para el receptor

adrenomedulina AM2 usando el método descripto en el Ejemplo 6
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precedente, con las siguientes modificaciones. En lugar de

GeneBLAzer® CALCRL:RAMP1-CRE-bla Freestyle™ 293F células,

GeneBLAzer® CALCRL:RAMP3-CRE-bla Freestyle™ 293F células se

analizar la actividad en

usd para hAM2. E1

receptores
agonista fue adrenomedulina humana, en lugar de o-PRGC. ----

Se analizaron los Compuestos 1-70 y las tres referencias de

compuestos péptidos descriptos en el Ejemplo 6 en este

ensayo. Los resultados se resumen en la Tabla 5 debajo. En la
Tabla 5, el indice de selectividad para PRGCh sobre hAM2 se
calcula como PRGCh-R ICs3/hAMZ2-R ICsp. ———————————————————————
Como se muestra en la Tabla 5,

una mayoria de los Compuestos

1-70 exhibieron mejor selectividad hacia el receptor PRGCh

sobre el receptor hAMZ2 comparado con los Compuestos
Referdficla 1-3. —— o s et st s e e
Tabla 5. -~--——-———---"-—--——
PRGCh-R hAM2-R
Eficacid Eficacig indice
Prom IC5 Prom IC5
Cpd Patente Nro. Antag (% Antag (%] selectividad
(nM) (nM)
Prom Prom PRGC/AM2
1 0.14 100 52 101 362
2 0.08 100 45 100 555
3 0.12 100 35 101 285
4 0.17 100 29 113 172
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5 w3 100 26 99 192
6 il 100 101 113 612
7 «13 100 43 100 334
8 .09 100 30 100 347
9 -15 100 51 106 351
10 .19 100 114 107 589
11 .13 100 25 108 198
12 .11 100 18 100 172
13 .10 100 26 100 249
14 : 12 100 20 100 167
15 .10 100 58 99 610
16 07 100 6.8 101 93

17 05 100 7.1 100 148
18 .16 100 8.1 98 52

19 19 100 48 100 248
20 .18 100 54 100 309
21 :13 100 33 99 258
22 .19 100 33 101 175
23 .05 100 21 100 400
24 .11 100 128 98 1213
25 .07 100 78 100 1071
26 .06 100 38 100 636
27 «{:5 100 119 98 765
28 .07 100 68 99 1031
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29 =09 100 148 98 1699
30 .11 100 700 98 6628
31 .12 100 46 100 390
32 .12 100 61 99 498
33 .10 100 11 100 117
34 .14 100 T8 100 58
35 .06 100 33 101 580
36 s L 100 16 101 93
37 P By 100 379 100 2295
38 .06 100 87 o) | 1478
39 s L3 100 275 101 2125
40 .09 100 980 98 10884
41 +13 100 1020 97 8075
42 .14 100 1225 97 9068
43 .04 100 180 101 4693
44 .17 100 114 100 668
45 .18 100 198 98 1082
46 . 1.2 100 184 99 1189
47 .16 100 232 99 1460
48 .07 100 402 96 5610
49 w59 100 89 99 46l
50 .18 100 8.1 99 46
51 .14 100 13 100 92
52 5715 100 770 97 5203
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53 0.11 100 901 98 8130
54 0.17 100 150 99 898
55 0.18 100 137 100 746
56 0.17 100 55 100 328
57 0.12 100 624 99 5225
58 0.18 100 476 99 2588
59 0.17 100 467 99 2770
60 0.12 100 444 100 3759
61 0.10 100 89 100 934
62 0.14 100 85 100 552
63 0.10 101 85 98 848
64 0.12 101 1246 99 10594
65 0.06 101 318 100 5492
66 0.08 101 84 100 1027
67 0.09 11 103 X9 1094
68 0.06 101 18 100 300
69 0.13 100 64 100 497
70 0.15 100 107 100 727
Ref. Cpd. 1 0.20 100 42 98 210
Ref. Cpd. 2 0.52 100 200 100 387
Ref. Cpd. 3 4.1 100 35 101 9
Otros procedimientos estdn dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones.



REIVINDICACIONES: —————m === mmmmmmmm e e e e

1.Un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente

afeptéble del HIGHD: ———— S o r ST S R R S SR

Ar?
/Ara £
% H
NH N\‘(\NH po
H,N >,_~‘ ki &)
0 d O ¢ WU
0 S
| 0
H Lo,
HN
, °© o, o f
HN\_)L }N gy
| > H ﬂ 2 H
X 5 5
(R"m R? o=<
OH (L) &

5 B T oo e e e e e e e e e s e
a8 0, 1; 2; By 3; G 5 —r e e R e RS
pes 0, 1, 2, 0 3; ——————————————---—-——————————— -
A es una unién carbono-carbono simple o doble; -—-—-——-————===--
Ar! es arilo o heterocarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los

