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DESCRIPCION
Derivados antibioticos de binaftilo
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos peptidicos, a métodos para prepararlos y a su uso como antibiéticos
y en el tratamiento de infecciones por VIH.

Antecedentes de la invencion

Las bacterias y las infecciones bacterianas que pueden tratarse por antibidticos incluyen, aunque sin limitacion las
siguientes:

Staphylococcus aureus, (o "staph"), son bacterias halladas habitualmente en la piel y en la nariz de gente sana, (F)y
son una de las causas principales de infecciones cutaneas y también pueden causar infecciones graves y a veces
fatales (tales como infecciones del torrente sanguineo incluyendo sindrome por shock téxico, impétigo, infecciones
en heridas quirurgicas, infecciones de implantes plasticos, osteomielitis y neumonia).

Enterococos, que se han conocido como una causa de endocarditis infecciosa durante casi un siglo, mas
recientemente también se han reconocido como causa de infeccion nosocomial y "superinfeccion" en pacientes que
reciben agentes antimicrobianos.

Otras bacterias Gram positivas que pueden tratarse por antibiéticos incluyen Staphylococcus epidermitis que causa
endocarditis, Clostridium difficile que causa diarrea y colitis pseudomembranosa, Bacillus anthracis de antrax y
Streptococcus pneumoniae que causa neumonia, meningitis, septicemia y otitis media en nifios (o dolor de oido). La
familia de bacterias Strepfococcus también puede dividirse en grupo A o Pyrogenes, que esta implicado en
envenenamiento de la sangre, glomerulonefritis y fiebres, tales como fiebre puerperal, escarlatina y reumatica. El
grupo B o Streptococcus agalactiae causa meningitis en el neonato y neumonia.

Resistencia bacteriana a antibiéticos

Las infecciones bacterianas pueden suceder mientras se estd en el hospital (nosocomiales), pero un problema
adicional es el aumento de infecciones que se adquieren mientras la persona esta en la comunidad. Un estudio
reciente (C) identifico el perfil de susceptibilidad antimicrobiana y los mecanismos de resistencia de aislados MRSA
pre-tratamiento obtenidos de sujetos adultos que participaban en ensayos recientes de tratamiento clinico de
infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad. De los 465 aislados de S. aureus, 43 se identificaron como
MRSA. El ensayo de la susceptibilidad antimicrobiana indicé tasas de susceptibilidad a: vancomicina (100%),
gentamicina (86%), clindamicina (39%), quinolonas (49%), y eritromicina (12%). Todos los aislados resistentes a
ciprofloxacina tenian un cambio de aminoacido en GyrA y GrlA. Los resultados indican que MRSA de sujetos adultos
con infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad tienen perfiles de susceptibilidad antimicrobiana y
mecanismos de resistencia similares a MRSA nosocomiales.

El potencial patogénico de Staphylococcus aureus en infecciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad es
bien conocido. Cuando se introdujo la penicilina a mediados de la década de 1940, S. aureus era casi un 94%
susceptible a este farmaco. Desarrollé resistencia generalizada a la penicilina en la década de 1950, seguido de
resistencia a penicilinas semi-sintéticas en la década de 1960 y 1970. Desde entonces, se han propagado por todo
el mundo cepas de S. aureus resistentes a meticilina y estafilococos coagulasa negativos resistentes a meticilina. La
prevalencia de S. aureus resistente a meticilina varia geograficamente. En Argentina alcanza casi el 50%. La
resistencia a meticilina en estafilococos se desarrolla debido a la proteina de unién a penicilina adicional PBP2a
codificada por el gen mecA y es un problema grave tanto para los microbiélogos como para los médicos (A). La alta
prevalencia de estafilococos resistentes a meticilina compromete el uso de penicilinas semi-sintéticas para
tratamientos clinicos en muchas instituciones, aumentando de este modo el uso de vancomicina (un glucopéptido).
Hasta 1996, los glucopéptidos eran casi universalmente activos contra S. aureus pero entonces se describio el
primer S. aureus de glucopéptido intermedio (GISA) también conocido como VISA (S. aureus resistente de forma
intermedia a vancomicina) y se aisldé en Japdn, seguido por Francia y Estados Unidos. Sigue informandose de
infecciones con Staphylococcus aureus con susceptibilidad reducida a vancomicina, incluyendo dos casos causados
por aislados de S. aureus con resistencia completa a vancomicina. (A) También existe S. aureus resistente a
vancomicina (VRSA). El aumento mundial en la incidencia de aislados clinicos de S. aureus con susceptibilidad
reducida a vancomicina y teicoplanina indica que la resistencia a glucopéptidos en S. aureus se esta convirtiendo en
un problema clinico importante.

Los mecanismos exactos implicados no se han dilucidado aun, aunque VISA esta asociado con sintesis aumentada
de la pared. Muchas cepas VISA se caracterizan por biosintesis aumentada de la pared celular y entrecruzamiento
disminuido de las cadenas laterales peptidicas, conduciendo a la acumulacién de extremos D-alanil-D-alanina libres
en el peptidoglucano, que se ha propuesto que pueden actuar como sitios diana falsos para vancomicina. (B)
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El mecanismo de resistencia a vancomicina en enterococos esta bien definido y parece ser diferente al de VISA.

La resistencia a vancomicina en enterococos, conocidos como VRE o enterococos resistentes a glucopéptidos
(GRE), existe como resistencia intrinseca en que aislados de Enterococcus gallinarum y E. casseliflavus/E.
flavescens muestran una resistencia inherente de bajo nivel a vancomicina o por resistencia adquirida en que los
enterococos se vuelven resistentes a vancomicina por adquisicion de informacién genética de otro organismo. Mas
frecuentemente, esta resistencia se observa en E. faecilum y E. faecalis, pero también se ha reconocido en E.
raffinosus, E. avium, E. durans, y otras varias especies de enterococos.

Varios genes, incluyendo vanA, vanB, vanC, vanD, y vanE, contribuyen a la resistencia a vancomicina en
enterococos. E. faecium es la especie mas frecuentemente aislada de VRE en hospitales y tipicamente produce
concentraciones inhibidoras minimas (MIC) elevadas a vancomicina (>128 ug/ml) y teicoplanina (>16 pg/ml). Estos
aislados tipicamente contienen genes vanA. La epidemiologia de Enterococcus faecium resistente a vancomicina
(VREF) en Europa esta caracterizada por una gran reserva en la comunidad. En contraste, los brotes e infecciones
nosocomiales (sin una reserva en la comunidad) caracterizan a VREF en los Estados Unidos. (G)

En enterococos susceptibles a vancomicina, se afiade D-alanil-D-alanina (formado por una D-alanina-D-alanina
ligasa enddgena) a un precursor tripéptido para formar un precursor pentapéptido. El extremo D-Ala-D-Ala es la
diana de vancomicina; una vez se ha unido vancomicina, se evita el uso de este precursor pentapéptido para
sintesis adicional de pared celular. En el fenotipo VanA, una de las proteinas cuya sintesis se induce por exposicion
a células bacterianas a vancomicina se llama VanA; VanA es una ligasa y se parece a la D-alanina-D-alanina ligasa
de Escherichia coli y otros organismos, incluyendo enterococos susceptibles a vancomicina. VanA genera D-Ala-D-
X, donde X es habitualmente lactato; la formacion de lactato se debe a la presencia de VanH, una deshidrogenasa
codifica por VanH. El resto depsipéptido, D-Ala-D-Lac, después se afiade a un precursor tripéptido, produciendo un
precursor depsipentapéptido. La vancomicina no se une al extremo D-Ala-D-Lac, de modo que este
depsipentapéptido puede usarse en las etapas restantes de sintesis de pared celular. Sin embargo, cuando el
precursor pentapéptido normal que finaliza en D-Ala-D-Ala también esta presente, las células no son completamente
resistentes a vancomicina, a pesar de la presencia de precursores que contienen D-Ala-D-Lac. Este aparente
problema esta controlado en gran parte por vanX, que codifica una dipeptidasa, VanX, que escinde D-Ala-D-Ala,
evitando su adicion al precursor tripéptido. Si algun D-Ala-D-Ala escapa de la escisién y provoca un precursor
pentapéptido normal, vanY codifica una funcidon complementaria o de apoyo. Es decir, codifica una carboxipeptidasa,
VanY, que escinde la D-alanina y el D-lactato de extremos D-Ala-D-Ala y D-Ala-D-Lac, respectivamente,
produciendo precursores tetrapéptidos, a los que no se une la vancomicina. Los otros genes implicados en el
complejo de resistencia VanA incluyen VanR y VanS, cuyas proteinas codificadas estan implicadas en la deteccion
de la presencia de vancomicina extracelular o su efecto y sefalizacion intracelular para activar la transcripcion de
vanH, vanA, y vanX. Un gen final en el grupo vanA es vanZ, que codifica VanZ, cuya tarea es desconocida. (J)

VanB, codificada por vanB en el grupo génico vanB, también es una ligasa que estimula la formaciéon de D-Ala-D-
Lac. El fenotipo VanB esta tipicamente asociado con niveles moderados a elevados de resistencia a vancomicina
pero sin resistencia a teicoplanina. Esto se explica por la observacion de que la vancomicina, pero no la teicoplanina,
puede inducir la sintesis de VanB y de VanHB y VanXB. Sin embargo, como mutantes resistentes a teicoplanina
pueden seleccionarse facilmente a partir de cepas VanB en agar que contiene teicoplanina, probablemente la
resistencia clinica sucederia entre cepas VanB si se usara ampliamente teicoplanina. La mayoria de las proteinas
codificadas por el grupo génico vanA tienen homologos codificados por el grupo génico vanB, excepto para VanZ. El
grupo génico vanB tiene un gen adicional, vanW, de funcién desconocida.

Los grupos génicos adquiridos asociados con vanA y vanB se encuentran en diferentes entornos genéticos. Estos
elementos a su vez se han encontrado en plasmidos tanto transferibles como no transferibles, asi como en el
cromosoma de la cepa hospedadora. La resistencia tipo vanB inicialmente no se hallé transferible, pero al menos en
algunos casos, el grupo génico vanB se ha encontrado en elementos transferibles grandes (90 kb a 250 kb)
localizados cromosémicamente. Mas recientemente, vanB se ha hallado como parte de plasmidos. ()

Ademas de hallarse en diferentes entornos genéticos, los grupos génicos vanA y vanB también se han hallado en
varias especies bacterianas diferentes. Se ha hallado vanA en multiples especies de enterococos asi como en
lactococos, Orskovia, y Arcanobacterias (H). La distribucion del grupo génico vanB parece algo mas restringido,
hallandose principalmente en E. faecium y E. faecalis, aunque se ha hallado recientemente en Streptococcus bovis

(H).

El fenotipo VanC (resistencia de bajo nivel a vancomicina, susceptible a teicoplanina) es una propiedad inherente
(que sucede de forma natural) de E. gallinarum y E. casseliflavus. Esta propiedad no es transferible y se refiere a la
presencia de genes especificos de especie vanC-1 y vanC-2, respectivamente; una tercera especie posible, E.
flavescens y su gen vanC-3, también estan estrechamente relacionados con E. casseliflavus y vanC-2 de modo que
no merecen nombres diferentes. Estas especies parecen tener dos ligasas; el pentapéptido de pared celular, al
menos en E. gallinarum, finaliza en una mezcla de D-Ala-D-Ala y D-Ala-D-Ser. Los genes vanC-1 y vanC-2
conducen aparentemente a la formacién de precursores de pared celular que contienen D-Ala-D-Ser, mientras que
las D-Ala-D-Ala ligasas, también presentes en estos organismos, provocan D-Ala-D-Ala. La presencia de
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precursores tanto D-Ala-D-Ala como D-Ala-D-Ser puede explicar por qué muchos aislados de estas especies
resultan susceptibles a vancomicina y porqué incluso aquellos aislados con susceptibilidad disminuida presentan
solamente resistencia de bajo nivel. (J)

La resistencia a glucopéptidos tipo VanD se ha descrito recientemente en un aislado de E. faecium de los Estados
Unidos (l). El organismo era constitutivamente resistente a vancomicina (MIC > 64 ug/ml) y a bajos niveles (4 pg/ml)
de teicoplanina. Tras la amplificacidon por reaccién en cadena de la polimerasa con cebadores que amplifican
muchas D-Ala-D-Ala ligasas, se identific6 un fragmento de 605 pb cuya secuencia de aminoacidos deducida
mostraba un 69% de identidad con VanA 'y VanB y un 43% de identidad con VanC.

Resistencia bacteriana a diferentes clases de antibiéticos

Asi como la resistencia a antibiéticos glucopeptidicos aprobados de beta-lactama (incluyendo vancomicina, marca
registrada vancocina), y las macrélido-lincosamida-estreptograminas (incluyendo quinupristina-dalfopristina, marca
registrada synercid) (D) diversos hallazgos recientes también han subrayado la importancia de la resistencia a
biocidas como fendmeno clinicamente relevante. (D) Se han descrito brotes de organismos resistentes a biocidas en
hospitales y aun no se ha dilucidado el mecanismo genético para la resistencia a compuestos de amonio cuaternario
(QAC) en Staphylococcus aureus.

Algunas cepas de MRSA que tienen resistencia intermedia a glucopéptidos demostraron tener susceptibilidad
disminuida a algunos biocidas incluyendo triclosan para el cual las concentraciones bactericidas minimas (MBC)
aumentaban de 0,002 a 3,12 mg 1-1. La resistencia a biocidas entre los enterococos también se ha demostrado
aunque no habia relacion clara entre la resistencia a biocidas y a antibidticos. Los mecanismos exactos de
resistencia en estas cepas aun se estan estudiando pero esta claro que la resistencia a biocidas es un fenémeno
clinicamente importante.

La vancomicina es un compuesto ciclico. El documento WO 03/002545 muestra que "compuestos peptoides" hechos
a partir de una cadena peptidica covalentemente unida en una forma ciclica a través de un sistema de anillos
heterociclico o aromatico tiene actividad antibacteriana. La reacciéon conocida para los especialistas en la técnica de
forma variada como "metatesis de cierre de anillo", "metatesis de Grubbs" o "metatesis de olefina" se muestra en el
documento WO 03/00254 para unir los extremos de la molécula que, por lo tanto, tiene que terminar en grupos alilos
(-CH2-CH=CH>) que reaccionan en esos procesos quimicos descritos. La bibliografia (J.Bremner et al New J.Chem,
2002, 26, 1549-1551) muestra que compuestos ciclicos asi hechos basados en una estructura 1,1-binaftilo unida a
un anillo a través de las posiciones 3,3' pueden tener actividad antibacteriana. Adicionalmente, esta bibliografia
describe moléculas ciclicas hechas a partir de 1,1'-binaftilo unidas a través de las posiciones 2,2'.

Adicionalmente, la técnica previa (J.Bremner et al Tetrahedron, 2003, 59, 8741-8755) muestra que compuestos
ciclicos relacionados (en ese documento conocidos como "peptoides ciclicos unidos por carbazol") pueden tener
actividad antibacteriana.

Existe la necesidad de nuevos compuestos que sean Uutiles en el tratamiento de infecciones bacterianas,
especialmente aquellas causadas por organismos resistentes a vancomicina.

(A) Staphylococcus aureus with reduced susceptibility to vancomycin. Cosgrove, S. E.; Carroll, K. C.; Perl, T.
M. Clinical Infectious Diseases (2004), 39(4), 539-545.

(B) Morphological and genetic differences in two isogenic Staphylococcus aureus strains with decreased
susceptibilities to vancomycin. Reipert, A; Ehlert, Kn; Kast, T; Bierbaum, G.. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy (2003), 47(2), 568-576.

De acuerdo con un primer aspecto se proporciona un compuesto de la reivindicacion 1.

De acuerdo con un segundo aspecto se proporciona un compuesto de la reivindicacion 4.

De acuerdo con un tercer aspecto se proporciona un compuesto de la reivindicacién 7.

(C) Antimicrobial susceptibility and molecular characterization of community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Almer, L.S.; Shortridge, V.D.; Nilius, A.M.; Beyer, Jill M.; Soni, Niru B.; Bui, Mai H.;
Stone, G.G.; Flamm, R.K Diagnostic Microbiology and Infectious Disease (2002), 43(3), 225-232.

(D) Methicillin-resistant, quinupristin-dalfopristin-resistant Staphylococcus aureus with reduced sensitivity to
glycopeptides. Werner, G.; Cuny, C.; Schmitz, F.-J.; Witte, W. Journal of Clinical Microbiology (2001), 39(10),
3586-3590.

(E) Susceptibility of antibiotic-resistant cocci to biocides. Fraise, A. P. Society for Applied Microbiology
Symposium Series (2002), 31(Antibiotic and Biocide Resistance in Bacteria).

(F) WWW.CDC.gov VISA/VRSA Vancomycin-Intermediate/Resistant Stapylococcus aureus
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(G) Epidemic and nonepidemic multidrug-resistant Enterococcus faecium. Leavis HL, Willems RJL, Top J,
Spalburg E, Mascini EM, Fluit AC, et al. Emerg Infect Dis. 2003 Sept. Disponible en: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol9n09/02-0383.htm

(H) Power EGM, Abdulla YH, Talsania HG, Spice W, Aathithan S, French GL. vanA genes in vancomycin-
resistant clinical isolates of Oerskovia turbata and Arcanobacterium (Corynebacterium) haemolyticum. J
Antimicrob Chemother 1995;36:595-606.

(I) Perichon B, Reynolds P, Courvalin P. VanD-type glycopeptide-resistant Enterococcus faecium BM4339.
Antimicrob Agents Chemother 1997;4.1:2016-8.

(J) Diversity among Multidrug-Resistant Enterococci Barbara E. Murray, M.D. Emerg Infect Dis. 2003 Sept.
Disponible en: URL.: http://www.cdc.gov/ncidod/EBD/vol4not/murray.htm

Sumario de la invencion
En un cuarto aspecto, se proporciona un compuesto del Ejemplo 2.

En un quinto aspecto, se proporciona una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con uno
cualquiera del primer a quinto aspecto, una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno
0 mas vehiculos o adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra una representacion diagramatica del disefio del ensayo de exploracion antibacteriano usando
una placa de microtitulacién de 96 pocillos.

Descripcion detallada de la invencién

Las siguientes realizaciones se aplican a los compuestos del primer aspecto:
Preferentemente, A se selecciona entre lisina y ornitina y A, se selecciona entre arginina.
Preferentemente, Sty S; estan ausentes.

Las siguientes realizaciones se aplican a los compuestos del primer aspecto:
Preferentemente, A1y Az son iguales.

Preferentemente, S1, Sy, S3 y S4 estan ausentes.

Preferentemente, el compuesto del Ejemplo 2 se selecciona entre 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 83, 32, 37, 65,
56,118, 119, 120, 121, 132, 90, 134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 159, 160, 163, 164, 78, 81, 88, 87, 89, 165, 166,
167, y 168.

Los especialistas en la técnica entenderian que la cadena peptidica formada por la combinacién de los restos
aminoacidicos de los compuestos de la presente invencion podria ser un péptido o un péptido inverso dependiendo
de la naturaleza del grupo enlazador V: por ejemplo, cuando el grupo V es de la forma -O-LC(O)- entonces el péptido
seria una cadena peptidica con su extremo N-terminal unido a V mientras que si el grupo V es de la forma -O-L-NH-
entonces el péptido seria una cadena peptidica inversa con su extremo C-terminal unido a V.

Como es bien sabido por los especialistas en la técnica, la expresion iséstero de carboxilato incluye cualquier resto
capaz de remplazar el grupo carboxilato de un aminoacido. Los isésteros de carboxilato adecuados incluyen tetrazol
(ref: por ejemplo, JOC 1992, 57, 202-209; JACS 1998, 110, 5875-5880 o Tet.Lett, 1993, 34, 1757-1760.), isoxazol,
oxazol y tiazol.

Como se usa en la presente memoria, el término "halo" o "halégeno" se refiere a fluor (fluoro), cloro (cloro), bromo
(bromo) o yodo (yodo).

Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo”, si se usa solo, teniendo de 1 a 12, preferentemente de 1 a
8, mas preferentemente de 1 a 6, atomos de carbono, o en términos compuestos tales como NH(alquilo) o
N(alquilo),, se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal monovalente o ramificada que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, incluyendo sus formas estereoisoméricas, cuando sea aplicable. Por ejemplo, los grupos alquilo
adecuados incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo,
n-hexilo, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 2-etilbutilo, n-hexilo y 2-, 3-, 4- o 5-metilpentilo.
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Como se usa en la presente memoria, el término "alquenilo" se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tienen uno o mas dobles enlaces entre atomos de carbono. Los grupos alquenilo adecuados incluyen
etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "alquinilo", como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contienen uno o mas triples enlaces. Los grupos alquinilo adecuados incluyen, etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo y hexenilo.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo ciclicos. Los
cicloalquilo adecuados incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico Ce-C1o, por
ejemplo fenilo o naftilo.

El término "heterociclo”, cuando se usa solo o en palabras compuestas, incluye restos hidrocarburo monociclicos,
policiclicos, condensados o conjugados, preferentemente Cs.6, donde uno o mas atomos de carbono (y cuando sea
apropiado, atomos de hidrégeno unidos al mismo) estan reemplazados por un heteroatomo para proporcionar un
resto aromatico o no aromatico. Los heteroatomos adecuados incluyen, O, N y S. Cuando estan reemplazados dos o
mas atomos de carbono, pueden estarlo por dos o mas del mismo heteroatomo o por diferentes heteroatomos. Los
ejemplos adecuados de grupos heterociclicos pueden incluir pirrolidinilo, pirrrolinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino,
indolinilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolino, dioxanilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropirrolilo, etc.

Cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
alquilo C4-Ce, OH, Oalquilo C4-Cs, halo, CN, NOz, CO-H, COsalquilo C1-Cs, CONH,, CONH(alquilo C1-Cg),
CON(alquilo C4-Cs)a, trifluorometilo, arilo Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, NHz, NH(alquilo C1-Cg) 0 N(alquilo C+-
Cs)2. Por ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido puede ser un grupo 4-metilfenilo o 4-hidroxifenilo, y un
grupo alquilo opcionalmente puede ser 2-hidroxietilo, trifluorometilo o difluorometilo. Ademas, los sustituyentes metilo
(alquilo C1) pueden estar sustituidos con un arilo opcionalmente sustituido para formar un sustituyente bencilo.

Como se usa en este documento, la expresién "resto aminoacidico” se refiere a un aminoacido que esta unido
mediante enlaces amida o remplazos adecuados del mismo a uno o mas del grupo enlazador V, otros restos
aminoacidicos y el grupo terminal T. El aminoacido puede ser un a-aminoacido o un B-aminoacido. Un remplazo
adecuado para el enlace amida puede ser cualquier remplazo que sea conocido en la técnica que se sepa bien que
cuando dos aminoacidos o una combinacion de aminoacidos naturales y no naturales estan unidos juntos para
formar un enlace amida entre ellos el enlace puede remplazarse por un enlace adecuado, que puede llamarse un
peptoide (puede hallarse un analisis de esto en PM Fischer "The design, synthesis and application of stereochemical
and directional peptide isosteres a critical review" Curr. Protein and Peptide Science, 2003, 4(5), 339-356 y
referencias en el mismo). Ejemplos de remplazos adecuados incluyen,

amida reducida: amino metileno: CHzNH; (Szelke, M., Leckie, B.; Hallet A., Jones, D.M., Sueiras, J;
Atrash.B.; Lever, A., Nature, 19821982, 299, 555-557.; Ambo A, Adachi T, Sasaki Y. Synthesis and opioid
activities of [D-Leu-8]Dynorphin(1-8) analogs containing a reduced peptide bond, psi(CH2-NH). Chem
Pharm Bull (Tokyo). 1995, 43 (9), 1547-50)

enlace éter: CH,O; (Hedenstrom M, Yuan Z, Brickmann K, Carlsson J, Ekholm K, Johansson B, Kreutz E,
Nilsson A, Sethson |, Kihlberg j. Conformations and receptor activity of desmopressin analogues, which
contain gamma-turn mimetics or a psi[CH(2)O] isostere. J Med Chem. 2002, 45(12), 2501-11)

hidroxietileno CHOHCH,- y cetometileno COCHjy; (Harbeson SL, Rich DH. Inhibition of aminopeptidases by
peptides containing ketomethylene and hydroxyethylene amide bond replacements. J Med Chem. 1989,
32(6), 1378-92)

urea NHCONH; (Dales NA, Bohacek RS, Satyshur KA, Rich DH. Design and synthesis of unsymmetrical
peptidyl urea inhibitors of aspartic peptidases Org Lett. 2001, 3(15), 2313-6)

El aminoacido puede ser un isémero L o D y puede tener una cadena lateral natural o una cadena lateral no natural.
El aminoacido también puede estar sustituido adicionalmente en la posicion o o en la posiciéon B con un grupo
seleccionado entre -alquilo C4-C42, -alquenilo C,-Cg, -alquinilo C,-Cs, -(CH2)sCORa, -(CH2)nRp, -POsH, -
(CH2)nheterociclilo o -(CHz)narilo donde R, es -OH, -NH,, -NHalquilo C4-Cg, -Oalquilo C4-C12 o -alquilo C1-C12 y Ry es
-OH, -SH, -Salquilo C4-Cs, -Oalquilo C+4-Cy3, -cicloalquilo Cs3-Cg, -cicloalquenilo C3-Cs, -NH>, -NHalquilo C4-Cs 0 -
NHC(C=NH)NH, n es 0 o un numero entero de 1 a 6 y donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo o heterociclilo puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -OH, -NH,, -
NHalquilo C+-Cs, -Oalquilo C+4-C1z, -SH, -Salquilo C+-Cs, -CO2H, -COsalquilo C1-Cs, -CONH2 0 -CONHalquilo C+-Cs.
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El término "a-aminoacido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que tiene un grupo
amino y un grupo carboxilo donde el grupo amino y el grupo carboxilo estan separados por un solo atomo de
carbono, el atomo de carbono a. Un a-aminoacido incluye L-aminoacidos naturales y no naturales y sus isémeros D
y derivados de los mismos, tales como sales o derivados en los que los grupos funcionales estan protegidos con
grupos protectores adecuados. El a-aminoacido también puede estar sustituido adicionalmente en la posicién a con
un grupo seleccionado entre -alquilo C4-C12, -alquenilo C2-C1g, -alquinilo C2-C12, -(CH2),COR1, -(CH2)nR2, -PO3H, -
(CH2)nheterociclilo o -(CHz)sarilo donde R+ es -OH, -NH;, -NHalquilo C+4-C+», -Oalquilo C4-C+2 0 alquilo C1-C12 y Rz es
-OH, -SH, -Salquilo C4-Cs, -Oalquilo C4-Cy3, -cicloalquilo Cs3-Cg, -cicloalquenilo C3-Cs, -NH>, -NHalquilo C4-C3 o -
NHC(C=NH)NH, n es 0 o un numero entero de 1 a 10 y donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo o heterociclilo puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -OH, -NH,, -
NHalquilo C+-Cs, -Oalquilo C+4-C1z, -SH, -Salquilo C+-Cs, -CO2H, -COsalquilo C1-Cs, -CONH2 0 -CONHalquilo C+-Cs.