10 cuales se sustituye opcionalmente por uno o) mas
sustituyentes, cada sustituyente siendo independientemente
halégeno, nitro, C;-C4 alquilo, C;-Cs hidroxialquilo, ORa, o©
N(R,R.), en donde cada R,, independientemente, es H o C;-Cy4
alquilo y cada R,, independientemente, es H o C1-C4 alquilo;

15 Ar? es arilo o heterocarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los

cuales se sustituye opcionalmente por uno o mas
L
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sustituyentes, cada sustituyente siendo independientemente
halégeno, ciano, nitro, C;-C4 alquilo, C;-C4 aminoalquilo, C;-
Cs; hidroxialquilo, ORp, N(RpRp), C(O)-N(RpRy), © NH-C(O)-
N(RpRp'), en donde cada Ry, independientemente, es H o C;-C4
alguilo y cada Ry, independientemente, es H o C;-C4 alquilo;

Ar® es arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de los
cuales se sustituye opcionalmente por uno o] mas
sustituyentes, cada sustituyente siendo independientemente
halégeno, C;-C; alquilo, C;-C4 hidroxialquilo, OR., o N(RcRc),
en donde cada R., independientemente es H o C;-Cy alquilo y
cada Rer, independientemente es H o C;-Cy alquilo; cada R,
independientemente, es C;-C; alquilo, C;-C4 aminocalquilo, C;-C4
hidroxialquilo, ORgq, © C(O)-N(R4qR4'), en donde cada Rg,
independientemente, es H o CC;-C4 alquilo vy <cada Rgr,
independientemente, es H o C;-Cy alquilo; —---—---—-——-———————-
R?> es -(CHy),-R, en donde n es 0, 1, 2, o 3 y R es guanidino
sustituido o} no sustituido, aminocacilo, C1—Cy4
alquilaminoacilo, ORe, N (ReRer ) , NH-C (0O) -CH (NH) — (CH3) 4-
N (ReRer), NH-C(O)-CH,- (OCHzCH;)2-N(ReRer), © heterocicloalquilo
de 5 miembros opcionalmente sustituido por C;-C; alquilo o
N(ReRer), en donde cada Re, independientemente, es H o C;-C4

alquilo y cada Rer, independientemente es H o C;-C,4 alquilo; y
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cada R?, independientemente es haldgeno, C;-C; alquilo, o ORg,
en donde cada R¢, independientemente es H o C;-C, alquilo; ---
con la salvedad de gque, cuando n es 0, R no es amino o
guanidino y que, cuando el residuo aminoadcido unido a Ar'C(0)
es L-Val, Ar! no es fenilo noe sustituido. ————=———m—emm——————
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Ar! es
fenilo, piridinilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirolilo o triazolilo, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes, cada

sustituyente siendo independientemente F, Cl, NO,, CH;, CH,CH,

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Ar® es
fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes, cada sustituyente
siendo independientemente CH;NH,, C(O)NH,, OH, CN, CH;OH, NH;,

O NH=C (0) =NHp. ==== == m o o o e e e

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Ar® es
PlrAdima L. e e e e e e e e e e i s
5 El compuesto de la reivindicacién 1, en donde m es 1. --
6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R' es OH,

C(O)NHz, O CHpNHj. ———mmmmm oo oo e o e

T El compuesto de la reivindicacién 1, en donde n es 0, 1,
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8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es
N (ReRer ), NH—C(O)—CH(NHz)—(CHﬂ4—N(RJQr), NH-C (O) -CH3- (OCH,
CHz) 2-N(ReRer), triazolilo opcionalmente sustituido por NH;, o©
guanidino opcionalmente sustituido por CN o CHs, en donde
cada Re, independientemente es H o C1-C3 alquilo y cada Rer,
independientemente es H o C;-C3 alquilo. —————m———m—mmmmmo__
9. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es NH,,
N(CHs)2,  N(CHCH3)z,  NH(CH(CH3)z), NH-C(O)-CH(NH)- (CH,) 4N
(CHs) 2, NH-C (O) —=CH>~ (OCH;CH;) ,—NH,, NH-C (O) —-CHz- (OCH,CH>) ,~NH
(CH(CH3)2), 3-amino-1,2,4-triazol-5-ilo, o guanidino
opcionalmente sustituido por CN o CHy. ————wmcmwsmae oo
10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde p es 0. --
11. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde el
compuesto es Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm) -c (Cis-
Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis)-3Pal-NHy. ————————commeeee
12. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde el
compuesto es ——=mm-m—m e
Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis—Dab(Etz)—ASp—Val—Gli—Pro—Fe—Cis)—

3Pal-NHy —— == e e e e
Picolinoil—D—Val—Tir—c(Cis-Dab(iPr)—ASp—Val—Gli—Pro—Fe~Cis) -
3Pal~NHy; == e e e
Picolinoil(S—F)—D—Val—Tir—c(Cis—Orn(iPr)~Asp—Val—Gli—Pro—Fe—