Como se usa en la presente memoria, el término "B-aminoacido” se refiere a un aminoacido que se diferencia de un
o-aminoacido en que hay dos (2) atomos de carbono que separan al extremo carboxilo del extremo amino. Por lo
tanto, los B-aminoacidos con una cadena lateral especifica pueden existir en forma de enantiomeros R o S en el
carbono a (C2) o el carbono B (C3), dando como resultado un total de 4 isémeros posibles para cualquier cadena
lateral dada. Las cadenas laterales pueden ser las mismas que las de los a-aminoacidos naturales o pueden ser las
cadenas laterales de aminoacidos no naturales.

3 3
2 COZH /\2/002H
HoN HoN ;
R R
R R
COH ; CO.H
N 5 i 3 >N

Ademas, los B-aminoacidos pueden tener mono-, di-, tri- o tetra- sustitucion en los atomos de carbono C2 y C3. La
monosustitucion puede estar en el atomo de carbono C2 o C3. La di-sustitucién incluye dos sustituyentes en el
atomo de carbono C2, dos sustituyentes en el atomo de carbono C3 o un sustituyente en cada uno de los atomos de
carbono C2 y C3. La tri-sustitucién incluye dos sustituyentes en el atomo de carbono C2 y un sustituyente en el
atomo de carbono C3 o dos sustituyentes en el atomo de carbono C3 y un sustituyente en el atomo de carbono C2.
La tetra-sustitucion establece dos sustituyentes en el atomo de carbono C2 y dos sustituyentes en el atomo de
carbono C3. Los sustituyentes adecuados incluyen -alquilo C4-C12, -alquenilo C2-Cs, -alquinilo C2-Cs, -(CH2),COR,, -
(CH2)nRs, -PO3H, -(CHz)sheterociclilo o -(CHy)narilo donde R, es -OH, -NH,, -NHalquilo C4-Cg, -Oalquilo C4-C12 0 -
alquilo C4-C12 y Ry es -OH, -SH, -Salquilo C+-Cs, -Oalquilo C1-C132, -cicloalquilo C3-Cs, -cicloalquenilo C3-Cg, -NH, -
NHalquilo C4-Cs 0 -NHC(C=NH)NH, n es 0 o un nimero entero de 1 a 6 y donde cada grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo o heterociclilo puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados
entre -OH, -NH>, -NHalquilo C4-Cg, -Oalquilo C4-C12, -SH, -Salquilo C4-Cg, -CO2H, -CO»alquilo C1-Cs, -CONH: o -
CONHalquilo C+-Ce.

La expresion "aminoacido no natural”, como se usa en el presente documento, se refiere a aminoacidos que tienen
una cadena lateral que no aparece en los L-a-aminoacidos naturales. Los ejemplos de aminoacidos no naturales y
derivados incluyen, uso de norleucina, acido 4-amino butirico, acido 4-amino-3-hidroxi-5-fenilpentanoico, acido 6-
aminohexanoico, t-butilglicina, norvalina, fenilglicina, ornitina, sarcosina, acido 4-amino-3-hidroxi-6-metilheptanoico,
2-tienilalanina y/o D-isémeros de aminoacidos.

La expresion "aminoacido basico" incluye cualquier aminoacido que tiene una cadena lateral que puede actuar como
base e incluye generalmente aminoacidos que tienen una cadena lateral que porta uno o mas atomos e nitrégeno.
Se incluyen dentro de la definicién los L-aminoacidos basicos naturales lisina, arginina e histidina y sus D-isbmeros.
También se incluyen las formas L y D de ornitina; 2-, 3- y 4- amidinofenilglicina; 2, 3 y 4 amidinofenilalanina; 2-, 3- y
4-guanidinofenilglicina; piridilalanina; amidas del acido-S-(aminoiminometil) cisteico y homocisteico; vy
amidinopiperidinilalanina. Preferentemente, la cadena lateral comprende un grupo amino (NHz) o un grupo amino
sustituido en el atomo de nitrégeno con hasta dos sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes opcionales incluyen
alquilo C4-Cq2, cicloalquilo Cs3-Cy, arilo Cs-C1o, bencilo y grupos protectores de nitrdgeno adecuados (véase
"Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora Greene and Peter Wuts, tercera edicion, Wiley Interscience,
1999). Preferentemente, el grupo amino es capaz de portar una llevar una carga positiva pH fisiolégico. En una
forma preferida de la invencion, la cadena lateral comprende un sustituyente seleccionado entre un grupo que
consiste en: -N(R1o)2, -N(R1o)-COR11, -NR10C(=NR10)N(R10)2, -C(=NR10)N(R10)2, -NR10C(=O)N(R10)2, -
N=NC(=NR10)N(R10)2, NR10NR10C(=O)NHN(R10)2, -NR10CC=NHN(R10)2 donde cada R1o se selecciona
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independientemente entre hidrogeno y alquilo C+-Cs y R11 se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, alquilo C4-Ciz,
alcoxi C4-Cs ¥ NR1o; y grupos heterociclicos que contienen N de 3-8 miembros tales como piperidinilo, pirolodinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo o piperazinilo, en el que el grupo heterociclico que contiene N de 3-8 miembros puede
estar acoplado mediante un atomo de nitrdgeno o de carbono. Los sustituyentes preferidos incluyen guanidina [-
NHC(=NMNH], amidino [-C(=NH)NH], ureido [-NHC(=O)NH], carbazono [-N=NC(=)NHNH], carbazido [-
NHNHC(=O)NHNH;] y semicarbazido opcionalmente sustituidos [-NHC(=O)NHNH,] y amino [NH_].

Los compuestos de la presente invencion incluyen derivados de binaftilo. Los derivados de binaftilo sustituidos son
compuestos quirales. La presente invenciéon abarca varias formas enantioméricas. Preferentemente, cuando el
compuesto de la presente invencién es un derivado de 2,2-binaftilo, entonces el grupo binaftiio esta en la
configuracion S. La expresion ‘"derivado farmacéuticamente aceptable” puede incluir cualquier sal
farmacéuticamente aceptable, hidratos.

Las sales del compuesto de formulas (I) a (IV) son preferentemente, farmacéuticamente aceptables, pero se
apreciara que también entran dentro del alcance de la presente invencion sales no farmacéuticamente aceptables,
puesto que éstas son utiles como intermedios en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, sales de acidos inorganicos farmacéuticamente
aceptables, tales como acidos clorhidrico, sulfarico, fosférico, nitrico, carbénico, bdrico, sulfamico y bromhidricos, o
sales de acidos organicos farmacéuticamente aceptables, tales como acidos acético, propidnico, butirico, tartarico,
maleico, hidroximaleico, fumarico, malico, citrico, lactico, mucico, glucénico, benzoico, succinico, oxalico,
fenilacético, metanosulfénico, toluenosulfénico, bencenosulfénico, salicilico, sulfanilico, aspartico, glutamico, edético,
estearico, palmitico, oleico, laurico, pantoténico, tanico, ascorbico y valérico.

Las sales de bases incluyen, las formadas con cationes farmacéuticamente aceptables, tales como sodio, potasio,
litio, calcio, magnesio, cinc, amonio, alquilamonio, tales como sales formadas a partir de trietilamina, alcoxiamonio,
tales como las formadas con etanolamina y sales formadas a partir de etilendiamina, colina o aminoacidos, tales
como arginina, lisina o histidina. La informacion general sobre tipos de sales farmacéuticamente aceptables y su
formacién se conoce por los expertos en la materia y es como se describe en textos generales, tales como
"Handbook of Pharmaceutical salts" P.H.Stahl, C.G.Wermuth , 12 edicion, 2002, Wiley-VCH.

Los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes, tales como haluros de alquilo
inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfato
de dimetilo y dietilo; y otros. El término "profarmaco” se usa en su sentido mas amplio y abarca a aquellos derivados
que se convierten in vivo en los compuestos de la invencion. Dichos derivados podrian ocurrirseles facilmente a los
expertos en la materia, e incluyen, por ejemplo, compuestos en los que un grupo hidroxi libre se convierte en un
grupo, tal como un éster, carbonato o carbamato, que es capaz de convertirse in vivo de nuevo en un grupo hidroxi.
Un profarmaco puede incluir modificaciones de uno o mas grupos funcionales de un compuesto de formula (1). En
particular, compuestos de formula | que tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres pueden convertirse
en profarmacos. Los profarmacos incluyen compuestos en los que un resto de aminoacido o una cadena
polipeptidica de dos o mas (p.ej., dos, tres o cuatro) restos de aminoacidos que estan unidos covalentemente a
través de enlaces peptidicos a los grupos amino, hidroxi y acido carboxilico libres de compuestos de formula |I. Los
restos de aminoacido incluyen los 20 aminoacidos naturales designados comunmente por tres simbolos alfabéticos y
también incluyen, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina,
acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metioinsulfona. Los profarmacos también
incluyen compuestos en los que carbonatos, carbamatos, amidas y alquilésteres estan enlazados covalentemente a
los sustituyentes anteriores de formula | a través la cadena lateral de profarmaco de carbono de carbonilo. Los
profarmacos también incluyen derivados de fosfato de compuestos de la presente invencién (tales como acidos,
sales de acidos o ésteres) unidos a través de un enlace fésforo-oxigeno a un hidroxilo libre del compuesto.

También se reconocera que los compuestos de la invencion pueden poseer centros asimétricos y por tanto son
capaces de existir en mas de una forma estereoisomérica. Por tanto, la invencién también se refiere a compuestos
en forma isomérica sustancialmente pura en uno o mas centros asimétricos p.ej., mas de aproximadamente el 90%
ee, tal como aproximadamente 95% o 97% ee o mas de 99% ee, asi como a mezclas, incluyendo mezclas
racémicas, de los mismos. Dichos isbmeros pueden prepararse por sintesis asimétrica, por ejemplo usando
intermedios quirales, o por resolucién quiral.

En un quinto aspecto, se proporciona una composiciéon que comprende un compuesto de acuerdo con la invencion,
una sal o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas vehiculos o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones de la presente invencion pueden contener otros agentes terapéuticos como se describe a
continuacioén, y pueden formularse, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes soélidos o liquidos
convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado al modo de administracion deseado (por
ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservantes, estabilizantes, aromas, etc.) de acuerdo con técnicas tales como
las bien conocidas en la técnica de formulacion farmacéutica.
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Los compuestos de la invencion son particularmente Utiles para tratar infecciones causadas por bacterias Gram
positivas tales como Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, incluyendo cepas multi-resistentes tales como Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina y Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Por consiguiente, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencion para el tratamiento o profilaxis de
infecciones bacterianas.

Las dosificaciones adecuadas pueden estar dentro del intervalo de aproximadamente 0,1 ng por kilogramo de peso
corporal a 1 g por kilogramo de peso corporal por dosificacion. La dosificacion esta preferentemente en el intervalo
de 1 ug a 1 g por kilogramo de peso corporal por dosificacion, tal como en el intervalo de 1 mg a 1 g por kilogramo
de peso corporal por dosificacion. En una realizacion, la dosificacion esta en el intervalo de 1 mg a 500 mg por
kilogramo de peso corporal por dosificacion. En otra realizacion, la dosificacion esta en el intervalo de 1 mg a 250 mg
por kilogramo de peso corporal por dosificacion. En otra realizacion preferida mas, la dosificacion esta en el intervalo
de 1 mg a 100 mg por kilogramo de peso corporal por dosificacion, tal como hasta 50 mg por kilogramo de peso
corporal por dosificacion. En otra realizacion mas, la dosificacion esta en el intervalo de 1 ug a 1 mg por kilogramo
de peso corporal por dosificacion.

Las cantidades de dosificacion y regimenes de dosificacion adecuados pueden determinarse por el médico asistente
y pueden depender de la gravedad de la afeccion asi como la edad, salud y peso generales del sujeto.

El ingrediente activo puede administrarse en una dosis Unica o una serie de dosis. Aunque es posible que el
ingrediente activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicion, preferentemente como una
formulacién farmaceéutica.

Esta invencioén por tanto proporciona adicionalmente una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de
la invencién o una sal o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables del mismo y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos. El
vehiculo o vehiculos deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con otros ingredientes de la
formulacion y no nocivos para el destinatario de la misma.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas para administracion oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y
sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, subcutanea e intravenosa) o en una forma adecuada
para administracion por inhalacion o insuflacion. Los compuestos de la invencion, junto con un adyuvante, vehiculo o
diluyente convencional, por tanto pueden situarse en forma de composiciones farmacéuticas y dosificaciones
unitarias de los mismos, y en dicha forma pueden emplearse como sélidos, tales como comprimidos o capsulas
rellenas, o liquidos como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas con los mismos, todos
para uso oral, en forma de supositorio para administracion rectal; o en forma de soluciones inyectables estériles para
uso parenteral (incluyendo subcutaneo).

Ademas de primates, tales como seres humanos, puede tratarse una diversidad de otros mamiferos con los
compuestos de la presente invencion. Por ejemplo, pueden tratarse mamiferos incluyendo vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas, de roedores o
murinas. Sin embargo, el tratamiento también puede ponerse en practica en otras especies, tales como especies
aviares (por ejemplo, pollos).

Los sujetos tratados con los compuestos de la invencion son mamiferos, incluyendo vacas, ovejas, cabras, caballos,
perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas, de roedores o murinas, y
preferentemente un ser humano, hombre o mujer.

Como se usa en este documento, la expresion "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de compuesto que, cuando
se administra de acuerdo con un régimen de dosificacion deseado, proporciona el tratamiento deseado de la
infeccion bacteriana o actividad terapéutica, o prevencion de la enfermedad. La dosificacion puede suceder a
intervalos de minutos, horas, dias, semanas, meses o afos o de forma continua durante uno cualquiera de estos
periodos. Una cantidad eficaz terapéutica o de tratamiento es una cantidad de compuesto que, cuando se administra
de acuerdo con un régimen de dosificacion deseado, es suficiente para obtener al menos parcialmente el efecto
terapéutico deseado, o retardar la aparicion de, o inhibir el progreso de o interrumpir o invertir parcial o
completamente la aparicién o progresion de la infecciéon bacteriana. Una cantidad eficaz de prevencion es una
cantidad de compuesto que cuando se administra de acuerdo con el régimen de dosificacion deseado es suficiente
para prevenir o retardar al menos parcialmente la aparicion de una enfermedad o afeccién particular.

El término "composicion" como se usa en este documento pretende abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto producido por, directa o
indirectamente, la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
"farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no nocivo para el destinatario de la misma.
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Debe entenderse que las expresiones "administracion de" y/o "administrar un" compuesto indican proporcionar un
compuesto de la invencién al individuo en necesidad de tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de esta invencién pueden presentarse
convenientemente en forma unitaria de dosificacion y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de poner el ingrediente activo en
asociacion con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan poniendo de forma uniforme e intima el ingrediente activo en asociacién con un vehiculo
liquido o un vehiculo soélido finamente dividido o ambos, y después, si fuera necesario, dando forma al producto en la
formulacién deseada. En la composicién farmacéutica, el compuesto objeto activo se incluye en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o estado de la enfermedad. Como se usa en este
documento, el término "composicion" pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto producido por, directa o indirectamente, la
combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril también puede ser una solucidon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucidon de Ringer y solucion isoténica de cloruro sédico. Ademas,
se emplean convencionalmente aceites fijos estériles como disolvente 0 medio de suspension. Para este propdsito
puede emplearse cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos
tales como acido oleico hallan uso en la preparacion de inyectables.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede comprender adicionalmente otros compuestos
terapéuticamente activos que se aplican habitualmente en el tratamiento de las afecciones patolégicas mencionadas
anteriormente. La seleccion de los agentes apropiados para su uso en terapia de combinacion puede hacerse por un
especialista en la técnica, de acuerdo con principios farmacéuticos convencionales. La combinacién de agentes
terapéuticos puede actuar de forma sinérgica para realizar el tratamiento o prevencion de los diversos trastornos
descritos anteriormente. Usando este enfoque, uno puede ser capaz de conseguir la eficacia terapéutica con
dosificaciones inferiores de cada agente, reduciendo de este modo el potencial de efectos secundarios adversos.

Cuando se emplean otros agentes terapéuticos en combinacién con los compuestos de la presente invencion,
pueden usarse, por ejemplo, en cantidades indicadas en la Physician Desk Reference (PDR) o como determinan de
otro modo los especialistas en la técnica.

Ademas de las propiedades antibacterianas de los compuestos de la presente invencién, los presentes inventores
han descubierto también que los compuestos de la presente invencién son también eficaces en el tratamiento del
VIH.

Preferentemente, el compuesto se selecciona entre uno o mas de los siguientes compuestos del Ejemplo 2: 78, 81,
88, 89, 165, 166, 167, 168, 83, 119, 164, 163, 158.

Para que la naturaleza de la presente invencién pueda entenderse mas claramente, ahora se describiran formas
preferidas de la misma con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.

SECCION EXPERIMENTAL

Los compuestos de la invencidon puede prepararse representarse o describirse en el presente documento o
conocerse en la técnica para la preparacion de compuestos de estructura analoga. Se entendera que pueden
necesitarse modificaciones menores a los métodos descritos en el presente documento o conocidos en la técnica
para sintetizar compuestos particulares de Férmula (1). Pueden encontrarse procedimientos sintéticos generales
aplicables a la sintesis de compuestos en referencias convencionales, tales como Comprehensive Organic
Transformations, R. C. Larock, 1989, VCH Publishers, Advanced Organic Chemistry, J. March, 42 edicion, 1992,
Wiley InterScience, Amino Acid and Peptide Synthesis, J.Jones, (Oxford Chemistry Primers) 22 edicion, 2002, Oxford
university press, The practice of peptide synthesis, 2003, 22 edicién, M. Bodansky and A. Bodansky, Springer-Verlag,
New York, y referencias en los mismos. También se reconocera que determinados grupos reactivos pueden requerir
proteccion y desproteccion durante el proceso sintético. Los métodos de proteccion y desproteccion adecuados para
grupos funcionales reactivos se conocen en la técnica, por ejemplo, en Protective Groups in Organic Synthesis, T.
W. Greene & P. Wutz, John Wiley & Son, 32 Edicion, 1999.

Los compuestos de formula (I) como se han descrito anteriormente, pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (A):
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Qz

A
en la que X es OH o un grupo de activacion; con un compuesto de férmula (B) en condiciones adecuadas.

s, S,
e \A1/ ~

en la que B, Ry, Ary, Arg, V, Qq, Q2, S1, A1, Sz, A2, S3, T son como se han definido en la férmula (1).

Convenientemente, la reacciéon entre compuestos de férmulas (A) y (B) se basa en la formacion de un enlace de
amida y puede realizarse usando enfoques utilizados de forma rutinaria en la sintesis de péptidos. Por ejemplo, la
reaccion de acoplamiento de una amina con un acido carboxilico (X=OH) o un carbono de carbonilo activado, tal
como un cloruro de acilo, acil azida, acilsuccinimida o un anhidrido (X=ClI, N3, O-succinimida, OC(O)R).

Los compuestos de la formula (A) pueden prepararse convenientemente a partir de un sistema de anillos aromatico
o heteroaromatico que porte cualquiera de;

sustituyentes deseados

grupos funcionales que puedan convertirse en sustituyentes deseados usando enfoques convencionales
conocidos para los expertos en la materia; o

posiciones adecuadamente activadas en los nucleos del sistema de anillos para que los sustituyentes deseados
puedan colocarse en el sistema de anillos usando enfoques convencionales conocidos por los expertos en la
materia.

Ademas, el sistema de anillos Ari-Ar; incluye una posicion que puede convertirse en el grupo BR1. Esta posicion
puede ser un grupo funcional o puede ser una posicion adecuadamente activada en el anillo para permitir la
conversion en grupos funcionales usando enfoques convencionales conocidos por los expertos en la materia. Por
ejemplo, los grupos funcionales incluyen hidroxilo, amino y derivados adecuadamente protegidos de estos. Los
ejemplos de posiciones adecuadamente protegidas incluyen las que pueden alquilarse o acilarse, tales como
fenoxido.

El compuesto de féormula (B) puede prepararse usando cualquier enfoque adecuado facilmente comprobable por los
expertos en la materia. Preferentemente, el compuesto (B) puede formarse por reacciones de aminoacidos
adecuadamente protegidos en una secuencia adecuada. En un enfoque preferido, esto se basa en la formacion de
enlaces de amida y puede realizarse usando enfoques de rutina en la sintesis de péptidos, por ejemplo, la reaccién
de una amina con un grupo carbonilo adecuadamente activado. Preferentemente, el compuesto (B) puede tener un
grupo protector en el término amido de S1 o S2 que se retira después de que el grupo S1A1S2A2S3T se haya
formado para permitir el acoplamiento de S1 o A1 con V del compuesto (A). Los expertos en la materia pueden
determinar facilmente la metodologia adecuada para construir el grupo (B) deseado.

Cuando sea adecuado, pueden usarse grupos protectores para enmascarar determinadas posiciones en los
compuestos de férmulas (A) y (B) de manera que se eviten o limiten reacciones secundarias indeseadas.

Los sistemas de anillos aromaticos o heteroaromaticos adecuados pueden estar disponibles en el mercado o
prepararse facilmente a partir de sistemas de anillos o precursores de sistemas de anillos disponibles en el mercado.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento general del Esquema
1. Aunque este proceso se ilustra usando reactivos y compuestos especificos, sera evidente para un experto en la
materia que pueden usarse reactivos analogos adecuados para preparar productos analogos, como se representa,
por ejemplo, en el esquema 1.
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Como se entenderia por personas expertas en la materia, pueden prepararse compuestos de las férmulas 1l y 11l por
métodos similares (después de la modificacion adecuada) a los usados para producir compuestos de la formula I.

Ejemplo 1. Preparacion y Actividad Biolégica de Compuestos de acuerdo con la Presente Invencion

Procedimientos sintéticos generales

Protocolo 1: Acoplamiento de Péptidos

A una solucién agitada de un acido (1 equiv.) y una amina (1 equiv.) en acetonitrilo seco o DMF (5-10 ml) se le
afadieron EDCI (1,2 equiv.) y HObt (1,2 equiv.). Si la amina era una sal de HCI, entonces también se anadio 1
equivalente de DIPEA. La mezcla de reaccion se agité durante una noche antes de retirar el disolvente y el residuo
resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (usando normalmente MeOH al
2%/DCM como eluyente) para proporcionar el compuesto deseado.

Protocolo 2: Desproteccion de N-Fmoc

A una solucién en agitacion del péptido protegido con Fmoc en acetonitrilo seco (5-10 ml) se le afiadio piperidina (0,1
ml). Después, la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, el disolvente se
retird y el residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una columna corta
(usando MeOH al 2%/DCM, después MeOH al 5%/DCM después de la retirada de los subproductos de Fmoc) para
proporcionar el compuesto deseado.

Protocolo 3: Desproteccion de N-Boc y PMC/PBF

A una solucién en agitacion del péptido protegido en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante tres horas antes de retirar el disolvente. Después de triturar dos veces mas
con DCM (2 ml), el resto se recogié en DCM (2 ml) y se tratd con una solucién de HCl/éter (2 ml, 1 M), se agitd
durante un minuto y se evaporé a sequedad. Este tratamiento con HCI se repiti6 dos veces mas. Para la
desproteccion de BOC esta es la etapa final, para la desproteccion de PMC/PBF se completé la siguiente. El resto
se recogié en DCM (o MeOH seco si era insoluble en DCM), se precipitdé mediante la adicion de éter y el sdlido se
recogié por centrifugacion. Esta etapa se repiti6 una vez mas para retirar el subproducto de grupo protector.
Después, el sdlido resultante se secé para producir el compuesto deseado en forma de su sal clorhidrato.

Protocolo 4

A una solucién en agitacion del acido, el alcohol y la trifenilfosfina en THF a 0 °C, en una atmdsfera de nitrégeno, se
le afiadié gota a gota DIAD. La solucion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche.
Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre silice para producir el producto deseado.

Grupos Protectores

O 0.0
Y
I O 3
Fmoc = :L‘L o . PMC = 2‘1.
v X

Q0

W

S
PBE= % Boc= JOL/k
o
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Notas Generales

Las determinaciones de los puntos de fusién se realizaron en un aparato de punto de fusién Gallenkamp. Los
espectros de ionizacioén quimica (Cl) e impacto de electrones (El) se obtuvieron en un espectrémetro de masas
Shimadzu QP-5000 mediante una técnica de insercion directa con una energia de haz de electrones de 70 eV. Los
espectros de masas por electronebulizacion (ES) m/z se obtuvieron en un espectrometro VG Autospec. Los
espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se determinaron en un espectrometro micromass QTof2, usando
polietilenglicol o polipropilenglicol como patrén interno. Los valores m/z se indican con su intensidad de pico como un
porcentaje entre paréntesis. Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton y de carbono (RMN) se
obtuvieron segun se especifique en un espectrometro Varian Mercury 300 MHz o Varian Inova 500 MHz. Los
espectros se registraron en el disolvente deuterado especifico y se indican con respecto a la sefial del disolvente no
deuterado especifico. Los desplazamientos quimicos (8) en ppm se midieron en relacién al patrén interno. Las
sefiales de multiplete (m) se indican a partir del centro del pico. La cromatografia analitica de capa fina (TLC) se
realizd sobre placas de aluminio recubiertas previamente con gel de silice 60 F2s4 de Merck con un espesor de 0,2
mm. Toda cromatografia en columna se realizé en condiciones "ultrarrapidas” sobre gel de silice 60 de Merck (malla
230-400). Las mezclas de disolventes en cromatografia se midieron en volumen. Se consideré que todos los
compuestos tenian mas del 95% de pureza basandose en los analisis de RMN 'H y TLC. Los materiales de partida y
los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich Pty Ltd o Auspep Pty Ltd y se usaron segun se recibieron.
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Esquema Sintético General (Ejemplo - Compuesto 1)
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Compuestos de Férmula |

Sintesis del Compuesto 1

A una solucion de 1,1'-binaft-2,2'-diol (1 g, 3,49 mmol) en acetona seca (100 ml) se le afiadié carbonato potasico
anhidro (5 g). Una solucién de 1-bromo-3-metilbutano (0,52 ml, 4,19 mmol) en acetona (30 ml) se afiadié gota a gota
durante un periodo de 90 min. Después, la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h y se dejé reposar durante una
noche antes de enfriar y de filtrar. Después, el sélido resultante se lavé dos veces mas con acetona (10 ml) antes de
evaporar a sequedad los extractos organicos combinados para producir un aceite de color miel. La posterior
cromatografia en columna ultrarrapida con 1:1 de DCM/Hexano como eluyente proporcioné el producto deseado 1(i),
en forma de un aceite de color amarillo (705 mg, 57%). F: = 0,64 (1:1 de hexano/DCM). También se recuperé diol de
partida (357 mg, 36%) indicando que la reaccion no habia llegado a completarse.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 0,61, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,65, d, J = 6,5 Hz, 3H; 1,32, m, 3H; 3,98, m, 2H; 4,95, s, OH;
7,04, ddist, J=78Hz, 1H; 7,25, m, 7H; 7,42, d, J=9,1 Hz, 1H; 7,84, d, J = 7,8 Hz, 1H; 7,87, d, J = 8,7 Hz, 1H;
7,99,d, J=9,0, Hz, 1H.

1Gii)

O o

(S)
998

A 1(i) (532 mg, 1,49 mmol) en MeOH seco (25 ml) se le afiadieron carbonato potasico (2,06 g, 14,9 mmol) y acido
bromoacético (1,03 g, 7,45 mmol). Después, la solucion resultante se calenté a reflujo durante 8 h, tiempo durante el
cual habia entrado en solucién un precipitado de color blanco. Después, la mezcla de reaccién se evapord a
sequedad y el resto se disolvio en agua (50 ml). Después, esto se lavd con éter (3 x 30 ml) antes de acidificar la
capa acuosa con HCI 3 M. Después, esta solucion acida se extrajo con DCM (3 x 30 ml) para producir una solucién
de color amarillo. Después, esta solucion de color amarillo se secé (MgSO.) y se evaporé a sequedad para producir
el producto 1(ii) en forma de un aceite de color amarillo (325 mg, 53%). También se recuperé material de partida
(135 mg, 25%) indicando que la reaccion no habia llegado a completarse.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 0,54, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,64, d, J = 6,5 Hz, 3H; 1,19, m, 1H; 1,30, m, 2H; 3,94, m, 1H;
4,13, m, 1H; 4,57, ABc, J = 16,8 Hz, 1H; 4,69, ABc, J = 16,8 Hz, 1H; 7,26, m, 4H; 7,37, m, 3H; 7,48, d, J = 8,8 Hz,
1H; 7,90, d, J = 8,2 Hz, 2H; 7,97, d, J = 8,8 Hz, 1H; 8,00, d, J = 8,8, Hz, 1H; 8,06, s a, COOH. EM (EI + ve) 414
(100%) [M+H]™.

1 (jii)

Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 1, usando BOC-(L)-leu-OH (600 mg, 2,59 mmol) y BzOH (0,41 ml,
4,0 mmol) para producir el producto deseado 1(iii) en forma de un sélido de color blanquecino (512 mg, 62%). F, =
0,78 (MeOH al 5%/DCM), tincién con un bafio de Mo.
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RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,91, d, J = 6,5 Hz, 6H; 1,44, m, 2H; 1,45, s, 9H; 1,66, m, 1H; 4,36, m, 1H; 5,08, ABc, J
= 12,3 Hz, 1H; 5,17, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,27, d, J = 8,4 Hz, NH; 7,31, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 322 (100%)
[M+H]".

1(iv)

YU

A 1(iii) (510 mg, 1,59 mmol) disuelto en DCM (2 ml) se le afadié6 TFA (2 ml) y la solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después, se afiadié acetato de etilo (15 ml) y la solucion se lavd con una solucién
sat. de bicarbonato sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secé (MgSO,) y se
evapor6 a sequedad para producir el producto deseado 1(iv) en forma de un aceite incoloro (172 mg, 49%). F, =
0,37 (MeOH al 5%/DCM), tincién con un bafio de Mo.

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,88, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,90, d, J = 6,4 Hz, 3H; 1,43, m, 2H; 1,54, m, 1H; 1,72, m, 1H;
1,74, m, NHz; 3,48, m, 1H; 5,12, s, 2H; 7,32, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 222 (100%) [N4+H]".

1(v)

Frnoz:\N (n N{)JL /\@

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 1(iv) (160 mg, 0,723 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(662,8 mg, 1,00 mmol) para producir el producto deseado 1(v) en forma de un sdlido de color blanquecino (460 mg,
73%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,81, m, 6H; 1,21, s, 6H; 1,58, m, 5H; 1,67, m, 3H; 1,85, m, 1H; 2,04, s, 3H; 2,49, m,
2H; 2,54, s, 3H; 2,58, s, 3H; 3,21, m, 2H; 4,04, m, 1H; 4,23, m, 3H; 4,52, m, 1H; 5,02, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,08,
ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,22, s a, NH; 6,36, s a, NH; 7,25, m, 9H; 7,50, d, J = 7,3 Hz, 2H; 7,69, d, J = 7,3 Hz, 2H. EM
(EN + ve) m/z 888 (100%) [M+Na]"; 866 (10) [M+H]".

1(vi)

HZNWN?J\
Y/\©

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 1(v) (450 mg, 0,520 mmol) para producir el producto
deseado 1(vi) en forma de un solido de color blanquecino (244 mg, 73%). F: = 0,07 (MeOH al 5%/DCM).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,88, m, 6H; 1,28, s, 6H; 1,57, m, 5H; 1,77, m, 2H; 1,86, m, 2H; 2,08, s, 3H; 2,54, s, 3H;

2,58, s, 3H; 2,60, m, 2H; 3,14, m, 2H; 3,38, m, 1H; 4,51, m, 1H; 5,05, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,13, ABc, J = 12,3 Hz,
1H; 6,33, s a, NH; 6,38, s a, NH; 7,29, m, 5H; 7,78, d, J = 7,6 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 644 (100%) [M+H]".
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1(vii)
HN H
Y “PMC
NH

Fmoc” " (A N‘UJL
S

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(vi) (240 mg, 0,373 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH
(187 mg, 0,4 mmol) para producir el producto deseado 1(vii) en forma de un sélido de color blanquecino (336 mg,
82%). F = 0,28 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,83, m, 6H; 1,17, m, 2H; 1,18, s, 6H; 1,40, s, 9H; 1,40, m, 2H; 1,60, m, 11H; 2,02, s,
3H; 2,51, m, 2H; 2,52, s, 3H; 2,55, s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,18, m, 2H; 3,91, m, 1H; 4,18, m, 3H, 4,52, m, 1H; 5,00, m,
2H; 6,48, s a, NH 7,25, m, 9H; 7, 43 d, J=7,6 Hz, NH; 7,52, m, 2H; 7,69, d, J = 7,6 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1116
(80%) [M+Na]*; 1094 (100) [M+H]".

1(viii)

HgNn @T ,(_JJL
Y/\Q

HN"Boc

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 1(vii) (330 mg, 0,302 mmol) para producir el producto
deseado 1(viii) en forma de un sdlido de color blanquecino (239 mg, 91%). F; = medicion inicial (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,82, d, J = 5,8 Hz, 3H; 0,84, d, J = 5,8 Hz, 3H; 1,23, m, 2H; 1,27, s, 6H; 1,38, s, 9H;
1,40, m, 2H; 1,60, m, 11H; 2,07, s, 3H; 2,52, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,58, m, 2H; 3,01, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,29, m, 1H;
4,52, m, 2H; 4,92, m, NH; 5,03, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,09, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,39, s a, NH; 7,28, m, 5H; 7,58, d,
J=7,9Hz NH; 7,95,d, J=7,3 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 872 (100%) [M+H]".

1{ix)

ey 3/“©

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (50 mg, 0,121 mmol) y 1(viii) (110 mg, 0,126
mmol) para producir el producto 1(ix) en forma de un sélido de color blanco (114 mg, 74%). F. = 0,16 (MeOH al

5%/DCM).
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RMN 'H (300 MHz, EDCI3) 8 0,46, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,89, m, 9H; 1,20, m, 5H; 1,28, s, 6H;
1,39, m, 2H; 1,41, s, 9H; 1,70, m, 7H; 2,09, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,61, m, 2H; 2,89, m, 2H; 3,10, m, 2H;
3,86, m, 1H; 4,04, m, 2H; 4,48, m, 4H; 4,82, m, NH; 5,07, ABc, J = 12,6 Hz, 1H; 5,16, ABc, J = 12,6 Hz, 1H; 6,18, d, J
=7,0 Hz, NH; 6,29, s a, NH; 6,48, s a, NH; 7,20, m, 4H; 7,31, m, 7H; 7,45, d, J = 9,1 Hz, 2H; 7,85, m, 2H; 7,95, m,
2H: 8,06, d, J = 8,8 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 1291 (70%) [M+Na]"; 1268 (100) [M+H]".

Compuesto 1

)
HN g, NHy O
)/NH ,
COL o8, £t
H B H .
N, NS
(omlok b ot
o < '\(
99 o
G\H/ NH:,@cl

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 1(ix) (104 mg, 0,082 mmol) para producir el compuesto
deseado 1 en forma de un sdélido de color blanco (78 mg, 98%).

RMN H (300 MHz, CDs0OD) & 0,38, d,
10H; 2,69, m, 2H; 3,05, m, 2H; 3,82, m,
7H; 7,34,d, J =91 Hz, 1H; 7,42, d, J
[M+H]**.

=6,2 Hz, 3H; 0,43, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,80, m, 9H; 1,07, m, 3H; 1,52, m,
H; 4,01, m, 2H; 4,35, m, 4H; 5,03, m, 2H; 6,94, m, 2H; 7,06, m, 2H; 7,21, m,
9,1

J
1
= 9,1 Hz, 1H; 7,85, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 902 (10%) [M+H]"; 452 (100)

Sintesis del Compuesto 2

2@

H o

: 0/\@
AN
A BOC-(L)-val-OH (100 mg, 0,48 mmol) y carbonato potasico (160 mg, 1,16 mmol) en acetona (10 ml) se le afiadié
bromuro de bencilo (0,1 ml, 0,84 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de
enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. Después, el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, usando inicialmente 1:1 de hexano/DCM para retirar bromuro de bencilo, después DCM

para producir el producto 2(i) en forma de un aceite incoloro (110 mg, 75%). F; = 0,38 (DCM) tinciéon con un bafio de
Mo.

-

Boc

e gy

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,84, d, J = 7,0 Hz, 3H; 0,93, d, J = 7,0 Hz, 3H; 1,43, s, 9H; 2,14, m, 1H; 4,27, dd, J: =
9,1 Hz, J>, =4,7 Hz, 1H; 5,05, d oscurecido, NH; 5,07, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,20, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,34, m, 5H.
EM (EN + ve) m/z 308 (60%) [M+H]"; 208 (100) [M+H-Boc]".

2(i)

©.2 ol
Cl 3 0

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3 usando 2(i) (105 mg, 0,34 mmol) para dar el producto 2(ii) en
forma de un solido de color blanquecino (65 mg, 92%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 1,06, m, 6H; 2,44, m, 1H; 4,09, m, 1H; 5,13, ABc, J = 12,0 Hz, 1H; 5,26, ABc, J = 12,0
Hz, 1H; 7,32, m, 5H; 8,51, s a, NHs".
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2(iii)

(8]
3 H
Fmoc\N @ N\(_S)/IJ\O/©
H z
0

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 2(ii) (136 mg, 0,800 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(530 mg, 0,800 mmol) para producir el producto deseado 2(iii) en forma de un sdlido de color blanquecino (659 mg,
97%). Rs = 0,40 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 0,79, d, J = 7,0 Hz, 3H; 0,83, d, J = 7,0 Hz, 3H; 1,23, s, 6H; 1,60, m, 2H; 1,68, m, 3H;
1,87, m, 1H; 2,04, s, 3H; 2,11, m, 1H; 2,52, m, 2H; 2,53, s, 3H; 2,56, s, 3H; 3,20, m, 2H; 4,05, m, 1H; 4,25, m, 3H;
4,45, dd, J; = 8,5 Hz, J> = 5,6 Hz, 1H; 5,00, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,10, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,27, m, NH; 7,21, m
2H; 7,26, m, 5H; 7,31, m, 2H; 7,50, d, J = 7,3 Hz, 2H; 7,69, d, J = 7,6 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 852 (100%) [M+H]".

2(iv)
H
HNYN‘
NH

J H 9
Hszﬁl\n/N‘L?)Lo’\@
0o A

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 2(iii) (604 mg, 0,709 mmol) para producir el producto
deseado 2 (iv) en forma de un aceite incoloro (361 mg, 81%). F: = medicion inicial (MeOH al 5%/DCM).

PMC

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,85, d, J = 7,0 Hz, 3H; 0,88, d, J = 7,0 Hz, 3H; 1,28, s, 6H; 1,53, m, 3H; 1,77, m,
3H/NH,; 2,08, s, 3H; 2,17, m, 1H; 2,53, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,59, m, 2H; 3,13, m, 2H; 3,38, m, 1H; 4,40, dd, J, = 8,5
Hz, Jz = 5,3 Hz, 1H; 5,15, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,15, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,38, s a, NH; 7,30, m, 5H; 7,87, d, J =
8,5 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 630 (100%) [M+H]".

2(v)

Fmoc” N(R, N‘UJ\
{;’ﬁr SA®

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 2(iv) (350 mg, 0,556 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH
(260 mg, 0,555 mmol) para producir el producto deseado 2(v) en forma de un sélido de color blanquecino (592 mg,

99%). F; = 0,25 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,87, m, 6H; 1,21, s, 3H; 1,22, s, 3H; 1,41, m, 13H; 1,67, m, 4H; 1,75, m, 3H; 1,88, m,
1H; 2,05, s, 3H; 2,18, m, 1H; 2,52, m, 2H; 2,54, s, 3H; 2,57, s, 3H; 3,03, m, 2H; 3,19, m, 2H; 4,01, m, 1H; 4,28, m,
3H; 4,52, m, 1H; 4,61, m, 1H; 4,98, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,04, m, NH; 5,12, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,48, m a, NH;
7,27, m, 7H; 7,33, m, 2H 7,45, d, J = 8,2 Hz, NH; 7,55, m, 2H; 7,70, d, J = 7,0 Hz, 2H; 7,89, m, NH. EM (EN + ve)
m/z 1080 (20%) [M+H]"; 559,8 (100) [M+H+K]2+
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2(vi)

ZI

HN

-

PMC
NH

’@\nf

SQA >

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 2(v) (350 mg, 0,324 mmol) para producir el producto
deseado 2 (vi) en forma de un solido de color blanquecino (204 mg, 79%). Fr = medicién inicial (MeOH al 5%/DCM).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,82, 8, J = 6,7 Hz, 3H; 0,86, d, J = 6,7 Hz, 3H; 1,27, s, 6H; 1,30, m, 4H; 1,38, s, 9H;
1,52, m, 2H; 1,69, m, 2H; 1,76, dist. t, 2H; 1,85, m, 2H; 2,07, s, 3H; 2,12, m, 1H; 2,52, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,58, m, 2H;
3.01. m. 2H: 3,18, m, 2H: 3,30, m, 1H: 4,46, m. 1H; 4,61, m, NH: 5,02, ABc, J = 12,3 Hz, 1H: 5,12, ABc, J = 12,3 Hz,
1H; 6,40, s a, NH; 7,28, m, 5H; 7,52, d, J = 8,5 Hz, NH; 7,99, d, J = 7,0 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 858 (100%)
[M+H]+.

2(vii)

ZT

HN

-~

PMC

s cOURyJY s
SAURN

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (92 mg, 0,222 mmol) y 2(vi) (190 mg, 0,222 mmol)
para producir el producto 2(vii) en forma de un sélido de color blanco (180 mg, 65%). F: = 0,11 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,48, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,82, m, 2H; 0,87, t, J = 7,0 Hz, 6H;
1,18, m, 6H; 1,28, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,60, m, 1H; 1,76, dist. t, 2H; 1,85, m, 1H; 2,08, s, 3H; 2,20, m, 1H; 2,54, s, 3H;
2,56, s, 3H; 2,58, m, 2H; 2,89, m, 2H; 3,14, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,06, m, 2H; 4,45, m, 4H; 4,82, m, NH; 5,08, ABc, J =
12,3 Hz, 1H; 5,19, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,22, m, NH; 7,13, m, 2H; 7,25, m, 2H; 7,35, m, 8H; 7,46, d, J = 9,1 Hz, 1H;
7,83,d, J=7,6Hz, 1H; 7,85, d, J=7,9 Hz, 1H; 7,93, d, J =8,8 Hz, 1H; 7,94, d, J = 9,1 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z
1255 (100%) [M+H]".

Compuesto 2

3 oy " H@‘H’N{?J\O
0 0 A
O
99 o o
_ NHg  ClI
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 2(vii) (100 mg, 0,080 mmol) para producir el producto 2
en forma de un sélido de color blanco (49 mg, 64%).

RMN 'H (300 MHz, CD3;0OD) 8 0,51, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,92, d, J = 6,7 Hz, 6H; 0,94, m, 1H;
1,18, m, 3H; 1,61, m, 6H; 2,18, m, 1H; 2,79, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,94, m, 1H; 4,10, m, 2H; 4,48, m, 4H; 5,13, ABc, J
=12,3 Hz, 1H; 5,20, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,06, m, 2H; 7,20, dist. t, 2H; 7,35, m, 7H; 7,46, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,55, d,
J=9,1Hz 1H;7,89,d, J=7,9Hz, 1H; 7,91, d, J = 8,2 Hz, 1H; 8,00, d, J = 9,1 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 888 (10%)
[M+H]"; 445 (100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 3

3G

H (o]
Boc” N ’L?JLO,@

A BOC-(L)-lle-OH (200 mg, 0,86 mmol) y carbonato potasico (300 mg, 2,16 mmol) en acetona (20 ml) se le ahadidé
bromuro de bencilo (0,2 ml, 1,72 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de
enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
sobre silice, eluyendo en primer lugar con 1:1 de hexano/DCM para retirar bromuro de bencilo, después con DCM. El
producto 3(i) se aisl6 en forma de un aceite incoloro (253 mg, 91%). F: = 0,28 (DCM) usando tinte de Mo.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,88, m, 6H; 1,12, m, 1H; 1,38, m, 1H; 1,43, s, 9H; 1,86, m, 1H; 4,31, m, 1H; 5,05, m,
NH; 5,10, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,20, ABc, J =12,3 Hz, 1H; 7,33, m, 5H.

3(ii)

8]
g ©
Cl HgN @J\O/\©

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 3(i) (115 mg, 0,358 mmol) para producir el producto
deseado 3(ii) en forma de una sal clorhidrato sélida de color blanquecino (80 mg, 87%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,90, t, J = 7,1 Hz, 3H; 1,03, d, J = 6,8 Hz, 3H; 1,43, m, 2H; 2,16, m, 1H; 4,14, m, 1H;
5,13, ABc, J = 12,0 Hz, 1H; 5,26, ABc, J = 12,0 Hz, 1H; 7,33, m, 5H, 8,62, s a, NHs".
3iii)

H
HNY N-pmc

NH

J .

: H
ch'c\\N 7R N‘@J\O
H o ﬁ

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 3(ii) (173 mg, 0,778 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(520 mg, 0,785 mmol) para producir el producto deseado 3(iii) en forma de un sdlido de color blanquecino (452 mg,
79%). F = 0,40 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,75, m, 6H; 1,11, m, 1H; 1,23, s, 6H; 1,30, m, 1H; 1,60, m, 2H; 1,70, dist. t, 2H; 1,86,
m, 2H; 1,99, m, 1H; 2,05, s, 3H; 2,50, m, 2H; 2,53, s, 3H; 2,56, s, 3H; 3,20, m, 2H; 4,06, dist. t, 1H; 4,25, m, 3H; 4,50,
dd, J1 = 8,3 Hz, J» = 5,3 Hz, 1H; 5,01, ABc, J = 12,0 Hz, 1H; 5,12, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,13, s a, NH; 6,27, s, NH;
7,19, dist. t, 2H; 7,26, m, 5H; 7,33, dist. t, 2H; 7,51, d, J = 7,5 Hz, 2H; 7,6, dist. t, NH; 7,70, d, J = 7,8 Hz, 2H. EM (EN
+ ve) m/z 866 (100%) [M+H]".
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3(iv)

HNs N
N Uemc
NH

S
HEN/(‘-F?JL(N{.S}U\O./\*@

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 3(iii) (540 mg, 0,623 mmol) para producir el producto
deseado 3(iv) en forma de un solido de color blanco (338 mg, 84%). Rr = medicion inicial (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,85, m, 6H; 1,13, m, 1H; 1,28, s, 6H; 1,34, m, 1H; 1,54, m, 3H; 1,66, m, 1H; 1,77, dist.
t, 2H; 1,90, m, 1H; 2,08, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,60, dist. t, 2H; 3,13, m, 2H; 3,37, m, 1H; 4,45, dd, J1= 8,5
Hz, J, = 5,3 Hz, 1H; 5,04, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,16, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,31, s a, NH; 6,38, s a, NH; 7,30, m,
5H; 7,87, d, J = 8,5 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 644 (100%) [M+H]".

(v)

NH

N NS
Fmoc ﬁ?}ﬁ\ﬂ, B 0/\©
0 ﬁ
HN\BOC

MC

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 3(iv) (300 mg, 0,466 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH
(218 mg, 0,465 mmol) para producir el producto deseado 3(v) en forma de un sélido de color blanquecino (388 mg,
76%). F: = 0,25 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,83, m, 6H; 1,16, m, 1H; 1,21, s, 3H; 1,22, s, 3H; 1,38, m, 4H; 1,40, s, 9H; 1,67, m, 8H;
1,92, m, 2H; 2,04, s, 3H; 2,52, m, 2H; 2,53, s, 3H; 2,56, s, 3H; 3,03, m, 2H; 3,18, m, 2H; 4,01, dist. t, 1H; 4,26, m, 3H;
4,54, m, 2H; 4,95, m, NH; 4,98, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,13, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,20, s a, NH; 6,41, s a, NH; 7,27,
m, 9H; 7,54, m, 2H; 7,70, d, J = 7,3 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1116 (80%) [M+Na]"; 1094 (100) [M+H]".