Cis)—3Pal-NHpj — == e e
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._rsﬂ_

Picolinoil-D-Val-Tir-c(Cis-Orn (Et;)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe-Cis) - ’2?7/
3Pal-NHp; ——mmmmmmmmmmmm e o e e e &
Picolinoil-D-Val-Tir-c(Cis-Orn-Asp-Val-Gli-Pro-Fe (4-CH20H) -
Cis)-3Pal-NHy; —-—-=-—————————— -
Picoliﬁoil(3,5—F2)—D—Val—Tir—c(Cis—Arg—Asp—Val—Gli*Pro-Fe~
Cis)-3Pal-NH;; -———=-——-=—==———————— - — -
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-
Dhp-3Pal-Cis)-3Pal-NHg; -————=c—rmemm e s e e e
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-
Pro-3Pal-Cis)-3Pal-NH;; —--—-——-—--—--——-—-———m——m————————
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c(Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-
Gli-~Pre-3Pal-~Dis)~3Pal-NHsj -——— e i e e e
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-
Gli-Dhp-Fe (3-CHoNHp) —Cis) -3Pal-NHp; —————————=—m—————————————m
1H-1,2,4-triazolo-5-carbonil (3-Me)-D-Val-Tir-c (Cis-Arg-Asp-
Val-Gli-Pro-Fe (2-CHyNH;3) -Cis) -3Pal-NHzi -——r——r=—-—————r————====
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-0Orn (iPr)-Asp-Val-
Gli~-Dhp~2Aph~Cis)—-3Pal-lyi - —oeseeescSceoSREEEEES SRS
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe{(2-Cbm)-c(Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-
Gli-Dhp~4Uph-Cig)~3Pal-NHp} ————————————ssm=moms=mmeRnanhsntas
Picolinoil (5-F)-D-Val-Tir-c(Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Pro-Fe

(4-CH,0H) -Cis) —3Pal-NH2; ————————=—=—m———m— oo mmm o
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4&
Picolinoil (3,5-F2)-D-Val-Tir-c(Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-Pro - @(
Fe-Cis)-3Pal-NHp; ——————==——m oo gg\
Picolinoil(5—F)—D—Val—Fe(2—Cbm)—c{Cis—Orn(iPr)—Asp—Val—Gli-

Dhp-Fe (4-CHz0H) -Cis) -3Pal-NHp; —====—=——————mmmmmmmo
Oxazolo—2—carbonil—D~Val—Fe(2—Cbm)-c(Cis—Orn(iPr)—Asp—Val—
Gli-Pro-Fe (4-CHz0H) -Cis)-3Pal-NHy; =-————-—————mmmmmoo
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Fe (2-Cbm)~-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-
Gli-Dhp-Fe (3-Cbm)-Cis)-3Pal-NHp; ——=—=———-——————mmmmmmm___
Picolinoil (5-F)-D-Val-Fe (2-Cbm)-c (Cis-Orn (iPr)-Asp-Val-Gli-
Dhp-Fe (2-Cbm) -Cis)-3Pal-NHz; —==—==—————————m oo~
Oxazolo-2-carbonil-D-Val-Tir-c(Cis-Orn(iPr)-Asp-Val-Gli-Dhp -
Fe (3-Cbm) -Cis)-3Pal-NHp; -—==—====———— oo
Picolinoil(5—F)—D—Val—Tir—c(Cis—Orn(iPr)—Asp—Val—Gli—th—Fe
(3=Cbm) =Cis) -3Pal-NHz; O —————=———m e
Picolinoil—D—Val—Tir*c(Cis—Orn(iPr)—Asp—Val—Gli—th—Fe{4—CH2
OH)-Cis)-3Pal-NHp. ———————— e
13. Una composicién farmacéutica, que comprende el compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y un conductor
farmacéuticamente aceptable. ————--=--—mmmmmmmmo

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 13, en

donde la composicién comprende una solucidén acuosa. —-—-——---———-
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15. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidn 14, en
donde la composicién comprende una solucidén acuosa de cloruro
e SOOI D, o i i i oo e e e e e e e e o
16. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 15, en
donde la solucién acuosa comprende alrededor de 0.9 pt% de
clofiEs de 01, —mrrrmEsrE R e e e e e e e e i e e e
17. Un método para tratar la migrafia, que comprende la
administracién a un paciente que necesite wuna cantidad

efectiva de la composicién farmacéutica de la reivindicacidn

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 para, o para uso en, el tratamiento de la migrafia. -------
19. El uso de un compuesto de cualguiera de la
reivindicaciones 1 a 12 en la elaboracién de un medicamento

para el tratamiento de la migrafia.---—-—--—--—"-----"--—--—==---
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