3(vi)

T
H N8 ﬁ/{%gN{?JLO/@

HN"Boc

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 3(v) (388 mg, 0,355 mmol) para producir el producto
deseado 3(vi) en forma de un soélido de color blanquecino (268 mg, 87%). Fr = medicién inicial (MeOH al 5%/DCM).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 0,82, m, 6H; 1,15, m, 1H; 1,26, s, 6H; 1,31, m, 2H; 1,37, m, 2H; 1,38, s, 9H; 1,51, m,

2H; 1,71, m, 6H; 1,86, m, 2H; 2,07, s, 3H; 2,52, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,59, m, 2H; 3,02, m, 2H; 3,18, m, 2H; 3,30, m,
1H; 4,51, m, 1H; 4,58, m, 1H; 4,93, m, NH; 5,01, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,13, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,39, s a, NH;
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7,28, m, 5H; 7,49, d, J =8,5 Hz, NH; 7,98, d, J = 7,9 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 872 (100%) [M+H]".

3(vii)
HN ’I:li
“PMC
NH

(s) ﬁ:/@\rfﬂiﬂk /\©
I

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (119 mg, 0,287 mmol) y 3(vi) (250 mg, 0,287
mmol) para producir el producto 3(vii) en forma de un sélido de color blanco (171 mg, 47%). F. = 0,07 (MeOH al
5%/DCM).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,48, d, J =6,4 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,87, m, 7H; 0,96, m, 1H; 1,20, m, 11H;
1,27, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,59, m, 1H; 1,75, m, 2H; 1,84, m, 1H; 1,92, m, 1H; 2,08, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H;
2,57, m, 2H; 2,88, m, 2H; 3,11, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,09, m, 2H; 4,49, m, 4H; 5,07, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,19, ABc,
J =123 Hz, 1H; 6,24, s a, NH; 7,31, m, 12H; 7,44, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,84, m, 2H; 7,92, m, 2H. EM (EN + ve) m/z
1269 (100%) [M+H]".

Compuesto 3
& o
HNYNHa Gl
NH

s ﬁ:/ﬁrwt 0
\H/ NH

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 3(vii) (170 mg, 0,134 mmol) para producir el producto 3
en forma de un sélido de color blanco (127 mg, 97%).

RMN 'H (300 MHz, CD3;0D) & 0,48, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,87, m, 7H; 0,96, m, 1H; 1,17, m, 5H;
1,57, m, 8H; 1,79, m, 1H; 1,91, m, 1H; 2,81, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,92, m, 1H; 4,10, m, 1H; 4,19, m, 1H; 4,43, m, 4H;
5,10, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,19, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,05, m, 2H; 7,16, m, 2H; 7,33, m, 7H; 7,43, d, J = 9,1 Hz,
1H; 7,53, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,85, m, 2H; 7,99, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 902 (10%) [M+H]"; 452,0 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 4

10

Boc’

Cl

3

A BOC(L)-Leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (747 mg, 5,40 mmol) en acetona (50 ml) se le afiadié
bromuro 4-clorobencilo (333 mg, 1,62 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de
enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
sobre silice, eluyendo con 1:4 de hexano/DCM para retirar el primer lugar bromuro de 4-clorobencilo, después con
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DCM para producir el producto 4(i) en forma de un aceite incoloro (366 mg, 95%). F; = 0,55 (DCM) usando un bafio
de Mo.

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,89, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,90, d, J = 6,4 Hz, 3H; 1,41, s, 9H; 1,48, m, 2H; 1,64, m, 1H;
4,31, m, 1H; 4,95, d, J = 8,2 Hz, NH; 5,06, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,13, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,25, ABc, J = 8,4 Hz,
2H; 7,30, ABc, J = 8,2 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 356 (100%) [M+H]".

4(ii)

HaN ‘@j’\o
cavt

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 4, usando 4(i) (366 mg, 1,03 mmol) para producir el producto
deseado 4(ii) en forma de un aceite incoloro (235 mg, 89%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,88, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,91, d, J = 6,4 Hz, 3H; 1,43, m, 1H; 1,55, m, 1H; 1,56, m, NHy;
1,74, m, 1H; 3,48, m, 1H; 5,09, s, 2H; 7,27, ABc, J = 8,5 Hz, 2H; 7,32, ABc, J = 8,5 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 256
(100%) [M+H]™.

4(iii)

HNY”‘PMC

)/ 4)'\
RGH OGN

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 4(ii) (235 mg, 0,919 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(609 mg, 0,919 mmol) para producir el producto deseado 4(iii) en forma de un sdlido de color blanquecino (806 mg,
97%).

NH

RMN "H (500 MHz, CDCls) § 0,79, d dist., 6H; 1,28, s, 6H; 1,65, m, 8H; 1,89, m, 1H; 2,03, s, 3H; 2,49, m, 2H; 2,53, s,
3H; 2,56, s, 3H; 3,23, m, 2H; 4,03, m, 1H; 4,28, m, 3H; 4,51, m, 1H; 4,96, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,02, ABg, J = 12,2
Hz, 1H; 6,42, s a, NH; 7,19, m, 6H; 7,31, dist. t, 2H; 7,49, d dist., 2H; 7,54, d, J = 7,8 Hz, NH; 7,68, ABc, J = 7,8 Hz,
2H. EM (EN + ve) m/z 900 (100%) [M+H]".

4(iv)

H
HNa N
Y

J wk
HaN’@\nf : - \[j
Y cl

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 4(iii) (798 mg, 0,887 mmol) para producir el producto
deseado 4(iv) en forma de un solido de color blanquecino (532 mg, 88%).

PMC
NH

RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 6 0,76, d, J = 6,1 Hz, 3H; 0,88, d, J = 6,1 Hz, 3H; 1,28, s, 6H; 1,57, m, 5H/NHy; 1,77, m,
3H; 2,02, m, 1H; 2,08, s, 3H; 2,53, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,59, m, 2H; 3,15, m, 2H; 3,41, m, 1H; 4,49, m, 1H; 5,01, ABc,
J =12,2 Hz, 1H; 5,07, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,45, s a, NH; 7,22, ABc, J = 8,5 Hz, 2H; 7,26, ABc, J = 8,5 Hz, 2H;
7,83, d, J=7,9 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 678 (100%) [M+H]".
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4(v)

ﬁ/ “PMC

Fmoc @m’ i ’@\
; Cl

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 4(iv) (519 mg, 0,765 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH
(359 mg, 0,766 mmol) para producir el producto deseado 4(v) en forma de un sélido de color blanquecino (785 mg,

5 91%).
RMN 'H (500 MHz, CDClIs) 6 0,82 d, J =5,5 Hz, 3H; 0,84, d, J = 5,9 Hz, 3H; 1,19, s a, 6H; 1,39, s, 9H; 1,63, m, 14H;
2,02, s, 3H; 2,05, m, 1H; 2,51, m, 2H; 2,52, s, 3H; 2,55, s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,94, m, 1H; 4,14, m, 3H;
4,53, m, 2H; 4,95, m, 2H/NH; 6,47, m a, NH; 7,19, m, 4H; 7,32, m, 2H; 7,54, m, 4H; 7,69, m, 2H. EM (EN + ve) m/z
10 1128 (100%) [M+H]".
4(vi)

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 4(v) (330 mg, 0,292 mmol) para producir el producto
deseado 4(vi) en forma de un sélido de color blanquecino (236 mg, 89%).

15

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 0,85, d, J = 5,9 Hz, 3H; 0,87, d, J = 5,9 Hz, 3H; 1,29, s, 6H; 1,48, s, 9H; 1,57, m,

14H/NH; 2,09, s, 3H; 2,13, m, 1H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,60, m, 2H; 3,04, m, 2H; 3,22, m, 2H; 3,35, m, 1H; 4,52,

m, 1H; 4,59, m, 1H; 4,98, m, NH; 5,02, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,07, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,45, s a, NH; 7,23, ABc, J

=8,5 Hz, 2H; 7,28, ABc, J = 8,5 Hz, 2H; 7,71, m, NH; 8,00, m, NH. EM (EN + ve) m/z 906 (100%) [M+H]".

A(vii)
H
NH
0/\er 8 ’(E}TNU)L /\@\
cl

20

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (105 mg, 0,254 mmol) y 4(vi) (230 mg, 0,254
mmol) para producir el producto 4(vii) en forma de un soélido de color blanco (144 mg, 44%).
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RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,46, d, J = 5,3 Hz, 3H; 0,52, d, J = 5,3 Hz, 3H; 0,79, m, 2H; 0,87, d, J = 5,9 Hz, 3H;
0,89, d, J =59 Hz, 3H; 0,94, m, 1H; 1,19, m, 6H; 1,28, s, 6H; 1,29, m, 2H; 1,41, s, 9H; 1,64, m, 4H; 1,76, m, 2H;
1,84, m, 1H; 2,09, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,58, m, 2H; 2,90, m, 2H; 3,15, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,04, m, 2H;
4,41, m, 2H; 4,45, m, 3H; 4,82, m, NH; 5,04, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,11, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,19, d, J = 6,8 Hz,
NH; 6,29, s a, NH; 7,26, m, 11H; 7,44,d, J =9,1 Hz, 1H; 7,83, d, J =8,3 Hz, 1H; 7,85,d, J =8,3Hz, 1H; 7,93, d, J =
9,0 Hz, 1H; 7,94, d, J = 8,9 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1302 (60%) [M+H]"; 602 (100) [M+2H-BOC]2+.

Compuesto 4
@

HNYNHg

NH

@ ﬁ:@y“{ﬂ\ /\@\
TN e

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 4(vii) (140 mg, 0,107 mmol) para producir el producto
deseado 4 en forma de un solido de color blanco (101 mg, 93%).

=
cl

RMN 'H (500 MHz, CDs0D) 6 0,40, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,45, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,78, d, J = 4,8 Hz, 3H; 0,83, d, J = 4,8
Hz, 3H; 0,84, m, 2H; 1,05, m, 2H; 1,13, m, 2H; 1,53, m, 9H; 1,72, m, 1H; 2,70, m, 2H; 3,06, m, 2H; 3,84, m, 1H; 4,03,
m, 2H; 4,36, m, 4H; 5,02, s, 2H; 7,06, dist. t, 2H; 7,18, m, 2H; 7,33, m, 6H; 7,45,d, J =9,3 Hz, 1H; 7,54, d, J = 8,8
Hz, 1H; 7,88, d, J =7,8 Hz, 1H; 7,91, d, J = 8,3 Hz, 1H; 8,00, dist. t, 2H. EM (EN + ve) m/z 936 (15%) [M+H]"; 469
(100) [M+2H]?",

Sintesis del Compuesto 5

A BOC(L)-Leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (747 mg, 5,40 mmol) en acetona (50 ml) se le afiadié
bromuro de 4-nitrobencilo (350 mg, 1,62 mmol). La solucion resultante se calenté a reflujo durante una noche antes
de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se someti6 a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con 1:4 de hexano/DCM para retirar en primer lugar bromuro de 4-nitrobencilo,
después con DCM para producir el producto 5(i) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (500 MHz, CDCls) § 0,95, d, J = 6,8 Hz, 6H; 1,44, s, 9H; 1,53, m, 1H; 1,63, m, 1H; 1,71, m, 1H; 4,38, m, 1H;
4,99, d, J = 8,3 Hz, NH; 5,27, s, 2H; 7,53, ABc, J = 8,3 Hz, 2H; 8,22, ABc, J = 8,3 Hz, 2H. EM (El) m/z 265 (100%)
[M-BOC]".

5(ii)

Hzm{?j\o
-\r /\©\N0

2

A 5(i) (215 mg, 0,59 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la soluciéon resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sodico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSOQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 5(ii) en forma de un sdélido de color blanco (131 mg, 84%).
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RMN "H (500 MHz, CDCls) § 0,93, d, J = 8,8 Hz, 3H; 0,95, d, J = 8,8 Hz, 3H; 1,50, m, 1H; 1,62, m, 1H; 1,54, m, 1H;
1,79, m, 1H; 2,37, s a, NHy; 3,61, m, 1H; 5,26, s, 2H; 7,54, ABc, J = 8,8 Hz, 2H; 8,22, ABc, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN +
ve) m/z 267 (100%) [M+H]".

5(jid)

j H §
Fmoae. ﬂ A N(.;:))LO/\@\
o \l/ NO.

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 5(ii) (130 mg, 0,488 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(323 mg, 0,488 mmol) para producir el producto deseado 5(iii) en forma de un sélido de color blanco (414 mg, 93%).

2

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 0,83, s a, 6H; 1,21, s, 6H; 1,61, m, 4H; 1,66, m, 3H; 1,75, m, 2H; 2,03, s, 3H; 2,49, m,
2H; 2,53, s, 3H; 2,57, s, 3H; 3,23, m, 2H; 4,01, m, 1H; 4,23, m, 2H; 4,36, m, 1H; 4,56, m, 1H; 5,09, s, 2H; 6,45, s a,
NH; 7,17, m, 2H; 7,29, m, 5H (inc. NH); 7,48, ABc, J = 8,8 Hz, 2H; 7,66, m, 2H; 7,70, m, NH; 8,04, ABc, J = 8,8 Hz,
2H. EM (EN + ve) m/z 911 (100%) [M+H]".

5(iv)

~
Hszﬁﬁr”és o
© Y/\G\NO

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 5(iii) (400 mg, 0,439 mmol) para producir el producto
deseado 5(iv) en forma de un sélido de color blanquecino (210 mg, 69%).

2

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 0,90, d dist., 6H; 1,28, s, 6H; 1,57, m, 4H; 1,65, m, 2H; 1,78, m, 3H; 2,07, s, 3H; 2,52, s,
3H; 2,54, s, 3H; 2,59, m, 2H; 3,17, m, 2H; 3,49, m, 1H; 4,53, m, 1H; 5,20, s, 2H; 6,45, s a, NH; 7,47, ABc, J = 8,3 Hz,
2H; 7,90, d, J = 5,4 Hz, NH. 8,22, ABc, J = 8,3 Hz, 2H. RMN e (125 MHz, CDCl3) & 12,0, 17,3, 18,4, 21,2, 21,5,
22,6, 22,9, 24,8, 25,2, 26,6, 31,6, 32,6, 40,2, 50,7, 54,0, 65,2, 73,5, 117,9, 123,6, 123,9, 128,2, 133,1, 134,6,135,2,
142,7, 147,5, 153,5, 156,3, 172,4, 175,3. EM (EN + ve) m/z 689 (100%) [M+H]".

5(vi)

HN*{’N‘PMC

o) H (o]
HaN.(/ ~ NS,
T
Y NO.

HN_
Boc

El precursor protegido con Fmoc para este compuesto se preparé mediante el Protocolo 4, usando 5(iv) (200 mg,
0,290 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH (136 mg, 0,290 mmol) para producir el derivado protegido con Fmoc 5(v) en
forma de un sdlido de color blanquecino. EI compuesto desprotegido deseado se preparé mediante el Protocolo 2,
para producir el producto 5(vi) en forma de un sélido de color blanquecino (201 mg, 76%).
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RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 6 0,87, d, J = 5,8 Hz, 3H; 0,90, d, J = 5,8 Hz, 3H; 1,29, s, 6H; 1,40, s, 9H; 1,60, m, 15H;
2,08, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,60, m, 2H; 3,04, m, 2H; 3,23, m, 2H; 3,51, m, 1H; 4,58, m, 2H; 4,93, m, NH;
5,19, s, 2H; 6,44, s a, NH; 7,48, ABc, J = 8,8 Hz, 2H; 7,77, m, NH; 8,01, m, NH; 8,16, ABc, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN +
ve) m/z 917 (10%) [M+H]"; 431,5 (100) [M+H-C4Hs]".

5(vii)

o NR (HN{),U\
’\n’ e ’\@

NO,

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (91 mg, 0,022 mmol) y 5(vi) (190 mg, 0,021 mmol)
para producir el producto 5(vii) en forma de un sdlido de color blanco (194 mg, 71%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,46, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,51, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,89, d, J = 5,8 Hz, 3H; 0,90, m, 2H;
0,92, d, J =5,8 Hz, 3H; 1,25, m, 4H; 1,26, s, 6H; 1,40, s, 9H; 1,56, m, 10H; 1,83, m, 1H; 2,07, s, 3H; 2,53, s, 3H;
2,56, s, 3H; 2,58, m, 2H; 2,90, m, 2H; 3,15, m, 2H; 3,93, m, 3H; 4,51, m, 4H; 5,22, s, 2H; 6,20, d, J = 7,0 Hz, NH;
6,29,sa,NH;7,04,d, J=7,3Hz, 1H; 7,06,d, J =8,3 Hz, 1H; 7,17, m, 2H; 7,31, t, J =7,3Hz, 2H; 7,45, d, J = 9,3 Hz,
1H; 7,53, d, J =9,3 Hz, 1H; 7,58, ABc, J = 8,8 Hz, 2H; 7,87, d, J =8,3 Hz, 1H; 7,89, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,99, d, J = 8,8
Hz, 1H; 8,00, d, J = 9,3 Hz, 1H; 8,19, ABc, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1313 (100%) [M+H]".

Compuesto 5

=)
HN._NH; C
NH

s; o’\[rN" fnrerw’\f\@\

NO,

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 5(vii) (194 mg, 0,015 mmol) para producir un producto
impuro. El Protocolo 3 se repitio en 130 mg de este producto para producir el producto deseado 5 en forma de un
solido de color blanquecino (110 mg, 84%).

RMN 'H (500 MHz, CDs0D) 5 0,38, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,44, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,80, d, J =5,5 Hz, 3H; 0,85,d, J=5,5
Hz, 3H; 0,90, m, 2H; 1,10, m, 4H; 1,56, m, 9H; 1,74, m, 1H; 2,70, m, 2H; 3,06, m, 2H; 3,83, m, 1H; 4,02, m, 2H; 4,27,
m, 1H; 4,36, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,40, m, 1H; 4,46, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 5,26, s, 2H; 7,04, d, J = 7,3 Hz, 1H; 7,06,
d, J=8,3Hz,1H; 7,17, m, 2H; 7,31, t, J=7,3 Hz, 2H; 7,45, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,53, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,58, ABc, J =
8,8 Hz, 2H; 7,87, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,89, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,99, d, J = 8,8 Hz, 1H; 8,00, d, J = 9,3 Hz, 1H; 8,19,
ABc, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 947 (10%) [M+H]"; 474,5 (100) [M+2H]2+.
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Sintesis del Compuesto 6

A BOC-(L)-leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (1,00 g, 7,24 mmol) en acetona (25 ml) se le afiadié
bromuro de 2-clorobencilo (0,16 ml, 1,22 mmol). La solucion resultante se calento a reflujo durante una noche antes
de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se someti6 a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar bromuro de 2-
clorobencilo, después con DCM para producir el producto 6(i) en forma de un sélido de color blanco (370 mg, 96%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0,92, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,93, d, J = 6,3 Hz, 3H; 1,43, s, 9H; 1,54, m, 1H; 1,68, m, 2H;
4,36, m, 1H; 5,08, m, NH; 5,13, m, 2H; 7,22, m, 1H; 7,27, m, 2H; 7,34, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 357 (100%) [M+H]":
257 (70) [M+H-BOC]".

6(ii)

Haw.@)ok o cl
Aoy

A 6(i) (360 mg, 1,01 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la soluciéon resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 6(ii) en forma de un aceite de color amarillo palido (179 mg, 69%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0,85 d, J = 6,8 Hz, 3H; 0,87, d, J = 6,8 Hz, 3H; 1,41, m, 1H; 1,52, m, 1H; 1,71, m, 1H;
2,41, s a, NHp; 3,50, m, 1H; 5,05, s, 2H; 7,18, m, 1H; 7,23, m, 2H; 7,28, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 256,0 (100%)
(M+H]™.

6(iv)

Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 6(ii) (170 mg, 0,67
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (398 mg, 0,60 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 6(iii) en forma
de un solido espumoso de color blanco (529 mg, EM (EN + ve) m/z 900,0 (100%) [M+H]"). Después, el producto
deseado se prepardé mediante el Protocolo 2, usando el precursor 6(iii) (230 mg, 0,26 mmol) para proporcionar €l
producto 6(iv) en forma de un aceite incoloro (150 mg, 85% dos etapas).

RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 6 0,80, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,82, d, J = 6,4 Hz, 3H; 1,21, s, 6H; 1,51, m, 5H; 1,70, m, 3H;
2,01, s, 3H; 2,03, m, 1H; 2,46, s, 3H; 2,48, s, 3H; 2,52, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,36, m, 1H; 4,42, m, 1H; 4,95, ABc, J =
12,3 Hz, 1H; 5,01, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,32, s a, NH; 7,15, m, 4H; 7,76, d, J = 6,8 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 678,0
(100%) [M+H]". HRMS para C33H4sCINsOsS, calculado 678,3092, encontrado 678,3094.
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6(v)
(L2~
@ 0/\1’ i
Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (642 mg, 1,55 mmol) y (D)-lys(BOC)-OMe (400 mg,

1,54 mmol) para producir el compuesto deseado 6(v) en forma de un sélido pegajoso de color blanco (898 mg, 89%).
F: = 0,53 (MeOH al 5%/DCM).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 0,54, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,58, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,78, m, 2H; 1,00, m, 1H; 1,22, m, 6H;
1,42, s, 9H; 2,91, m, 2H; 3,59, s, 3H; 3,95, m, 1H; 4,06, m, 1H; 4,29, m, 1H; 4,45, ABc, J = 14,3 Hz, 1H; 4,51, ABc, J
=14,3 Hz, 1H; 4,64, s a, NH; 6,15, d, J = 8,5 Hz, NH; 7,17, m, 4H; 7,30, m, 3H; 7,46, d, J =89 Hz, 1H; 7,83, d, J =
7,5Hz, 1H; 7,84,d, J = 7,8 Hz, 1H; 7,92, d, J = 10,2 Hz, 1H; 7,94, d, J = 10,2 Hz, 1H. EM (ES) m/z 657,1 (100%)
[M+H]"; 557,1 (90) [M+H-BOCT".

6(vi)

CC WNR

(s)

¢

A una solucién de 6(v) (898 mg, 1,37 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié una solucién de LiOH.H»O (1260 mg, 30,1
mmol) en agua (10 ml). La solucién resultante se agité a TA durante 1 h antes de afadir éter dietilico (20 ml) y la
fase se separod. La capa acuosa se extrajo con una solucién sat. de bicarbonato sddico , los extractos organicos se
combinaron y después se acidificaron a pH -2-3 usando bisulfato potasico 1 M. Después, la capa acuosa se extrajo
con DCM (3 x 20 ml). Se completé una TLC de las capas organicas inicial y final, y se mostré que el producto estaba
en ambas capas. Como resultado, todas las fracciones organicas se combinaron, se secaron (MgSO4) y se
evaporaron a sequedad para producir el producto 6(vi) en forma de un soélido espumoso de color blanco (854, 97%).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,53, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,57, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,82, m, 2H; 1,24, m, 5H; 1,40, m, 2H
(oscurecido por BOC-CHs); 1,44, s, 9H; 2,92, m, 2H; 3,95, m, 1H; 4,05, m, 1H; 4,31, m, 1H; 4,49, ABc, J = 14,6 Hz,
1H; 4,57, ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 4,60, s a, NH (oscurecido por ABc); 6,15, m, NH; 7,19, m, 4H; 7,32, m, 3H; 7,44, d, J
=9,1Hz, 1H;7,85,d, J = 8,0 Hz, 1H; 7,86, d, J = 8,1 Hz, 1H; 7,94, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,96, d, J = 9,1 Hz, 1H. EM (ES
+ve) 643,1 (100%) [M+H]"; 543,1 (30) [M+H-BOC]".

6(vii)

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (122 mg, 0,186 mmol) y 6(iv) (145 mg, 0,199
mmol) para producir 6(vii) en forma de un solido de color blanco (198 mg, 82%).
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RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,39, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,44, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,70, m, 2H; 0,80, d, J = 5,6 Hz, 3H;
0,82, d, J =5,6 Hz, 3H; 0,89, m, 1H; 1,12, m, 6H; 1,19, s, 6H; 1,29, m, 2H; 1,33, s, 9H; 1,55, m, 4H; 1,68, m, 2H;
1,71, m, 1H; 2,00, s, 3H; 2,48, s, 3H; 2,48, s, 3H; 2,50, m, 2H; 2,82, m, 2H; 3,07, m, 2H; 3,79, m, 1H; 3,96, m, 2H;
4,33, m, 2H; 4,44, m, 3H; 4,73, m, NH; 4,97, ABc, J = 12,7 Hz, 1H; 5,03, ABc, J = 12,7 Hz, 1H; 6,12, d, J = 6,9 Hz,
NH; 6,22, s a, NH; 7,26, m, 11H; 7,36, d, J =9,1 Hz, 1H; 7,75, d, J = 10,1 Hz, 1H; 7,77,d, J=8,7 Hz, 1H; 7,84, d, J =
8,7 Hz, 1H; 7,86, d, J = 7,6 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1301,9 (100%) [M+H]"; 602,6 (30) [M+2H-BOC]2+.

Compuesto 6

@ o
HNYNHa Cl

NH

o,\n,m ,%,NU;L a
SN

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 6(vii) (180 mg, 0,138 mmol) para producir 6 en forma
de un solido de color blanquecino (130 mg, 93%).

RMN 'H (500 MHz, CD3s0D) 6 0,50, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,55, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,90, d, J = 4,8 Hz, 3H; 0,94, d, J = 4,8
Hz, 3H; 0,95, m, 2H; 1,14, m, 2H; 1,23, m, 2H; 1,67, m, 10H; 2,83, m, 2H; 3,18, m, 2H; 3,96, m, 1H; 4,14, m, 2H;
4,36, m, 1H; 4,48, m, 3H; 5,12, s, 2H; 7,05, d, J = 3,7 Hz, 1H; 7,08, d, J = 3,5 Hz, 1H; 7,17, dist. t, 2H; 7,30, m, 5H;
7,38,s,1H;7,45,d, J=9,0Hz, 1H; 7,54,d, J=9,0 Hz, 1H; 7,88,d, J=8,5 Hz, 1H; 7,91,d, J=8,5 Hz, 1H; 7,99, d, J
=8,7 Hz, 1H; 8,02, d, J = 8,5 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 935.7 (5%) [M+H]"; 468,7 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 7

7(1)

reae

A BOC-(L)-leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (1,00 g, 7,24 mmol) en acetona (25 ml) se les afiadié
bromuro de 2-clorobencilo (0,16 ml, 1,23 mmol). La solucion resultante se calento a reflujo durante una noche antes
de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometid6 a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar bromuro de 2-
clorobencilo, después con DCM para producir el producto 7(i) en forma de un sélido de color blanco (353 mg, 92%).

RMN "H (500 MHz, CDCls) § 0,92, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,93, d, J = 6,4 Hz, 3H; 1,43, s, 9H; 1,56, m, 1H; 1,68, m, 2H;
4,40, m, 1H; 5,16, d, J = 8,4 Hz, NH; 5,22, ABc, J = 13,1 Hz, 1H; 5,27, ABc, J = 13,1 Hz, 1H; 7,25, m, 2H; 7,35, m,
1H; 7,42, m, 1H. EM (EN + ve) m/z 356,1 (100%) [M+H]"; 256,0 (70) [M+H-BOC]".

T(ii)

HaN{f)j}\o Gl
oo

A 7(i) (350 mg, 0,984 mmol) en DCM (2 ml) se le ahadié TFA (2 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sodico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 7(ii) en forma de un soélido de color blanco (236 mg, 94%).
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RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 0,86, d, J = 6,8 Hz, 3H; 0,88, d, J = 6,8 Hz, 3H; 1,45, m, 1H; 1,57, m, 1H; 1,74, m, 1H;
2,64, s, NHy; 3,54, m, 1H; 5,20, s, 2H; 7,22, m, 2H; 7,35, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 256,1 (100%) [M+H]".
7(iv)

S

Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 7(ii) (230 mg, 0,900
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (563 mg, 0,850 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 7(iii) en forma
de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (662 mg, EM (EN + ve) m/z 900 (100%) [M+HT").
Después, el producto deseado se prepardé mediante el Protocolo 2, usando el precursor 7(iii) (200 mg, 0,22 mmol)
para proporcionar el producto 7(iv) en forma de un sélido de color blanco (135 mg, 66% dos etapas).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0,81, d, J = 5,9 Hz, 3H; 0,83, d, J = 5,9 Hz, 3H; 1,21, s, 6H; 1,51, m, 5H; 1,71, m, 3H;
2,01, s, 3H; 2,01, m, 1H; 2,47, s, 3H; 2,49, s, 3H; 2,53, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,33, m, 1H; 4,46, m, 1H; 5,10, ABc, J =

12,9 Hz, 1H; 5,15, ABc, J = 12,9 Hz, 1H; 6,34, s a, NH; 7,16, m, 2H; 7,30, m, 2H; 7,75, d, J = 7,8 Hz, NH. EM (EN +
ve) m/z 678,0 (100%) [M+H]".

7(v)

J

SUUREaR
p O/TNR H{R}H/N\C'S))ko
(o]

oty T

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (111 mg, 0,169 mmol) y 7(iv) (130 mg, 0,179
mmol) para producir 7(v) en forma de un sélido de color blanco (172 mg, 78%).

Cl

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,38, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,43, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,70, m, 2H; 0,81, d, J = 5,5 Hz, 3H;
0,82, d, J =55 Hz, 3H; 0,89, m, 1H; 1,12, m, 6H; 1,19, s, 6H; 1,29, m, 2H; 1,33, s, 9H; 1,58, m, 4H; 1,68, m, 2H;
1,71, m, 1H; 2,00, s, 3H; 2,46, s, 3H; 2,48, s, 3H; 2,50, m, 2H; 2,81, m, 2H; 3,07, m, 2H; 3,78, m, 1H; 3,96, m, 2H;
4,33, m, 2H; 4,46, m, 3H; 4,73, m, NH; 5,11, ABc, J = 12,7 Hz, 1H; 5,19, ABc, J = 12,7 Hz, 1H; 6,12, d, J = 7,3 Hz,
NH; 6,23, s a, NH; 7,26, m, 11H; 7,36, d, J =10,0 Hz, 1H; 7,75, d, J =8,0 Hz, 1H; 7,77,d, J=8,3 Hz, 1H; 7,84, d, J =
9,0 Hz, 1H; 7,85, d, J = 9,0 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1301,9 (100%) [M+H]"; 601,7 (60) [M+2H-BOC]2+.
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Compuesto 7
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 7(v) (160 mg, 0,123 mmol) para producir 7 en forma de
un solido de color blanquecino (109 mg, 88%).

RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 0,51, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,90, d, J = 5,7 Hz, 3H; 0,95, d, J = 5,7
Hz, 3H; 1,15, m, 2H; 1,25, m, 3H; 1,67, m, 11H; 2,82, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,97, m, 1H; 4,15, m, 2H; 4,34, m, 1H;
4,48, m, 3H; 5,21, ABc, J = 12,8 Hz, 1H; 5,28, ABc, J = 12,8 Hz, 1H; 7,05, d, J =4,5 Hz, 1H; 7,08, d, J = 4,5 Hz, 1H;
7,20, m, 2H; 7,32, m, 4H; 7,44, m, 3H; 7,54, d, J =9,0 Hz, 1H; 7,89, d, J = 8,1 Hz, 1H; 7,91, d, J = 7,7 Hz, 1H; 8,01,
d, J=9,0 Hz, 1H; 8,02, d, J = 9,0 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 935.7 (5%) [M+H]"; 468,7 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 8

A BOC-(L)-leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (100 mg, 7,24 mmol) en acetona (25 ml) se les afadidé
bromuro de 2,6-diclorobencilo (266 mg, 1,50 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante una noche
antes de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar bromuro de 2,6-
diclorobencilo, después con DCM para producir el producto 8(i) en forma de un sélido de color blanco (383 mg,
91%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,85, d, J = 7,8 Hz, 6H; 1,37, s, 9H; 1,46, m, 1H; 1,58, m, 1H; 1,68, m, 1H; 4,40, m, 1H;
5,99, d, J = 7,8 Hz, NH; 5,35, s, 2H; 7,18, dist. t, 1H; 7,27, d, J = 8,3 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 333,2 (100%) [M+H-
C4H8]"; 289,9 (50) [M+H-BOCT'.

8(ii)
0
HaN @Lo
e

A 8(i) (380 mg, 0,974 mmol) en DCM (2 ml) se le ahadié TFA (2 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después, la solucién se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con una solucién sat. de
bicarbonato sédico afiadido hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se separo y la capa
acuosa se extrajo una vez mas con acetato de etilo (10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,),
se filtraron y se evaporaron a sequedad para producir el producto deseado 8(ii) en forma de un sélido de color
blanco (275 mg, 97%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,84, d, J = 7,0 Hz, 3H; 0,86, d, J = 8,0 Hz, 3H; 1,48, m, 1H; 1,57, m, 1H; 1,73, m, 1H;

3,58, m, 1H; 3,76, s, NHy; 5,35, ABc, J = 11,8 Hz, 1H; 5,38, ABc, J = 11,8 Hz, 1H; 7,19, dist. t, 1H; 7,29, d, J = 7,9
Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 290 (100%) [M+H]".
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8(iv)

HNY N"PBF
NH

Joe

HzN/@*n’N‘(_)J\

\l/c.l

Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 8(ii) (120 mg, 0,41
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pbf)-OH (260 mg, 0,40 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 8(iii) en forma
de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (EM (EN + ve) m/z 900 (100%) [M+H]"). Después,
esto se desprotegié mediante el Protocolo 2 para proporcionar el compuesto deseado 8(iv) en forma de un sdlido de
color blanco (178 mg, 64% dos etapas).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,81, d, J = 5,9 Hz, 3H; 0,83, d, J = 5,9 Hz, 3H; 1,21, s, 6H; 1,51, m, 5H; 1,71, m, 3H;
2,01, s, 3H; 2,02, m, 1H; 2,47, s, 3H; 2,49, s, 3H; 2,53, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,33, m, 1H; 4,46, m, 1H; 5,10, ABc, J =
12,9 Hz, 1H; 5,15, ABc, J = 12,9 Hz, 1H; 6,34, s a, NH; 7,16, m, 2H; 7,30, m, 2H; 7,75, d, J = 7,8 Hz, NH. EM (EN +
ve) m/z 678 (100%) [M+H]".

8w

O 3

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (160 mg, 0,25 mmol) y 8(iv) (175 mg, 0,25 mmol)
para producir 8(v) en forma de un sélido de color blanco (231 mg, 69%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,46, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,79, m, 2H; 0,86, d, J = 6,7 Hz, 3H;
0,88, d, J=6,7 Hz, 3H; 0,94, m, 1H; 1,19, m, 6H; 1,41, s, 6H; 1,43, s, 9H; 1,64, m, 5H; 1,83, m, 2H; 2,07, s, 3H; 2,51,
s, 3H; 2,58, s, 3H; 2,92, s, 2H; 3,08, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,88, m, 1H; 4,05, m, 2H; 4,48, m, 5H; 4,86, m, NH; 5,37,
ABc, J = 11,9 Hz, 1H; 5,44, ABc, J = 11,9 Hz, 1H; 6,20, d, J = 7,0 Hz, NH; 6,32, s a, NH; 7,25, m, 10H; 7,47, d, J =
9,1 Hz 1H; 7,85,d, J=7,9 Hz, 2H; 7,95,d, J = 9,4 Hz, 1H; 7,98, d, J = 9,7 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1322,3 (60%)
[M+H]": 612,8 (100) [M+2H-BOCJ*".

Compuesto 8

@& ©
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 8(v) (185 mg, 0,138 mmol) para producir 8 en forma de
un solido de color blanco (78 mg, 98%).

RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 0,50, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,87, d, J =5,2 Hz, 3H; 0,92, d, J = 5,2
Hz, 3H; 0,99, m, 2H; 1,23, m, 4H; 1,66, m, 10H; 2,86, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,96, m, 1H; 4,16, m, 2H; 4,49, m, 4H;
5,38, ABc, J =11,7 Hz, 1H; 5,44, ABc, J = 11,7 Hz, 1H; 7,10, m, 2H; 7,17, m, 2H; 7,32, m, 3H; 7,39, m, 2H; 7,46, d, J
=9,0Hz, 1H;7,57,d, J=9,0 Hz, 1H; 7,87, d, J =8,1 Hz, 1H; 7,93, d, J =8,1 Hz, 1H; 7,99, d, J = 9,0 Hz, 1H; 8,04, d,
J=9,0 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 969,8 (10%) [M+H]"; 485.7 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 9

(i)

A BOC-(L)-Leu-OH (250 mg, 1,08 mmol) y carbonato potasico (747 mg, 5,40 mmol) en acetona (50 ml) se les afiadié
bromuro de 4-metilbencilo (300 mg, 1,62 mmol). La solucion resultante se calento a reflujo durante una noche antes
de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se someti6 a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con 1:4 de hexano/DCM para retirar en primer lugar bromuro de 4-clorobencilo,
después con DCM para producir el producto 9 (i) en forma de un aceite incoloro (340 mg, 94%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,91, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,92, d, J = 6,2 Hz, 3H; 1,43, s, 9H; 1,49, m, 2H; 1,66, m, 1H;
2,35, s, 3H; 4,35, m, 1H; 4,95, d, J = 9,2 Hz, NH: 5,08, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,14, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,16, ABc, J
=7,9 Hz, 2H; 7,24, ABc, J = 7,9 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 353,3 (100%) [M+H,0]"; 336,3 (90) [M+H]'".

9(ii)

Saol

A 9(i) (340 mg, 1,01 mmol) en DCM (2 ml) se afiadid TFA (2 ml) y la solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 9(ii) en forma de un sdélido de color blanco (215 mg, 90%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 6 0,90, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,92, d, J = 6,7 Hz, 3H; 1,43, m, 1H; 1,55, m, 1H/NHy; 1,76, m,
1H; 2,35, s, 3H; 3,49, m, 1H; 5,10, s, 2H; 7,18, ABc, J = 7,9 Hz, 2H; 7,25, ABc, J = 7,9 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z
236,0 (100%) [M+H]".

9(iii)

H
HNYN‘PMC

NH

_/r 0
H H
Fmoc. A N'L.SJ’KOI\Q\
H (o] :\r

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 9(ii) (215 mg, 0,914 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH

(606 mg, 0,914 mmol) para producir el producto deseado 9(iii) en forma de un sdlido de color blanquecino (780 mg,
97%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 0,78, m, 6H; 1,28, s, 6H; 1,61, m, 8H; 1,91, m, 1H; 2,01, s, 3H; 2,26, s, 3H; 2,50, m, 2H;

2,54, s, 3H; 2,57, s, 3H; 3,23, m, 2H; 4,03, m, 1H; 4,25, m, 3H; 4,52, m, 1H; 4,97, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,03, ABc, J
=12,2Hz, 1H; 6,42, s a, NH; 7,06, ABc, J =7,7, Hz, 2H; 7,13, ABc, J = 7,7, Hz, 2H; 7,17, m, 2H; 7,31, dd, J1 =7,5 Hz,
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J2=7,5Hz, 2H; 7,51, m, 2H; 7,68, d, J = 7,5 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 658,1 (100%) [M+H-FmOC]+.
9(iv)

H
YN‘PMG
NH

S

I H
HoNTR N{ES)J\O/\©\
0 H/

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 9(iii) (650 mg, 0,739 mmol) para producir el producto
deseado 9(iv) en forma de un aceite incoloro (409 mg, 84%).

HN

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 0,86, d, J = 5,9 Hz, 3H; 0,88, d, J = 5,4 Hz, 3H; 1,28, s, 6H; 1,58, m, 5H/NHy; 1,77, m,
3H; 2,00, m, 1H; 2,09, s, 3H; 2,31, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,59, m, 2H; 3,15, m, 2H; 3,40, m, 1H; 4,49, m, 1H;
5,01, ABc, J =12,2 Hz, 1H; 5,08, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,42, s a, NH; 7,11, ABc, J = 8,0, Hz, 2H; 7,18, ABc, J = 8,0,
Hz, 2H; 7,81, d, J = 7,8 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 658,1 (100%) [M+H]".

9(v)

/rNH
O s O
H H H
N S Nl
Fmoc ﬁ:@'/@\n’ H 0/\©\
8] \r
HN‘Boc

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 9(iv) (377 mg, 0,573 mmol) y Fmoc-(D)-lys(BOC)-OH
(268 mg, 0,573 mmol) para producir el producto deseado 9(v) en forma de un sélido de color blanquecino (575 mg,
91%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,82, m, 6H; 1,19, s, 6H; 1,39, s, 9H; 1,58, m, 13H; 2,02, s, 3H; 2,28, s, 3H; 2,49, m, 2H;
2,53, s, 3H; 2,55, s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,93, m, 1H; 4,19, m, 2H; 4,25, m, 1H; 4,53, m, 2H; 4,98, m, 2H;
6,23, m, NH; 6,50, s a, NH; 7,07, m, 2H; 7,11, m, 2H; 7,22, m, 2H; 7,33, m, 2H; 7,53, m, 2H; 7,68, m, 2H. EM (EN +

ve) m/z 1108,3 (100%) [M+H]".
9(vi)

0 ./rH 0
HaN R u%Ni‘%I;)AQ\

HN.
Boc

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 9(v) (290 mg, 0,262 mmol) para producir el producto
deseado 9(vi) en forma de un sélido de color blanquecino (162 mg, 70%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,85, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,87, d, J = 6,3 Hz, 3H; 1,29, s, 6H; 1,40, s, 9H; 1,58, m,
10H/NH; 1,78, dist. t, 2H; 1,89, m, 1H; 2,09, s, 3H; 2,32, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,61, m, 2H; 3,05, m, 2H;
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3,22, m, 2H; 3,36, m, 1H; 4,54, m, 2H; 4,95, m, NH; 5,01, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,07, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,42, s a,
NH; 7,12, ABc, J = 7,8 Hz, 2H; 7,18, ABc, J = 7,8 Hz, 2H; 7,60, d, J = 7,3 Hz, NH; 8,00, d, J = 6,4 Hz, NH. EM (EN +
ve) m/z 886,3 (100%) [M+H]".

9(vii)

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 1(ii) (75 mg, 0,181 mmol) y 9(vi) (160 mg, 0,181 mmol)
para producir el producto deseado 9(vii) en forma de un sélido de color blanco (193 mg, 83%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 0,47, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,78, m, 1H; 0,87, d, J = 5,8 Hz, 3H;
0,89, d, J=5,8Hz 3H; 0,91, m, 1H; 1,22, m, 8H; 1,28, s, 6H; 1,42, s, 9H; 1,62, m, 3H; 1,76, dist. t, 2H; 1,82, m, 1H;
2,09, s, 3H; 2,33, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,59, m, 2H; 2,91, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,88, m, 1H; 4,05, m, 2H;
4,49, m, 4H; 4,84, m, NH; 5,04, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,13, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,19, d, J = 6,4 Hz, NH; 6,27, s,
NH; 7,22, m, 11H; 7,46, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,85, dist. t, 2H; 7,94, dist. t, 2H. EM (EN + ve) m/z 1282 (100%) [M+H]".

Compuesto 9

® ©
HNYNHS Cl

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 9(vii) (107 mg, 0,083 mmol) para producir el producto 9
en forma de un sélido de color blanco (28 mg, 34%).

RMN "H (300 MHz, CDs0D) § 0,38, §, J = 6,2 Hz, 3H; 0,43, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,85, m, 8H; 1,07, m, 2H; 1,18, m, 2H;
1,59, m, 9H; 2,25, s, 3H; 2,74, m, 2H; 3,09, m, 2H; 3,90, m, 1H; 4,06, m, 2H; 4,34, m, 3H; 4,40, ABc, J = 14,7 Hz, 1H;
4,51, ABc, J = 14,7 Hz, 1H; 4,99, ABc, J = 12,1 Hz, 1H; 5,05, ABc, J = 12,1 Hz, 1H; 6,99, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,01, d, J
= 8,5 Hz, 1H; 7,09, d, J = 7,8 Hz, 1H; 7,15, m, 4H; 7,27, m, 3H; 7,41, d, J =9,0 Hz, 1H; 7,49, dd, J: = 9,1 Hz, J, =
11,6 Hz, 1H; 7,84, m, 2H; 7,95, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 916 (5%) [M+H]"; 812 (10) [M+H-pMeBz]"; 459 (95)
[M+2H]?"; 407 (100) [M+2H-pMeBz]**
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Sintesis del Compuesto 10

1043)

e

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando (R)-1(ii) (67 mg, 0,162 mmol) y 1(viii) (140 mg, 0,161
mmol) para producir el producto deseado 10(i) en forma de un sdlido de color blanco (108 mg, 53%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,51, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,84, d, J = 5,4 Hz, 3H; 0,86, m, 3H;
0,88, d, J =54 Hz, 3H; 1,21, m, 6H; 1,25, s, 6H; 1,29, m, 2H; 1,43, s, 9H; 1,64, m, 4H; 1,76, m, 2H; 1,84, m, 1H;
2,09, s, 3H; 2,52, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,58, m, 2H; 2,94, m, 2H; 3,11, m, 2H; 3,89, m, 1H; 3,99, m, 2H; 4,35, m, 1H;
4,37, ABc, J = 14,7 Hz, 1H; 4,90, m, 1H; 4,58, ABc, J = 14,7 Hz, 1H; 4,90, m, NH; 5,04, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,13,
ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,10, s a, NH; 6,19, s a, NH; 7,45, m, 12H; 7,44, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,82, d, J = 8,3 Hz, 1H;
7,84,d, J=83Hz, 1H; 7,89, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,94, d, J = 8,8 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1268 (50%) [M+H]"; 585

(100) [M+2H-BOCP".

Compuesto 10

HNa, -NH ®
Y 3
NH

m; O/YNH WH@)L/\Q

1(

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 10(i) (105 mg, 0,083 mmol) para producir un producto
impuro. El Protocolo 3 se repiti6 en 80 mg de este producto para producir 10 en forma de un sélido de color

blanquecino (58 mg, 82%).

RMN 'H (300 MHz, CDs0D) 56 0,41, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,46, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,78, d, J = 5,7 Hz, 3H; 0,83, d, J = 5,7
Hz, 3H; 1,06, m, 6H; 1,38, m, 1H; 1,53, m, 8H; 1,72, m, 1H; 2,78, m, 2H; 3,05, m, 2H; 3,84, m, 1H; 3,97, m, 1H; 4,02,
m, 1H; 4,25, m, 1H; 4,35, m, 2H; 4,51, ABc, J = 15,0 Hz, 1H; 5,00, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,05, ABc, J = 12,3 Hz, 1H;
6,96,d, J=8,7 Hz, 1H; 7,05, d, J =8,4 Hz, 1H; 7,13, m, 2H; 7,24, m, 7H; 7,38, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,45, d, J = 9,0 Hz,
1H; 7,80, d, J = 81 Hz, 1H; 7,84, d, J 78Hz 1H; 7,91, d, J =9,0 Hz, 1H; 7,96, d, J = 8,7 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z

902 (10%) [M+H]"; 452,0 (100) [M+HJ?".
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Sintesis del Compuesto 11

11(3)

I OH

J lr
A una solucién de 1,1'-bifen-2,2'-diol (0,21 g, 1,15 mmol) en acetona seca (25 ml) se afiadioé carbonato potasico (1,62
g, 12,0 mmol). A la suspension resultante una solucion de 1-bromo-3-metilbutano (0,18 ml, 1,50 mmol) en acetona
seca (10 ml) se afadié en porciones durante 90 minutos. Después, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante 18 horas. La mezcla enfriada se filtré y el residuo sélido se lavé con acetona (2 x 20 ml). El filirado

combinado y los lavados se concentraron al vacio para producir el producto 11(i) en forma de un aceite incoloro (292
mg, 99%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 0,95, d, J = 6,2 Hz, 6H; 1,71, m, 3H; 4,13, t, J = 6,4 Hz, 2H; 7,25, m, 8H. EM (El) m/z
256 (30%) [M]*; 186 (100) [M-(CH2CH2CH(CHs),)]".
11(i)

O O/\ﬂ,OH
o
Olr
A una solucién de 11(i) (0,29 g, 1,13 mmol) en metanol (20 ml) se le afiadié carbonato potasico (1,83 g, 13,2 mmol) y
acido bromoacético (0,56 g, 4,03 mmol) y la suspension resultante se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla
de reaccion enfriada se concentro al vacio y el resto se disolvié en agua destilada (100 ml), después se lavé con éter
(3 x 20 ml). La solucion acuosa se acidificé (HCI al 10%) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas

combinadas se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo 11(ii) en forma de
un aceite incoloro y espeso (111 mg, 30%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,77, d, J = 4,4 Hz, 6H; 1,45, m, 3H; 3,99, t, J = 6,5 Hz, 2H; 4,62, s, 2H; 6,87, dd, J =
8,2, 0,9 Hz, 1H; 7,08, m, 3H; 7,31, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 353 (12%) [M+K]'; 337 (39) [M+Na]’; 332 (96)
[M+NHJ]"; 315 (100) [M+H]"; 245 (38).

11(ii)

I~y

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando (R)-Lisina(Boc)-metil éster (0,10 g, 0,38 mmol) y 11 (ii)
(0,11 g, 0,34 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) con EDCI (0,09 g, 0,45 mmol) y HObt (0,08 g, 0,58 mmol). La
purificacion con 1-2% de metanol:DCM dio el producto 11(iii) en forma de un aceite de color amarillo palido (179 mg,
93%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 0,76, dd, J = 6,4 Hz, 6H; 1,08, m, 2H; 1,43, m, 12H; 1,67, m, 2H; 3,00, m, 3H; 3,66, s,

3H; 3,90, m, 3H; 4,44, m, 4H; 6,74, d a, J = 8,5 Hz, 1H; 8,86, d, J = 7,9 Hz, 1H; 7,03, m, 3H; 7,27, m, 4H. EM (EN +
ve) m/z 579 (11%) [M+Na]"; 557 (100) [M+H]"; 457 (29) [M-Boc+H]"; 233 (88).
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11(iv)

O/\l_rN R

A una solucion de 11(iii) (0,18 g, 0,32 mmol) en THF:agua (4:1) (15 ml) se afadio hidréxido de litio (0,11 g, 2,60
mmol) y la solucidn resultante se agité a 20 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (5 ml),
se acidificé con HCI al 10% y se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOa)
y se concentraron al vacio para dar el producto 11(iv) en forma de un aceite de color amarillo palido (108 mg, 62%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,77, dd, J = 6,3, 4,4 Hz, 6H; 1,13, m, 2H; 1,44, m, 14H; 1,75, s a, 1H; 3,12, m, 2H;
3,94, m, 2H; 4,49, ABc, J = 14,6 Hz, 2H; 4,64, m, 1H; 6,87, m, 2H; 6,99, m, 2H; 7,05, 1, J = 7,8 Hz, 1H; 7,26, m, 4H.
EM (EN + ve) m/z 543, (100%) [M+H]"; 487 (46) [M+H-56]"; 443 (46) [M+H-Boc]".

11(vi)

Este compuesto se prepar6 en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 1(iv) (1,12 g, 5,06
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pbf)-OH (3,06 mg, 4,72 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 11(v) en forma
de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (EM (EN + ve) m/z 852 (100%) [M+H]"). Después,
esto se desprotegid mediante Protocolo 2 para proporcionar el compuesto deseado 11 (vi) en forma de un aceite de
color amarillo (1,54 g, 52% dos etapas). EM (EN + ve) m/z 630 (100%) [M+H]".

11(vii)

o/\rN A @\",NJJJ\ /\@

WY

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 11(iv) (70 mg, 0,13 mmol) y 11(vi) (77 mg, 0,12 mmol)
en acetonitrilo anhidro con EDCI (40 mg, 0,21 mmol) y HObt (39 mg, 0,29 mmol). La purificacion con 1-2%
metanol:DCM dio el producto 11 (vii) en forma de un aceite incoloro y transparente (103 mg, 71%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,77, dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 6H; 0,88, dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 6H; 1,08, m, 2H; 1,43, m, 23H;
1,63, m, 5H; 1,83, m, 1H; 2,05, s, 3H; 2,47, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,91, s, 2H; 3,00, m, 2H; 3,17, m, 2H; 3,93, m, 2H;
4,46, m, 5H; 4,85, m, 1H; 5,14, ABc, J = 12 3 Hz, 2H; 6,15, s a, 2H; 6,79, m, 2H; 7,01, m, 3H; 7,28, m, 10H; 7,61, d a,
1H. EM (EN + ve) m/z 1153 (100%) [M+H]"; 527 (68); 288 (98).
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Compuesto 11

WY
SRS ESas
o O ~
_0 \]/
o @
j\r NHy CI

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 11(vii) (95 mg, 82 umol) y TFA:TIPS:H,0 (95:2,5:2,5)
(2 ml). La precipitacion en metanol usando éter (3 veces) dio el producto 11 en forma de cristales blanquecinos (67
mg, 93%).

RMN "H (300 MHz, CDs0OD) 5 0,78, dd, J = 6,4, 1,2 Hz, 6H; 0,91, dd, J = 14,4, 5,6 Hz, 6H; 1,25, m, 2H; 1,55, m, 14H;
2,89, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,96, m, 2H; 4,44, m, 5H; 5,14, ABc, J = 10,7 Hz, 2H; 7,02, m, 4H; 7,23, m, 2H; 7,35, m,
7H. EM (EN + ve) m/z 802 (4%) [M+H]"; 401 (100) [M+H]*".

Sintesis del Compuesto 12

12(d)

tal K
Boc’N‘Q?)kO

A BOC(L)-Leu-OH (300 mg, 1,30 mmol) y carbonato potasico (0,4 g, 2,90 mmol) en acetona (25 ml) se les afadi6 4-
bromo-1-metilbutano (0,2 ml, 1,60 mmol). La solucion resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de
enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
sobre silice, eluyendo con DCM para producir el producto 12(i) en forma de un aceite incoloro (172 mg, 44%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 0,94, m, 12H; 1,44, s, 9H; 1,55, m, 4H; 1,70, m, 2H; 4,14, dt, J; = 6,8 Hz, J, = 2,0 Hz,
2H, 4,29, m, 1H; 5,04, d, J = 8,3 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 302,1 (100%) [M+H]"; 246,1 (70) [M+H-iBu]"; 202,1 (70)
[M+H-BOC]".

12(i)

T SN
he

A 12(i) (170 mg, 0,592 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la solucion resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 h. Después, la solucién se diluyd con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con una solucién sat. de
bicarbonato sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se seco (MgSO.), se filtré y se
evaporo a sequedad para producir el producto deseado 12(ii) en forma de un sdlido de color blanco (93 mg, 78%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,93, m, 12H; 1,43, m, 1H; 1,55, m, 3H/NHz; 1,73, m, 2H; 3,45, dd, J; = 8,2 Hz, J, = 5,9
Hz, 1H; 4,14, t, J = 6,9 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 202,0 (100%) [M+H]".
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12ii)
HN H
“PMC
NH

J
Fmoc..N/'jm,N\L))L /\)\

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1 usando 12(ii) (90 mg, 0,481 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH
(160 mg, 0,241 mmol) para producir el producto deseado 12(iii) en forma de un sélido de color blanquecino (198 mg,

97%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,84, m, 12H; 1,21, s, 3H; 1,22, s, 3H; 1,47, m, 2H; 1,60, m, 9H; 1,90, m, 1H; 2,05, s,
3H; 2,51, m, 2H; 2,55, s, 3H; 2,58, s, 3H; 3,24, m, 2H; 4,05, m, 3H; 4,24, m, 3H; 4,47, m, 1H; 6,26, s a, NH; 6,35, d, J
=8,0 Hz, NH; 6,40, s a, NH; 7,18, t, J=7,4 Hz, 2H; 7,32, t, J = 7,5 Hz, 2H; 7,37, d, J = 7,7 Hz, NH; 7,51, d, J =7 4
Hz, 2H; 7,69, d, J=7,5 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 846,0 (100%) [M+H]".

12(iv)

H
HNg, N.
Y

/rNH
HZN@TN?JL /\/]\
h

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 2, usando 12(iii) (150 mg, 0,177 mmol) para producir el producto
deseado 12(iv) en forma de un aceite incoloro (101 mg, 91%).

PMC

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,92, m, 12H; 1,30, s, 6H; 1,52, m, 3H; 1,62, m, 4H/NH>; 1,80, m, 5H; 2,10, s, 3H; 2,55,
s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,62, t, J =6,7 Hz, 2H; 3,19, m, 2H; 3,40, m, 1H; 4,11, m, 2H; 4,46, m, 1H; 6,31, s a, NH; 6,38, s a,
NH; 7,76, d, J = 8,0 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 624,0 (100%) [M+H]".

12(v)

(8

O 0/\"/'\' A, /@erUJ\ /\)\

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (75 mg, 0,117 mmol) y 12(iv) (86 mg, 0,138 mmol)
para producir 12(v) en forma de un sdlido de color pardo claro (122 mg, 84%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,47, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,76, m, 2H; 0,91, m, 12H; 1,18, m, 6H;
1,27, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,53, m, 5H; 1,63, m, 5H; 1,77, m, 3H; 2,09, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,60, m, 2H;
2,92, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,89, m, 1H; 4,11, m, 4H; 4,43, m, 4H; 4,84, m, NH; 6,19, d, J = 7,7 Hz, NH; 6,28, s a, NH;
7,26, m, 7H;7,46,d, J=9,2Hz, 1H; 7,84,d, J=8,9Hz, 1H; 7,86, d, J=8,8 Hz, 1H; 7,93, d, J=9,3 Hz, 1H; 7,96, d, J
=9,5Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1247,9 (40%) [M+H]"; 574,7 (100) [M+2H-BOC]2+.
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Compuesto 12

@ o
HNY NHa ¢
NH

@iww\)\
99 L\(ﬁ:

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 12(v) (120 mg, 0,096 mmol) para producir 12 en forma
de un solido de color blanquecino (84 mg, 92%).

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) 6 0,52, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,57, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,91, m, 14H; 1,14, m, 2H; 1,26, m,
2H; 1,54, m, 5H; 1,65, m, 7H; 1,84, m, 1H; 2,82, m, 2H; 3,18, m, 2H; 3,95, m, 1H; 4,14, m, 4H; 4,36, m, 2H; 4,46,
ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 4,58, ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 7,07, dist. t, 2H; 7,21, dist. t, 2H; 7,34, dist. t, 2H; 747 d J=93

Hz, 1H; 7,56, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,91, dist. t, 2H; 8,03, dist. t, 2H. EM (EN + ve) m/z 882,0 (5%) [M+HI'; 441,6 (100)
[M+2H]>".

Sintesis del Compuesto 13

A BOC-(L)-Leu-OH (200 mg, 0,865 mmol) y carbonato potasico (400 mg, 2,89 mmol) en acetona (40 ml) se les
afiadié (2-bromoetil)benceno (0,14 ml, 1 mmol). La solucién resultante se calento a reflujo durante una noche antes
de enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se someti6 a cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar (2-
bromoetil)benceno, después con DCM para producir el producto 13(i) en forma de un aceite incoloro (235 mg, 81%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,86, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,88, d, J = 6,6 Hz, 3H; 1,42, s, 9H; 1,47, m, 2H; 1,54, m, 1H;
2,92, J=7,0Hz 2H; 4,31, m, 3H; 5,04, d, J = 8,3 Hz, NH; 7,19, m, 3H; 7,26, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 374,2 (80%)
[M+K]"; 358,3 (100) [M+Na]"; 336,3 (10) [M+H]"; 236,2 (50) [M+H-BOC]".

13ii)

HaN {?)OLO/\/@
h

A 13(i) (230 mg, 0,686 mmol) disuelto en DCM (2 ml) se le ahadié TFA (2 ml) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Después, se afiadié acetato de etilo (15 ml) y la solucién se lavd con una solucion
sat. de bicarbonato sédico hasta que el lavado fue basico. Después, la capa organica se seco (MgSOs) y se evaporo
a sequedad para producir el producto deseado 13(ii) en forma de un aceite de color amarillo (140 mg, 87%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,87, d, J = 5,7 Hz, 3H; 0,89, d, J = 5,7 Hz, 3H; 1,35, m, 1H; 1,48, m, 1H; 1,69, m, 1H;

1,89, m, NHz; 2,94, t, J = 7,0 Hz, 2H; 3,42, dd, J1 = 8,3 Hz, J; = 5,9 Hz, 1H; 4,33, m, 2H; 7,21, m, 3H; 7,28, m, . 2H.
EM (EN + ve) m/z 236,2 (100%) [M+H]".
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\I/

Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera mediante el Protocolo 1, usando 13(ii) (92 mg, 0,391 mmol) y
Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (265 mg, 0,400 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 13(iii) en forma de un
aceite incoloro (308 mg, 90% EM (EN + ve) m/z 880,2 (100%) [M+H]"). Después, el producto deseado se prepard
mediante el Protocolo 2, usando 13(iii) (280 mg, 0,318 mmol) para proporcionar el producto 13(iv) en forma de un
aceite incoloro (123 mg, 59%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,85, d, J = 5,7 Hz, 3H; 0,86, d, J = 5,9 Hz, 3H; 1,29, s, 6H; 1,53, m, 4H/NHz; 1,78, m,
5H: 2,09, s, 3H; 2,54, s, 3H: 2,56, s, 3H; 2,60, m, 2H; 2,91, t, J = 7,0 Hz, 2H; 3,17, m, 2H; 3,37, m, 1H; 4,29, m, 2H:
4,43, m, 1H; 6,33, s a, NH; 6,38, s a, NH; 7,22, m, 5H; 7,73, d, J = 8,0 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 658,0 (100%)
[M+H]"; 554,1 (60) [M+H-EtPh]".

13(v)
H
N

HNY “PMC

s}

O,W,N . WNUJL 2

WY

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (107 mg, 0,166 mmol) y 13(iv) (107 mg, 0,167
mmol) para producir 13(v) en forma de un sélido de color blanco (118 mg, 55%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,46, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,51, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,77, m, 2H; 0,89, m, 6H; 1,19, m, 3H;
1,27, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,54, m, 5H; 1,76, m, 4H; 2,09, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,61, m, 2H; 2,91, m, 2H;
2,93,t J=7,1Hz 3,15, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,04, m, 2H; 4,42, m, 4H; 4,82, m, NH; 6,18, d, J = 7,1 Hz, NH; 6,28, s
a, NH; 7,21, m, 12H; 7,43,d, J =9,1 Hz, 1H; 7,83,d, J=7,8 Hz, 1H; 7,85, d, J = 7,8 Hz, 1H; 7,92, d, J = 9,0 Hz, 1H;
7,93, d, J=8,9 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1282,0 (80%) [M+H]"; 591,7 (100) [M+2H-BOC]2+.

Compuesto 13

G =
HNYNHa Gl

N

O O/\er i/ WN{}L /\/@

(s)
\I\r NHo o

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 13(v) (110 mg, 0,086 mmol) para producir 13 en forma
de un solido de color blanco (80 mg, 96%).
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RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) 6 0,50, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,55, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,85, d, J = 6,1 Hz, 3H; 0,89, d, J = 6,1
Hz, 3H; 0,96, m, 2H; 1,16, m, 5H; 1,57, m, 10H; 1,81, m, 1H; 2,80, m, 2H; 2,93, t, J = 6,7 Hz, 2H; 3,16, m, 2H; 3,94,
m, 1H; 4,14, m, 2H; 4,34, m, 2H; 5,45, ABc, J = 14,8 Hz, 1H; 5,56, ABc, J = 14,8 Hz, 1H; 7,04, d, J = 4,3 Hz, 1H;
7,07,d,J=4,3Hz, 1H; 7,22, m,9H; 7,45,d, J=9,0 Hz, 1H; 7,53,d, J=9,0 Hz, 1H; 7,88, d, J=7,6 Hz, 1H; 7,91, d, J
=73 sz, 1H; 7,99, d, J = 9,0 Hz, 1H; 8,00, d, J = 9,0 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 915,9 (5%) [M+H]"; 458,9 (100)
[M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 14

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando BOC-(L)-leu-OH (200 mg, 0,865 mmol) y bencilamina
(0,1 ml, 0,916 mmol) para producir el producto deseado 14(i) en forma de un sdlido de color blanquecino (239 mg,
86%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,86, d, J = 6,8 Hz, 3H; 0,88, d, J = 6,8 Hz, 3H; 1,34, s, 9H; 1,53, m, 2H; 1,64, m, 1H;
4,30, m, 3H; 5,57,d, J = 7,7 Hz, NH; 7,17, m, 5H, 7,50, m, NH. EM (EN + ve) m/z 359,2 (100%) [M+K]"; 343,3 (20)
[M+Nal’; 321,3 (20) [M+H]"; 222,3 (40) [M+H-BOC]".

14(ii)

HZN‘(._:S))iH
e

A 14(i) (230 mg, 0,719 mmol) disuelto en DCM (2 ml) se le ahadié TFA (2 ml) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Después, se afiadié acetato de tilo (15 ml) y la solucién se lavé con una solucion
sat. de bicarbonato sédico hasta que el lavado fue basico. Después, la capa organica se seco (MgSOs) y se evaporo
a sequedad para producir el producto deseado 14(ii) en forma de un aceite incoloro (65 mg, 41%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 0,93, d, J = 5,6 Hz, 3H: 0,96, d, J = 5,6 Hz, 3H; 1,37, m, 1H; 1,68, s a, NHz: 1,73, m, 2H:;
3,43, m, 1H: 4,42, d, J = 5,8 Hz, 2H; 7,27, m, 2H; 7,32, m, 3H; 7,69, m, NH. EM (EN + ve) m/z 221,2 (100%) [M+H]".
14(iv)

fn 0
= Hell

Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 14(ii) (60 mg, 0,272
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (176 mg, 0,272 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 14(iii) en
forma de una espuma en forma de un soélido espumoso de color blanco (156 mg, 67%. EM (EN + ve) m/z 851,2
(100%) [M+H]"). Después, el producto deseado se preparé mediante el Protocolo 2, usando 14(iii) (156 mg, 0,183
mmol) para proporcionar el producto 14(iv) en forma de un sdlido de color blanco (85 mg, 74%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 0,83, m, 6H; 1,44, s, 9H; 1,62, m, 6H/NHy; 1,80, m, 1H; 2,05, s, 3H; 2,43, s, 3H; 2,51, s,

3H; 2,90, s, 2H; 3,15, m, 2H; 3,62, m, 1H; 4,25, m, 2H; 4,45, m, 1H; 6,54, s a, NH; 7,14, m, 5H; 7,72, dd, J; = 7,8 Hz,
J> = 16,0 Hz, NH; 8,25, m, NH. EM (EN + ve) m/z 629,0 (100%) [M+H]".
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14(v)

s 0/\",N o ,@\H,NUJL ,\©

Spe

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (82 mg, 0,127 mmol) y 14(iv)(80 mg, 0,127 mmol)
para producir 14(v) en forma de un sélido de color blanco (63 mg, 41%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,44, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,49, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,79, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,83, d, J = 6,3
Hz, 3H; 0,85, m, 2H; 1,11, m, 4H; 1,26, m, 4H; 1,40, s, 6H; 1,43, s, 9H; 1,69, m, 5H; 1,95, m, 1H; 2,04, s, 3H; 2,46, s,
3H; 2,52, s, 3H; 2,90, s, 2H; 2,93, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,80, m, 1H; 4,13, m, 2H; 4,30, m, 5H; 4,49, m, 1H; 5,05, m,
NH; 5,04, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,11, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 6,19, d, J = 6,8 Hz, NH; 6,15, s a, NH; 6,46, s a, NH;
7,10, m, 6H; 7,31, m, 5H; 7,71, m, 3H; 7,84, d dist., 1H; 7,90, d, J = 9,2 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1252,9 (80%)
[M+H]: 577.4 (100) [M+2H-BOCJ?".

Compuesto 14
® o
HNYNHg cl

NH

rs: ‘3’/\r|’N 7 /’h’\ﬂ’NdL ,\©

AN

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 14(v) (63 mg, 0,050 mmol) para producir 14 en forma
de un solido de color blanco (40 mg, 82%).

RMN 'H (500 MHz, CD;0D) & 0,48, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,90, m, 8H; 1,17, m, 5H; 1,36, m, 1H;
1,53, m, 3H; 1,68, m, 6H; 1,81, m, 1H; 2,77, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,00, m, 1H; 4,10, m, 1H; 4,21, m, 1H;
4,37, m, 3H; 4,44, ABc, J = 15,0 Hz, 1H; 4,52, ABc, J = 15,0 Hz, 1H; 7,06, dist. t, 2H; 7,25, m, 7H; 7,34, m, 2H; 7,46,

d, J =9,5 Hz, 2H; 7,90, d, J = 9,0 Hz, 2H; 7,99, d, J = 8,8 Hz, 1H; 8,02, d, J = 8,7 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 901,0
(5%) [M+H]"; 451,1 (100) [M+2H]?".

Sintesis del Compuesto 15

15(i)
HQN.(-S)/\O/\©

A una suspension en agitacion de NaH (dispersion al 60%, 73 mg, 1,86 mmol) en THF seco (10 ml) se le afiadié gota
a gota (L)-leucinol (0,2 ml, 1,55 mmol). Después, la solucion se calentdé a reflujo durante una noche antes de
enfriarse y de afiadir agua (1 ml). Después de la evaporacion casi a sequedad, el resto se recogié en DCM (20 ml) y
se extrajo con HCI 1 M (3 x 20 ml). Después, los extractos de acido combinados se basificaron con KOH 2 M y se
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extrajeron de nuevo con DCM (5 x 15 ml). Después, los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se
filtraron y se evaporaron a sequedad para producir el producto deseado 15(i) en forma de un soélido de color blanco
(172 mg, 54%) de pureza suficiente para su uso en la siguiente etapa.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 0,87, d, J = 5,4 Hz, 3H; 0,89, d, J = 5,4 Hz, 3H; 1,23, m, 1H; 1,41, m, 1H; 1,56, m, 1H;
2,42, s a, NHy; 2,74, m, 1H; 3,31, dABc, J1 = 10,7 Hz, J> = 6,2 Hz, 1H; 3,55, dABc, J; = 10,7 Hz, J, = 3,9 Hz, 1H;
3,76, ABc, J = 12,9, Hz, 1H; 3,82, ABc, J = 12,9, Hz, 1H; 7,32, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 208 (100%) [M+H]".

15(iii)

HNTR N‘L_)’\o
o '\]/

Este compuesto se prepard en dos etapas. La reaccion de acoplamiento inicial mediante el Protocolo 1, usando 15(i)
(140 mg, 0,675 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pbf)-OH (438 mg, 0,675 mmol) para producir el precursor protegldo con Fmoc
15(ii) en forma de un sélido espumoso de color blanco (EM (EN + ve) m/z 837,9 (25% [M+H]; 419,8 (100)
[M+2H]*+). Después, este compuesto se desprotegié mediante el Protocolo 2, 15(ii) (200 mg, 0,238 mmol) para
proporcionar un aceite incoloro 15(iii) (27 mg, 18% dos etapas).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,88, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,89, d, J = 6,5 Hz, 3H; 1,25, m, 2H; 1,44, s, 6H; 1,56, m, 3H;
1,70, m, 2H; 2,02, s a, NHy; 2,08, s, 3H; 2,50, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,93, s, 2H; 3,15, m, 2H; 3,40, m, 2H; 3,63, m, 1H;
4,13, m, 1H; 4,45, ABc, J = 12,1 Hz, 1H; 4,50, ABc, J = 12,1 Hz, 1H; 6,34, s a, NH; 7,29, m, 5H; 7,39, d, J = 9,0 Hz,
NH. EM (EN + ve) m/z 616,3 (100%) [M+H]".

15(iv)

=1

HN “PBF

O 0/\n,N A ﬁl_rN{E}'\\O/\@

SAURY

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (58 mg, 0,090 mmol) y 15(iii) (53 mg, 0,086 mmol)
para producir 15(iv) en forma de un solido de color blanco (53 mg, 50%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 0,49, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,79, m, 2H; 0,88, d, J = 6,6 Hz, 3H;
0,90, d, J = 6,7 Hz, 3H; 0,95, m, 2H; 1,21, m, 6H; 1,42, s, 6H; 1,44, s, 9H; 1,56, m, 5H; 1,83, m, 1H; 2,07, s, 3H; 2,49,
s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,91, s, 2H; 2,93, m, 2H; 3,17, m, 2H: 3,41, dABc, J1 = 9,6 Hz, J; = 5,2 Hz, 1H; 3,45, dABc, Ji =
9,6 Hz, J2 = 4,6 Hz, 1H; 3,89, m, 1H; 4,01, m, 2H; 4,17, m, 1H; 4,46, m, 5H; 4,76, m, NH; 6,13, d, J = 6,8 Hz, NH;
6,17, s a, NH; 6,66, d, J = 8,4 Hz, NH; 7,14, m, 2H; 7,24, m, 4H; 7,30, m, 6H; 7,42, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,84, d, J = 8,4
Hz, 1H; 7,86, d, J = 84 Hz, 1H; 7,92, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,93, d, J = 8,8 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1240 (100%)
[M+H]*; 832,4 (100) [M+H-BOC-pbf-ibu]".
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Compuesto 15

@ o
HNYNHQ cl
NH

OO o § ?/rH |
N.(R, ; N.5)
P O/Y H @I_r {:1/\0/\©
(o] o =

Sc AU

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 15(iv) (50 mg, 0,040 mmol) para producir 15 en forma
de un solido de color blanco (32 mg, 83%).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 0,51, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,90, d, J = 6,7 Hz, 3H; 0,92, m, 2H;
0,93, d, J = 6,7 Hz, 3H; 1,24, m, 4H; 1,64, m, 9H; 1,84, m, 1H; 2,75, m, 2H; 3,17, m, 2H; 3,43, d, J = 7,4 Hz, 2H; 3,92,
m, 1H; 4,12, m, 2H; 4,29, m, 1H; 4,49, m, 4H; 7,06, dist. t, 2H; 7,21, m, 2H; 7,34, m, 7TH; 7,47, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,54,
d, J=9,1 Hz, 1H; 7,91, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,92, d, J = 8,8 Hz, 1H; 8,02, d, J = 9,3 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 888,3
(10%) [M+H]*; 444,9 (100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 16 y el Compuesto 17

16(i)

OH
o Y

A una suspensioén de L-leucina (1,17 g, 8,92 mmol) y anhidrido ftalico (1,26 g, 8,51 mmol) en tolueno (25 ml) se le
afiadié trietilamina (0,11 ml, 0,79 mmol). El matraz se equipd con un separador de agua Dean-Stark y un
condensador, y se calenté a reflujo vigoroso durante 3 horas. La solucion enfriada se concentré al vacio, se
suspendié en HCI al 2,5% (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se
extrajeron con bicarbonato sédico acuoso sat. (3 x 25 ml), se acidificaron con HCI al 10% y se extrajeron de nuevo
con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio para dar el
producto 16(i) en forma de un sdlido de color blanco (2,12 g, 95%).

2
[LERE {7 o
9]

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 0,87, dd, J = 10,7, 6,6 Hz, 6H; 1,44, m, 1H; 1,89, m, 1H; 2,30, m, 1H; 4,93, dd. J = 11,3,
4,4 Hz, 1H; 7,67, dd, J =5,3, 2,8 Hz, 2H; 7,79, dd, J = 5,3, 2,8 Hz, 2H; 11,23, s a, 1H. EM (EN -ve) m/z 260 (100%)

[M-HJ"; 216 (46) [M-COOH]".
o)
0
N@ANﬁ/@
0 '\(H OH

A una solucion de 16(i) (0,70, 2,69 mmol) en THF (15 ml) en una atmosfera de N, a 0 °C se le afadid
diciclohexilcarbodiimida (0,76 g, 3,69 mmol). La solucion resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. A esta se le
afiadié 2-amino-1-feniletanol (0,45 g, 3,28 mmol) y la solucién se agité a 0 °C durante 30 minutos y después a
temperatura ambiente (~15 °C) durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion se filiré para retirar el subproducto
DCU y después se concentré al vacio. El resto en bruto se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida sobre
silice y elucién con acetato de etilo al 50%:éter de petrdleo dio el compuesto del titulo 16(ii) en forma de un aceite de
color amarillo palido (783 mg, 76%).

16(ii)
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RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 0,90, d, J = 6,8 Hz, 6H; 1,43, m, 1H; 1,83, m, 1H; 2,30, m, 1H; 3,28, m, 1H; 3,66, m, 1H;
4,82, m, 1H; 4,87, m, 1H; 6,73, s a, 1H; 7,26, m, 5H; 7,73, m, 2H; 7,83, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 381,0 (100%)
[M+H]*; 363,0 (39); 225 (45).

16(ii)

=

[REXE {7}
4< -
5

A una solucién de triéxido de cromo (0,45 g, 4,5 mmol) en agua (10 ml) se le afadié lentamente H,SO4 concentrado
(10 ml, 95%). Después, la solucién enfriada se afiadié en porciones a una solucién de 16(ii) (0,72 g, 1,9 mmol) en
acetona (7,5 ml) (PRECAUCION: reaccion exotérmica). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se hizo basica mediante la adicion de carbonato sddico acuoso sat., la
solucion alcalina se extrajo con DCM (3 x 25 ml) y se afadié salmuera para facilitar la separacion completa. Las
capas organicas se combinaron, se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El resto en bruto se someti6 a
cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%:éter de petroleo para
producir el compuesto del titulo 16(iii) en forma de un aceite de color amarillo palido (231 mg, 34%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,02, dd, J = 18,0, 6,6 Hz, 6H; 1,66, m, 1H; 2,25, m, 1H; 2,60, m, 1H; 5,64, dd, J =
10,9,5,0 Hz, 1H, 7,27, m, 1H; 7,28,t, J =78 Hz, 1H; 7,36, t, J = 7,9 Hz, 2H; 7,56, d, J = 7,4 Hz, 2H; 7,74, dd, J =
5,3,2,9 Hz, 2H; 7,87, dd, J = 5,3, 2,9 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 361,0 (100%) [M+H]".

16(iv)

\I/

A una solucion de 16(iii) (0,19 g, 0,53 mmol) en etanol (10 ml) se le afiadié etilendiamina (0,14 ml, 2,25 mmol) y la
solucion resultante se calentd a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo
(50 ml) después se extrajo con HCI 1 M (3 x 25 ml). Los extractos acuosos combinados se hicieron alcalinos con la
adicion de NaOH 1 M y después se extrajeron con DCM (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO.) y se concentraron al vacio para dar el producto 16(iv) en forma de cristales de color amarillo palido (100
mg, 82%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 0,96, dd, J = 6,2, 9,0 Hz, 6H; 1,73, m, 5H; 4,13, t, J = 7,2 Hz, 1H; 7,24, s, 1H; 7,31, t, J
=7,7,Hz, 1H; 7,42, 1, J = 7,8 Hz, 2H; 7,62, d, J = 7,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 231 (100%) [M+H]".

16(v)

10
Fmoc & N@/Lo
H o] :\l/

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 16(iv) (0,10 g, 0,43 mmol) y (R)-Fmoc-arginina(PMC)-
OH (0,28 g, 0,42 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 ml) con EDCI (0,11 g, 0,57 mmol) y HObt (0,07 g, 0,52 mmol). La
purificacién con 2% metanol:DCM dio el producto 16(v) en forma de un aceite blanquecino y espeso (292 mg, 79%).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 0,88, m, 6H; 1,23, d, J = 3,2 Hz, 6H; 1,66, m, 6H;
3,23, m, 2H; 4,02, s a, 1H; 4,23, m, 4H; 5,24, m, 2H; 6,37, m, 4H; 7,10, s
EM (EN + ve) m/z 874,9 (48%) [M+H]"; 438 (74); 143 (100).

1,77, m, 2H; 2,03, m, 4H; 2,53, m, 8H;
, 1H; 7,26, m, 6H; 7,69, m, 3H; 7,67, m, 2H.
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 16(v) (0,26 g, 0,30 mmol) y piperidina (0,1 ml, 1,01
mmol) en acetonitrilo anhidro (8 ml). La purificacion con metanol al 2-10%:DCM dio el producto 16(vi) en forma de un
solido de color amarillo palido (189 mg, 98%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 ; 0,94, dd, J = 12,3, 6,6 Hz, 6H; 1,28, s, 6H: 1,61, m, 4H; 1,79, m, 5H; 2,07, s, 3H; 2,13,
sa, 2H; 2,52, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,58, m, 2H; 3,17, m, 2H; 3,48, m, 1H: 5,23, cuart. AB, J = 6,6 Hz, 1H; 6,42, s a, 3H;
7,18,'s, 1H; 7,27, m, 1H; 7,35, t, J = 7,6 Hz, 2H; 7,55, d, J = 7,3 Hz, 2H; 8,08, d a, 1H. EM (EN + ve) m/z ; 653
(100%) [M+H]": 327 (41) [M+H]>".

16(vii)
N
Y “PMC

R

o,\n,N : fm\n,w,o-@
A CWY

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 1, 16(vi) (0,19 g, 0,29 mmol) y 6(vi) (0,19 0,29 mmol) en
acetonitrilo anhidro (7 ml) con EDCI (0,08 g, 0,42 mmol) y HObt (0,06 g, 0,41 mmol). La purificacion con metanol al
2%:DCM dio el producto 16(vii) en forma de un sélido de color blanquecino (343 mg, 92%).

HN

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,48, dd, J = 16,1, 6,4 Hz, 6H; 0,88, m, 2H; 0,95, m, 7H; 1,17, m, 6H; 1,27, m, 7H; 1,41,
s, 9H; 1,74, m, 8H; 2,06, s, 3H; 2,52, m, 8H; 2,81, m, 3H; 3,18, m, 1H; 3,85, m, 1H; 4,03, m, 2H; 4,41, m, 3H; 4,79, m,
1H; 5,25, m, 1H; 6,15, m, 1H; 6,29, s a, 2H; 7,32, m, 17H; 7,90, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 1278 (47%) [M+H]"; 1277
(56) [M]"; 639 (100) [M+H]".

Compuesto 16 y Compuesto 17
Estos compuestos se prepararon mediante el Protocolo 3, 16(vii) (0,34 g, 0,27 mmol) y TFA (2 ml, 27,0 mmol) en
DCM (2 ml). La precipitacién en metanol usando éter (3 veces) dio una mezcla de dos compuestos que se separaron

por HPLC preparativa de fase inversa para dar 16 en forma de un sélido de color blanco (73 mg, 25%) y 17 en forma
de un solido de color blanquecino (62 mg, 21%).
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Compuesto 16

HNg NH; Cl
NH

z ﬁ\/@\n’h’ |

RMN "H (300 MHz, CDsOD) & 0,50, dd, J = 16,9, 6,6 Hz, 6H; 0,98, m, 9H; 1,21, m, 5H; 1,38, m, 4H; 1,69, m, 4H;
1,88, m, 2H; 2,73, m, 2H; 3,19, m, 1H; 3,96, m, 1H; 4,10, m, 2H; 4,45, cuart. AB, J = 14,6 Hz, 2H; 5,22, m, 1H; 7,05,
t J =66 Hz, 2H; 7,21, m, 2H; 7,43, m, 8H; 7,71, m, 2H; 8,00, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 911 (16%) [M+H]"; 456 (100)
[M+H]*".

Compuesto 17

HNYNHS °

SOqH

{s) O,Ym " ,DTNUJ\&@

\kr NH;, cn

RMN "H (300 MHz, CDs0D) § 0,50, dd, J = 12,4, 12,4 Hz, 6H; 0,96, m, 6H; 1,24, m, 20H; 2,10, m, 2H; 3,15, m, 1H;
3,98, m, 1H; 4,15, m, 2H; 4,46, m, 2H; 5,06, m, 1H; 7,09, m, 3H; 7,40, m, 4H; 7,66, m, 4H; 7,92, m, 4H; 8,33, m, 2H.
EM (EN + ve) m/z 992 (38%) [M+H]"; 496 (100) [M+H]*".

Sintesis del Compuesto 18

18(D)

H,N
OH

Una suspension de (2,3-epoxipropil)benceno (0,5 ml, 3,80 mmol) en una solucién concentrada da amoniaco (10 ml,
28%) se puso en un tubo de Teflon con un tapén a una presion de 10 MPa, después se calentd en un reactor de
microondas a 110 °C durante 30 minutos. Después de enfriar la mezcla, se extrajo con DCM (3 x 15 ml), las capas
organicas se combinaron, se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio para dar el producto 18(i) en forma de
prismas incoloros (490 mg, 86%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 2,01, s a, 3H; 2,59, m, 1H, 2,73, d, J = 6,4 Hz, 2H; 2,78, m, 1H; 3,72, m, 1H; 7,22, m,
5H. EM (EN + ve) m/z 152 (100%) [M+H]"; 134 (21); 117 (12).
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18(ii)
o
8]
Z‘ :N@J\N
0 '\(Hm

Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 1, usando 18(i) (0,84, 3,23 mmol) y 16(i) en acetonitrilo (10 ml),
con EDCI (0,75 g, 3,94 mmol) y HObt (0,53 g, 3,97 mmol). La purificacion con acetato de etilo al 50%:éter de
petréleo dio el producto 18(ii) en forma de un aceite incoloro (1,02 g, 80%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,88, dd, J = 6,4, 2,1 Hz, 6H; 1,43, m, 1H; 1,81, m, 1H; 2,30, m, 1H; 2,67, m, 2H; 3,01, s
a, 1H; 3,07, m, 1H; 3,44, m, 1H; 3,86, m, 1H; 4,84, dd, J=11,4, 4,7 Hz, 1H; ; 6,74, s a, 1H; 7,20, m, 5H; 7,69, m, 2H;
7,80, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 433 (20%) [M+K]"; 417 (51) [M+Na]"; 395 (100) [M+H]".

18(iii)

2

el ©
=Z
=

O

0 Y
A una solucién de triéxido de cromo (0,51 g, 5,1 mmol) en agua (10 ml) se le afadié lentamente H,SO4 concentrado
(10 ml, 95%). Después, la solucién enfriada se afiadié en porciones a una solucién de 18(ii) (0,82 g, 2,1 mmol) en
acetona (7,5 ml) (PRECAUCION: reaccion exotérmica). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se hizo basica mediante la adicion de carbonato sddico acuoso sat., la
solucion alcalina se extrajo con DCM (3 x 25 ml) y se afiadié salmuera para facilitar la separacion completa. Las
capas organicas se combinaron, se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El resto en bruto se someti6 a

cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice, elusién con acetato de etilo al 25%:éter de petréleo dio el
producto 18(iii) en forma de un aceite de color amarillo oscuro (200 mg, 25%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 0,98, dd, J = 9,1, 6,4 Hz, 6H; 1,60, m, 1H; 2,14, m, 1H; 2,51, m, 1H; 3,92, s, 2H; 5,52,
dd, J=5,0, 11,1 Hz, 1H; 6,65, s, 1H; 7,22, m, 5H; 7,72, dd, J = 5,3, 3,2 Hz, 2H; 7,85, dd, J = 5,6, 2,9 Hz, 2H. EM (EN
+ve) m/z 375 (100%) [M+H]".

18 (iv)

M
HEN(‘?)/QO

Una solucién de 18(iii) (0,20 g, 0,53 mmol) y etilendiamina (0,20 ml, mmol) en etanol (10 ml) se puso en un tubo de
Tefléon con un tapdn a una presiéon de 10 MPa, después se calentd en un reactor de microondas a 100 °C durante 20
minutos La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con acetato de etilo (50 ml), después se extrajo con HCl al 5% (4 x
25 ml). Los extractos acuosos combinados se hicieron alcalinos con la adicion de NaOH 1 M, después se extrajeron
con DCM (4 x 25 ml). Los extractos organicos se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio para dar el producto
18(iv) en forma de un aceite incoloro y espeso (111 mg, 81%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 0,89, m, 6H; 1,64, m, 5H; 3,95, s, 2H; 4,0, m, 1H; 6,62, s, 1H; 7,26, m, 5H. EM (EN +
ve) m/z 245 (83%) [M+H]"; 228 (100) [M-NH_]".
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18(v)

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 18(iv) (88 mg, 36 umol) y (R)-Fmoc-arginina(PMC)-OH
(240 mg, 37 umol) en acetonitrilo anhidro (6 ml) con EDCI (95 mg, 50 umol) y HObt (64 mg, 47 umol). La purificacion
con metanol al 2%:DCM dio el producto 18(v) en forma de un aceite de color amarillo palido (302 mg, 94%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 0,82, d, J = 6,4 Hz, 6H; 1,24, s, 6H; 1,72, m, 9H; 2,01, s, 3H; 2,54, m, 8H; 3,23, m, 2H;
3,81, s, 2H; 4,03, m, 1H; 4,24, m, 3H; 5,14, ¢, J = 7,3 Hz, 1H; 6,47, m, 5H; 7,21, m, 8H; 7,37, m, 2H; 7,49, d, J = 7,3
Hz, 2H; 7,69, J = 7,3 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 888.9, (78%) [M+H]"; 445,3 (100) [M+H]*".

18(vi)
HNYH
“PMC

NH

HaN (R N‘U/L

\I/

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 18(v) (0,30 g, 0,34 mmol) y piperidina (0,15 ml, 1,51
mmol) en acetonitrilo anhidro (7 ml). La purificacion con metanol al 2-10%:DCM dio el producto 18(vi) en forma de un
aceite espeso de color amarillo palido (222 mg, 97%).

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,88, dd, J = 6,4, 5,3 Hz, 6H; 1,28, s, 6H; 1,62, m, 9H; 2,08, s, 3H; 2,19, m, 2H; 2,53, s,
3H; 2,55, s, 3H; 2,57, m, 2H; 3,14, m, 2H; 3,42, m, 1H; 3,90, s, 2H; 5,09, ¢, J = 7,0 Hz, 1H; 6,38, m, 3H; 6,59, s, 1H;
7,23, m, 5H; 8,00, d a, J = 8,5 Hz, 1H.

18(vii)
H
HN N

o J
0/\rrNR

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 18(vi) (0,11 g, 0,16 mmol) y 6(vi) (0,10 g, 0,16 mmol)
en acetonitrilo anhidro (5 ml) con EDCI (0,04 g, 0,21 mmol) y HObt (0,03 g, 0,24 mmol). La purificacion con 2-5%
metanol:DCM dio el producto 18(vii) en forma de un sélido de color blanquecino (131 mg, 64%).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 0,46, dd, J = 18,25, 6,4 Hz, 6H; 0,78, m, 2H; 0,89, m, 8H; 1,18, m, 14H; 1,42, s, 9H;
1,64, m, 8H; 2,08, s, 3H; 2,58, m, 10H; 2,79, s a, 1H; 2,91, m, 2H; 3,19, m, 1H; 3,92, m, 5H; 4,43, m, 3H; 4,79, m, 1H;
5,10, m, 1H; 6,25, m, 3H; 7,27, m, 12H; 7,91, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 1291 (28%) [M+H]"; 646 (67) [M+H]2+; 83
(100). HREM (EN + ve) para C73HgsNgO11S, calculado 1291,6841, encontrado 1291,6835.
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Compuesto 18
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 18(vii) (132 mg, 0,10 mmol) y TFA:TIPS:H,O

(95:2,5:2,5) (2 ml). La precipitacion en metanol usando éter (3 veces) dio el producto 18 en forma de un polvo
blanquecino (57 mg, 62%).

(L

(5}

RMN 'H (300 MHz, CDs0OD) 6 0,52, dd, J = 16,1, 6,4 Hz, 6H; 0,91, m, 8H; 1,19, m, 5H; 1,57, m, 10H; 2,78, m, 2H;
3,17, m, 2H; 3,30, m, 2H; 3,49, c, J = 7,0 Hz, 2H; 4,04, m, 4H; 4,53, cuart. AB, J = 14,1 Hz, 1H; 5,17, m, 1H; 7,08, m,
2H; 7,25, m, 9H; 7,49, dd, J = 17,3, 9,0 Hz, 2H; 7,89, m, 2H; 8,01, dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 925
(4%) [M+H]"; 463,5 (100) [M+H]*".

Sintesis del Compuesto 19

A Boc-(L)-Phe-OH (265 mg, 1,00 mmol) y carbonato potasico (691 mg, 5,0 mmol) en acetona (30 ml) se les afiadié
bromuro de bencilo (0,24 ml, 2,0 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de
enfriarse, filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar bromuro de bencilo, después
con DCM para producir el producto 19(i) en forma de un sélido de color blanco (351 mg, 99%).

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,46, s, 9H; 3,12, m, 2H; 4,68, m, 1H; 5,15, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,16, m, NH; 5,19,
ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,09, m, 2H; 7,25, m, 3H; 7,32, m, 2H; 7,36, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 401,1 (40%)
[M+HCOOH]'; 378,1 (20) [M+Na]’; 356,1 (25) [M+H]"; 300,0 (60) [M+H-C4Hs]"; 256,0 (100) [M+H-BOC]".

19(ii)

HEN{sy?L
i °/\©
S

A 19(i) (346 mg, 0,973 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la solucion resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSOQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 19(ii) en forma de un aceite incoloro (203 mg, 82%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1,54, s, NHy; 2,78, dABc, J1 = 13,5 Hz, J; = 5,5 Hz, 1H; 2,96, dABc, J1 = 13,5 Hz, J, =

7,5 Hz, 1H; 3,65, m, 1H; 5,00, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 1,56, m, NH; 5,03, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,02, d, J = 6,9 Hz, 2H;
7,15, m, 8H. EM (EN + ve) m/z 256,1 (100%) [M+H]".
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19(iv)

H
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Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 19(ii) (200 mg, 0,78
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (464 mg, 0,70 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 19(iii) en forma
de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (573 mg, EM (EN + ve) m/z 899,8 (100%) [M+H]").
Después, este precursor (200 mg) se desprotegié mediante el Protocolo 2 para proporcionar el compuesto deseado
19(iv) en forma de un sdlido de color blanco (148 mg, 89% dos etapas).

-~

PBF
NH

RMN "H (500 MHz, CDCls) 6 1,32, s, 6H; 1,44, m, 2H/NH,; 1,66, m, 2H; 1,80, dist. t, 2H; 2,12, s, 3H; 2,58, s, 3H;
2,60, s, 3H; 2,61, m, 2H; 3,12, m, 4H; 3,36, m, 1H; 4,81, m, 1H; 5,07, ABc, J = 12,2 Hz, 1H; 5,15, ABc, J = 12,2 Hz,
1H; 6,41, m, NH; 7,09, d, J = 6,6 Hz, 2H; 7,25, m, 5H; 7,32, m, 3H; 7,88, d, J = 6,8 Hz, NH. EM (EN + ve) m/z 677,9
(100%) [M+H]™.

19(v)

‘S’ OﬁrN i ,@\ﬂ/ : /\©

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (122 mg, 0,190 mmol) y 19(iv) (140 mg, 0,207
mmol) para producir 19(v) en forma de un sélido de color blanco (197 mg, 71%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,48, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,54, d, J = 6,2 Hz, 3H; 0,78, m, 2H; 0,89, m, 2H; 1,20, m, 8H;
1,43, s, 9H; 1,58, m, 1H; 1,78, dist. t, 2H; 2,12, s, 3H; 2,60, s, 3H; 2,61, s, 3H; 2,62, m, 2H; 2,90, m, 3H; 3,06, m, 2H;
3,19, m, 1H; 3,88, m, 1H; 4,06, m, 2H; 4,37, m, 1H; 4,39, ABc, J = 6,6 Hz, 1H; 4,52, ABc, J = 6,6 Hz, 1H; 4,86, m,
1H/NH; 5,10, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,18, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 6,19, d, J = 7,3 Hz, NH; 6,35, s a, NH; 7,22, m, 8H;
7,33, m, 9H; 7,45, d, J=9,1 Hz, 1H; 7,85, d, J =8,2 Hz, 1H; 7,88, d, J = 7,9 Hz, 1H; 7,96, d, J = 8,7 Hz, 2H. EM (EN
+ve) m/z 1301,8 (100%) [M+H]".
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Compuesto 19

1(

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 19(v) (195 mg, 0,148 mmol) para producir 19 en forma
de un solido de color blanquecino (128 mg, 85%).

RMN "H (300 MHz, CDs0D) § 0,46, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,92, m, 2H; 1,08, m, 2H; 1,20, m, 2H;
1,50, m, 5H; 2,76, m, 2H; 3,03, m, 3H; 3,15, m, 1H; 3,88, m, 1H; 4,06, m, 2H; 4,28, m, 1H; 4,46, m, 2H; 4,69, m, 1H;
5,11, s, 2H; 7,13, m, 8H; 7,27, m, 8H; 7,41, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,51, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,85, m, 2H; 7,98, dist. t, 2H.
EM (EN + ve) m/z 936 (10%) [M+H]"; 468,9 (100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 20

20(1)

o]

N
Boc” éLOH

A acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (100 mg, 0,774 mmol) en acetonitrilo seco (10 ml) se le afiadié hidréxido
tetrametilamonio pentahidrato (190 mg, 1,04 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente hasta que se
disolvio el acido. Después, se afiadié Boc anhidrido (300 mg, 1,37 mmol) y la solucion resultante se agité durante
cuatro dias. Después, el disolvente se retird y el residuo resultante se repartié entre agua y éter. La capa acuosa se
lavé con una porcion adicional de éter y después se acidificé con acido citrico sélido a pH 3-4. Después, la capa
acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 15 ml), antes de combinarse, secarse (MgSQ,) y evaporarse a
sequedad para producir 20(i) en forma de un aceite de color amarillo palido (101 mg, 57%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,44, s, 9H; 1,78, m, 4H; 1,96, m, 2H; 2,29, m, 2H; 5,06, s a, NH; 10,19, s a, COOH.
203D

0

Boc” O/\©

A 20(i) (120 mg, 0,523 mmol) y carbonato potasico (178 mg, 1,29 mmol) en acetona (25 ml) se les afadid bromuro
de bencilo (0,1 ml, 0,920 mmol). La solucion resultante se calenté a reflujo durante una noche antes de enfriarse, se
filtrarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida sobre
silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer lugar bromuro de bencilo, después con DCM
para producir el producto 20(ii) en forma de un aceite incoloro que se solidificé en un soélido de color blanco después
de un periodo de reposo (173 mg, 96%).

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,37, s, 9H; 1,74, m, 4H; 1,91, m, 2H; 1,20, m, 2H; 5,08, s a, NH; 5,13, s, 2H; 7,30, m,
5H. EM (EN + ve) m/z 320 (50%) [M+H]"; 220 (100) [M+H-BOCT'".
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20(iii)
9]
H2N6L01\©
A 20(ii) (170 mg, 0,532 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 90 min. Después, la solucion se diluyd con acetato de etilo (5 ml) y se lavé con una solucion sat.
de bicarbonato sodico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se seco (MgSQO,), se filtro y

se evapor6 a sequedad para producir el producto deseado 20(iii) en forma de un aceite de color amarillo palido (102
mg, 87%).

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,58, m, 2H; 1,67, s, NHz; 1,73, m, 2H; 1,84, m, 2H; 2,08, m, 2H; 5,12, s, 2H; 7,32, m,
5H. EM (EN + ve) m/z 219,9 (100%) [M+H]".

20(v)

B H 0
HaN A o’\©
o ¢ ;

Este compuesto se prepar6 en dos etapas. El acoplamiento inicial mediante el Protocolo 1, usando 20(iii) (100 mg,
0,456 mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pbf)-OH (296 mg, 0,456 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 20(iv) en
forma de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (EM (EN + ve) m/z 850 (100%) [M+H]").
Después, este precursor se desprotegié mediante el Protocolo 2 para proporcionar el compuesto deseado 20(v) en
forma de un solido de color blanco (152 mg, 53% dos etapas).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,44, s, 6H; 1,46, m, 2H; 1,63, m, 2H; 1,76, 4H/NHy; 1,93, m, 2H; 2,07, s, 3H; 2,24, m,
2H; 2,50, s, 3H; 2,58, s, 3H; 2,93, s, 2H; 3,20, m, 2H; 3,87, m, 1H; 5,08, s, 2H; 6,37, s a, NH; 6,42, s a, NH; 7,28, m,
5H; 7,52, s, NH; 7,75, m, NH. EM (EN + ve) m/z 628 (100%) [M+H]".

20(vi)

H
YN“PBF
NH

soUUR N
8

S oY NAY <o
o o] 0

99

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (100 mg, 0,155 mmol) y 20(v) (141 mg, 0,224
mmol) para producir 20(vi) en forma de un sdlido de color blanco (123 mg, 63%).

HN

HN"Boc

RMN 'H (500 MHz, CDCls3) 8 0,47, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,78, m, 2H; 0,94, m, 1H; 1,23, m, 7H;
1,42, s, 9H; 1,43, s, 3H; 1,44, s, 3H; 1,70, m, 4H; 1,96, m, 2H; 2,07, s, 3H; 2,11, m, 1H; 2,25, m, 1H; 2,50, s, 3H;
2,57, s, 3H; 2,91, s, 2H; 2,93, m, 2H; 3,07, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,00, m, 2H; 4,37, m, 2H; 4,59, m, 1H; 4,79, m, NH;
5,07, s, 2H; 6,15, d, J = 6,9 Hz, NH; 6,25, s a, NH; 7,11, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,15, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,26, m, 10H;
7,43,d, J=9,1Hz 1H; 7,84,d, J = 8,4 Hz, 1H; 7,85, d, J =8,4 Hz, 1H; 7,93, d, J = 6,9 Hz, 1H; 7,94, d, J = 9,0 Hz,
1H. EM (EN + ve) m/z 1252 (100%) [M+H]".
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Compuesto 20
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s
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 20(vi) (110 mg, 0,088 mmol) para producir 20 en forma
de un solido de color blanquecino (83 mg, 97%).

S

G N.¢7
o’\gf ﬂ

RMN 'H (500 MHz, CD30D) 8 0,51, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,57, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,95, m, 2H; 1,14, m, 2H; 1,24, m, 2H;
1,42, m, 1H; 1,57, m, 5H; 1,77, m, 4H; 1,98, m, 2H; 2,12, m, 1H; 2,30, m, 1H; 2,79, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,95, m, 1H;
4,14, m, 2H; 4,27, m, 1H; 4,45, ABc, J = 14,7 Hz, 1H; 4,55, ABc, J = 14,7 Hz, 1H; 5,07, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,12,
ABc, J =12,3 Hz, 1H; 7,06, t, J = 9,3 Hz, 2H; 7,20, m, 2H; 7,34, m, 7H; 7,47, d, J = 8,9 Hz, 1H; 7,55, d, J = 9,0 Hz,
1H; 7,89, d, J=8,3 Hz, 1H; 7,92, d, J = 8,3 Hz, 1H; 8,01, d, J = 8,9 Hz, 1H; 8,02, d, J = 8,9 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z
900 (5%) [M+H]"; 450,7 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 21

214

b0
Boc” o’\©

A acido Boc-1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (168 mg, 0,69 mmol) y carbonato potasico (691 mg, 5,00 mmol) en
acetona (30 ml) se les afiadié bromuro de bencilo (0,17 ml, 1,40 mmol). La solucion resultante se calenté a reflujo
durante una noche antes de enfriarse, filirarse y evaporarse a sequedad. El resto resultante se sometidé a
cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5%/hexano para retirar en primer
lugar bromuro de bencilo, después con DCM para producir el producto 21(i) en forma de un aceite incoloro (226 mg,
98%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 1,28, m, 1H; 1,38, s, 9H; 1,42, m, 2H; 1,58, m, 3H; 1,82, m, 2H; 1,98, m, 2H; 4,86, s,
NH; 5,12, s, 2H; 7,32, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 379 (70%) [M+HCOOH]"; 356,1 (20) [M+Na]"; 334,1 (40) [M+H]";
278,1 (100) [M+H-C,4Hs]"; 234,0 (95) [M+H-BOC]".

21(id)

o]

oA ®

A 21(i) (218 mg, 0,654 mmol) en DCM (2 ml) se afadié TFA (2 ml) y la soluciéon resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la solucion se diluyd con DCM (5 ml) y se lavd con una solucioén sat. de bicarbonato
sédico hasta que los lavados fueron basicos. Después, la capa organica se secd (MgSQ.), se filtré y se evaporo a
sequedad para producir el producto deseado 21 (ii) en forma de un aceite de color amarillo palido (121 mg, 79%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,39, m, 6H; 1,56, m, 2H; 1,72, s, NHz; 1,87, m, 2H; 5,06, s, 2H; 7,26, m, 5H. EM (EN +
ve) m/z 234,0 (100%) [M+H]".
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Este compuesto se prepard en dos etapas. La primera etapa mediante el Protocolo 1, usando 21(ii) (115 mg, 0,49
mmol) y Fmoc-(D)-arg(Pmc)-OH (318 mg, 0,48 mmol) para producir el precursor protegido con Fmoc 21(iii) en forma
de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (402 mg, EM (EN + ve) m/z 877,9 (100%) [M+H]").
Después, este precursor 21(iii) (200 mg) se desprotegié mediante el Protocolo 2 para proporcionar el compuesto
deseado 21(iv) en forma de un solido de color blanco (141 mg, 87% dos etapas).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,30, s, 6H; 1,58, m, 10H/NH; 1,79, dist. t, 2H; 1,90, m, 2H; 2,10, s, 3H; 2,57, s, 3H;
2,58, s, 3H; 2,62, m, 2H; 3,14, m, 4H; 3,44, m, 1H; 5,06, ABc, J = 12,6 Hz, 1H; 5,09, ABc, J = 12,6 Hz, 1H; 6,41, m,
NH; 7,29, m, 5H; 7,80, s, NH. EM (EN + ve) m/z 656,3 (100%) [M+H]" .

21(v)
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 6(vi) (122 mg, 0,190 mmol) y 21(iv) (140 mg, 0,213
mmol) para producir 21(v) en forma de un solido de color blanco (163 mg, 67%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 0,49, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,54, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,78, m, 2H; 0,92, m, 2H; 1,20, m, 6H;
1,29, s, 6H; 1,44, s, 9H; 1,53, m, 2H; 1,77, m, 3H; 1,89, m, 1H; 2,09, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,59, m, 2H;
2,89, m, 2H; 3,09, m, 2H; 3,89, m, 1H; 4,04, m, 2H; 4,36, ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 4,42, m, 1H; 4,54, ABc, J = 14,6 Hz,
1H; 4,80, m, NH; 5,06, s, 2H; 6,14, s a, NH; 6,36, s a, NH; 7,26, m, 12H; 7,44, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,84, d, J = 8,9 Hz,
1H; 7,86, d, J=7,9Hz, 1H; 7,92, d, J=8,8 Hz, 1H; 7,95,d, J = 7,6 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 1280,3 (100%) [M+H]".

Compuesto 21
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 21(v) (106 mg, 0,083 mmol) para producir 21 en forma
de un solido de color blanquecino (35 mg, 43%).

NHz ¢l
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RMN "H (300 MHz, CDsOD) & 0,50, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,56, d, J = 6,4 Hz, 3H; 0,94, m, 2H; 1,18, m, 3H; 1,57, m,
13H; 1,94, m, 5H; 2,78, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,93, m, 1H; 4,12, m, 2H; 4,30, m, 1H; 4,42, ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 4,54,
ABc, J = 14,6 Hz, 1H; 5,02, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,09, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 7,06, dist. t, 2H; 7,20, dist. t, 2H; 7,32,
m, 7H; 7,44, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,53, d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,90, dist. t, 2H; 8,00, d, J = 9,1 Hz, 1H; 8,01, d, J = 9,1 Hz,
1H; 8,09, s, NH. EM (EN + ve) m/z 915,0 (10%) [M+H]"; 457,9 (100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 22

22(i)

SSAN

A una solucion de 1,1'-binaft-2,2'-diol (4,89 g, 17,1 mmol) en acetona seca (40 ml) se le afiadié carbonato potasico
anhidro (3 g) en una atmoésfera de N,. Después de agitar durante una hora se afiadié gota a gota una solucion de
bromuro de alilo (1,55 ml, 17,9 mmol) en acetona (20 ml) durante un periodo de 2 h. Después, la mezcla se calenté a
reflujo durante una noche antes de enfriar y de filtrar. Después, el sdlido resultante se lavd dos veces mas con
acetona (10 ml) antes de evaporar a sequedad los extractos organicos combinados para producir un aceite de color
miel. La cromatografia en columna ultrarrapida posterior con 1:3 de DCM/Hexano como eluyente proporcioné el
producto deseado 22(i) en forma de un solido de color amarillo (1,905 g, 53%). Fr = 0,06 (1:1 de hexano/DCM). El
producto disustituido en bruto (4%) y el material de partida (7%) también se recuperaron.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 4,48, m, 2H, 5,00, m, 2H; 5,51, m, 1H; 7,13, d dist., J = 8,3 Hz, 1H; 7,28, m, 7H; 7,83,
m, 3H; 7,92, d, J=9,1 Hz, 1H.
22(ii)

O 0/\n,0H

s nt

A 22(i) (1,91 g, 5,84 mmol) en MeOH seco (50 ml) se le afiadieron carbonato potasico (8,1 g, 58,6 mmol) y acido
bromoacético (4,05 g, 29,3 mmol). El color de la solucion cambié de amarillo a casi transparente después de la
adicién del acido bromoacético. Después, la solucion se calentd a reflujo durante tres horas, tiempo durante el cual
habia entrado en solucion un precipitado de color blanco. Después, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad y
el resto se disolvié en agua (50 ml). Después, esto se lavo con tres porciones de 30 ml de éter antes de acidificar la
capa acuosa con HCI 3 M. Después, esta solucion acida se extrajo con tres porciones de 30 ml de DCM para
producir una solucion de color amarillo. Después, esta solucidon de color amarillo se secé sobre MgSO4 antes de
evaporarse a sequedad para producir el producto 22(ii) en forma de un sélido espumoso de color amarillo (1,87 g,
83%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 4,48, m, 2H; 4,55, ABc, J = 16,7 Hz, 1H; 4,67, ABc, J = 16,7 Hz, 1H; 4,95, m, 2H; 5,65,

m, 1H; 7,13, t apar., 2H; 7,24, m, 2H; 7,34, m, 3H; 7,42,d, J = 9,1 Hz, 1H; 7,87, d, J = 8,2 Hz, 1H; 7,87, d, J = 8,2 Hz,
1H; 7,96, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,97, d, J = 8,8 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 385,0 (90%) [M+H]"; 402,0 (100) [M+NH4]".
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 22(ii) (46 mg, 0,12 mmol) y 1(viii) (110 mg, 0,12 mmol)
para producir el producto deseado 22(iii) en forma de un soélido de color blanco (124 mg, 84%). F, = 0,16 (MeOH al

5  5%/DCM).

PMC

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 0,78, m, 2H; 0,87, d, J = 5,6 Hz, 3H; 0,89, d, J = 5,6 Hz, 3H; 0,97, m, 1H; 1,20,

m, 4H; 1,27, s, 6H; 1,39, m, 2H; 1,41, s, 9H; 1,63, m, 3H; 1,75, m, 3H; 2,08, s, 3H; 2,53, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,57, m,

2H; 2,88, m, 2H; 3,13, m, 2H; 4,09, m, 1H; 4,47, m, 6H; 4,79, m, NH; 4,86, m, 2H; 5,08, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,16,
10 ABc, J =12,3 Hz, 1H; 5,63, m, 1H; 6,24, m, NH; 7,10, d dist., 1H; 7,16, d dist., 1H; 7,32, m, 10H; 7,42, d, J = 9,3 Hz,

1H; 7,85, dist. t, 2H; 7,92, d, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1260 (100%) [M+Na]"; 1238 (80) [M+H]".

Compuesto 22
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Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 3, usando 22(iii) (94 mg, 0,076 mmol) para producir el producto
15 deseado 22 en forma de un solido de color blanco (62 mg, 86%).

RMN H (300 MHz, CDs;0OD) & 0,88, d, J = 5,6 Hz, 3H; 0,93, d, J = 5,6 Hz, 3H; 0,97, m, 2H; 1,15, m, 1H; 1,66, m,

10H; 2,79, m, 2H; 3,14, m, 2H; 4,14, m, 1H; 4,35, m, 1H; 4,46, m, 2H; 4,56, m, 3H; 4,93, m, 2H; 5,11, ABc, J = 12,3

Hz, 1H; 5,17, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,71, m, 1H; 7,05, m, 2H; 7,20, dist. t, 2H; 7,33, m, 7H; 7,46, d, J = 9,1 Hz, 1H;
20 7,53, d, J =9,1 Hz, 1H; 7,90, dist. t, 2H; 8,01, d, J = 9,1 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 437 (100%) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 23

23(1)

25
Se afiadi6 bromometilciclohexano (240 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2'-diol (500 mg, 1,75 mmol),

carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acetona (10 ml). La mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 3
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dias y después se enfrid y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con
acetato de etilo al 1-10%-petroleo como eluyente para dar el producto 23(i) en forma de un aceite viscoso (400 mg,
60%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 6 1,51, m, 10H; 2,44, m, 1H; 3,92, m, 2H; 7,06, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,26, m, 8H; 7,44, d, J =
9,2Hz, 1H; 7,84,d, J=8,1 Hz, 1H; 7,89, dd, J =6,2, 6,2 Hz, 2H; 8,02, d, J =9,2 Hz, 1H.
23(ii)

OO o

(S)

9

A 23(i) (400 mg, 1,05 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron carbonato potasico (1,50 g, 10,9 mmol) y acido
bromoacético (900 mg, 6,48 mmol) y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se enfrio, se retird metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La
extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida. La elusién con cloroformo dio 23(i) sin reaccionar (25%). La elusién adicional con metanol
al 2%-cloroformo dio 23(ii) en forma de un aceite viscoso (240 mg, 51,9%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,51, m, 2H; 0,83, m, 3H; 1,17, t a, 2H; 1,36, m, 4H; 3,71, m, 1H; 3,79, m; 4,49, ABc, J
= 16,6, 1H; 4,61, ABc, J = 16,6 Hz, 1H; 7,18, m, 4H; 7..30, m, 3H; 7,40, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,82, d, J = 7,8 Hz, 1H;
7,83,d,J=78Hz 1H; 7,91, d, J=9,3Hz, 1H; 7,92, d, J =9,3 Hz, 1H, 9,25, s a, 1H.

23(ii)

cae HSN?@JOKO/\ED
R

A una solucién de (S)-alilglicina (225 mg, 1,96 mmol) en alcohol bencilico (5 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (2 ml)
y la mezcla resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes de la adicion de éter dietilico (30 ml) y la extraccion
con agua (3 x 30 ml). La capa acuosa se concentrd, se diluyd con bicarbonato sédico 2 M (20 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 30 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron, se acidificaron con HCI 1 M/éter dietilico (2 ml) y
se evaporaron. El producto en bruto se disolvié en un volumen minimo de MeOH y se precipitod con éter dietilico para
producir el compuesto del titulo 23(iii) en forma de un sdlido de color blanco (322 mg, 1,34 mmol, 68%) Pf. 186-191
°C.

RMN 'H (300 MHz, D,0) & 2,55, m, 2H; 4,08, t, J = 5,4 Hz, 1H; 5,11, m, 4H; 5,51, m, 1H; 7,28, m, 5H. EM (CI + ve)
m/z 205 (25%) [M+H]".
23(iv)
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 23(iii) (155 mg, 0,65 mmol) y (R)-Fmoc-Arg(PMC)-OH
(431 mg, 0,65 mmol) para proporcionar 23(iv) (280 mg, 0,33 mmol, 51%) en forma de un sélido de color blanco. Pf.
78-74 °C.
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RMN 'H (300 MHz CDCls) 6 1,22, s, 6H; 1,58, m, 2H; 1,69, t, J = 6,3 Hz; 1,85, m, 2H; 2,05, s, 3H; 2,52, m, 4H; 2,54,

s, 3H; 2,57, s, 3H; 3,20, m, 2H; 4,05, t, J = 7,2 Hz, 1H; 4,24, m, 3H; 4,58, m, 1H; 4,99, m, 4H; 5,61, m, 1H; 5,68, m,

1H; 6,33, m, 3H; 7,28, m, 9H; 7,51, d, J = 7,5 Hz, 2H; 7,69, d, J = 7,5 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 850 (100%) [M+H]".
23(v)

S
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 23(iv) (278 mg, 0,33 mmol) para producir 32(v) en
forma de semisélido de color crema (144 mg, 0,23 mmol, 70%). Pf. 66-68 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls,) 5 1,29, s, 6H; 1,54, m, 2H; 1,68, m, 4H; 1,78, t, J = 7,2 Hz, 2H; 2,09, s, 3H; 2,55, s, 3H;
10 2,56, s, 3H; 2,61, t, J =6,9 Hz, 2H; 3,09, m, 2H; 3,16, m, 2H; 3,40, m, 1H; 4,56, m, 1H; 5,14, m, 4H; 5,63, s, 1H; 6,33,
m, 2H; 7,32, m, 5H; 7,60, d, J = 7,8 Hz, 1H; 7,85, d, J = 7,8 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z 628 (100%) [M+H]".

23(vi)

HNy N
NH

: 0 ./r o 0
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 23(v) (200 mg, 0,32 mmol) y (R)-Fmoc-Lys(Boc)-OH
15 (151 mg, 0,32 mmol) para proporcionar 23(vi) en forma de un sélido de color blanco (202 mg, 0,19 mmol, 59%). Pf.

116 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 1,41, s, 6H; 1,59, m, 2H; 1,67, m, 4H; 1,74, m, 2H; 1,95, m, 4H; 2,03, s, 3H; 2,50, m,
4H; 2,52, s, 3H; 2,55, s, 3H; 3,05, m, 2H; 3,18, m, 2H; 3,98, m, 1H; 4,20, m, 2H; 4,29, m, 1H; 4,51, m, 1H; 4,59, m,
20 1H; 5,03, m, 4H; 5,64, m, 1H; 6,25, m, 3H; 7,29, m, 11H; 7,45, m, 1H; 7,55, d, J=7,8 Hz, 2H; 7,72, d, J = 7,8 Hz, 2H.
EM (EN + ve) m/z 1078 (10%) [M+H]"; 288 (100).
23(vii)

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 2, usando 23(vi) (202 mg, 0,19 mmol) para producir 23(vii) en
25 forma de un aceite de color crema (157 mg, 0,18 mmol, 93%).
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,31, s, 6H; 1,42, s, 9H; 1,58, m, 4H; 1,72, m, 4H; 1,80, t, J = 6,3 Hz; 1,89, m, 2H; 2,10,
s, 3H; 2,15, m, 2H; 2,47, m, 2H; 2,56, s, 3H; 2,58, s, 3H; 2,62, m, 2H; 3,05, m, 2H; 3,22, m, 2H; 3,36, m, 1H; 4,61, m,
2H; 5,09, m, 4H; 5,63, m, 1H; 6,44, m, 3H; ; 7,32, m, 5H; 7,58, d, J = 7,2 Hz, 1H; 8,00, d, J = 7,2 Hz, 1H. EM (EN +
ve) m/z 856 (100%) [M+H]".

23(vili)

NH

8] _)/ o]
99 N

Este compuesto se prepardé mediante el Protocolo 1, a partir del acido 23(ii) con el 23(vii) (80 mg, 94 umol). La
purificacion por cromatografia radial (metanol al 1-2%-cloroformo) dio el producto 23(viii) (94 mg, 79%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0,48, m, 2H; 0,85, m, 6H; 1,28, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,32, m, 12H; 1,76, t a, 3H; 2,09, s,
3H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,56, m, 4H; 2,91, s a, 2H; 3,09, m, 2H; 3,67, m, 1H; 3,81, m, 1H; 4,12, m, 1H; 4,43,
ABc, J = 14,4 Hz, 1H; 4,51, ABc, J = 14,4 Hz, 1H; 4,41, m, 1H; 4,60, m, 1H; 4,84, s a, 1H; 5,06, m, 2H; 5,09, ABc,
1H, J =12,5; 5,18, ABc, 1H, J=12,5; 5,68, m, 1H; 6,19,d a, J = 7,0 Hz, 1H; 6,26, s a, 2H; 7,25, m, 7H; 7,43, 1H, d, J
=9,0 Hz; 7,85, m, 2H; 7,95, d, J = 9,0 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1278 (100%) [M+H]".

Compuesto 23

® O
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 23(viii) (80 mg, 62,6 umol). El tratamiento convencional
dio el producto 23 en forma de un solido cristalino de color crema (40 mg, 65%).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 0,57, m; 2H; 0,90, m, 3H; 1,33, m, 11H; 2,39, s a, 3H; 2,49, s a, 3H; 2,65, m, 2H;
2,40, m, 4H; 3,76, m, 1H; 3,87, m, 1H; 4,20, m, 3H, 4,51, s a, 2H; 5,05, m, 4H; 5,70, m, 1H; 6,92, d, J = 8,5 Hz, 1H;
7,00, d, J = 8,0 Hz, 1H; 7,27, m, 10H; 7,54, m, 1H; 7,91, m, 2H; 8,02, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 912 (45%) [N+H]";
457 (100) [M+2H]*.

Sintesis del Compuesto 24

24(i)
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Se afiadié bromometilciclobutano (200 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2'-diol (500 mg, 1,75 mmol),
carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acetona (10 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 18
h y después se enfrié y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con

acetato de etilo al 1-4%-petréleo como eluyente para dar el producto 24(i) en forma de un aceite viscoso (300 mg,
49%).

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,52, m, 6H; 2,43, m, 1H; 3,92, m, 2H; 4,95, s, 1H; 7,06, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,28, m, 6H;
7,43,d, J=8,8Hz 1H;7,84,d, J=7,8 Hz, 1H; 7,88, d, J =9,3 Hz, 1H; 7,89, d, 1H, J = 8,3 Hz; 8,00, d, J = 9,3 Hz,
1H.

24(iD)

(L

sep\

A 24(i) (300 mg, 0,85 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acido
bromoacético (560 mg, 4,03 mmol) y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se enfrio, se retird metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La
extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida. La elusion con metanol al 10%:DCM dio el producto 24(ii) en forma de un aceite viscoso
(200 mg, 57%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,43, m, 6H; 2,33, m, 1H; 3,80, m, 1H; 3,99, m, 1H; 4,52, ABc, 1H, J = 16,5 Hz; 4,69,
ABc, 1H, J=16,5Hz; 7,15, d, J =8,5 Hz, 2H; 7,29, m, 5H; 7,43, d, J=8,8 Hz, 1H; 7,87, d, J=7,0 Hz, 2H; 7,94, d, J
=8,5Hz, 1H; 7,96, d, J = 8,8 Hz, 1H.

24(i)

H
HNYN'"PMC
NH

.S
o (o] ‘{Ii‘ o] \II
SO

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 24(ii) y 23(viii) (110 mg, 117 umol). La purificaciéon por
cromatografia radial (metanol al 1-3%-DCM) dio el producto 24(iii) (80 mg, 55%).

RMN 'H (500 MHz, CDCls3) 8 0,79, m, 2H; 0,94, m, 1H; 1,28, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,38, m, 12H; 1,76, t a, 3H; 2,09, s,
3H; 2,29, m, 1H; 2,55, s, 3H; 2,57, s, 3H; 2,54, m, 4H; 2,90, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,80, m, 1H; 3,97, m, 1H; 4,09, s a,
1H; 4,41, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,51, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,42, m, 1H; 4,59, m, 1H; 4,84, s a, 1H; 5,06, m, 2H;
5,12, ABc, J = 12,5 Hz, 1H; 5,18, ABc, J = 12,5 Hz, 1H; 5,66, m, 1H; 6,22, m, 3H; 7,25, m, 7H; 7,43, d, J = 8,8 Hz,
1H; 7,84, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,86, d, J = 8,8 Hz, 1H; 7,93, d, J = 9,3 Hz, 1H; 7,94, d, J = 8,8 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z
1250 (100%) [M+H]".
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Compuesto 24

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 24(iii) (70 mg, 55,98 umol). El tratamiento convencional
dio el producto 24 en forma de un solido cristalino de color crema (35 mg, 65%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 6 0,97, s a, 1H; 1,15, s a, 1H; 1,45, m, 10H; 2,10, s, 1H; 2,45, m, 5H; 2,66, s a, 1H;
3,07, s a, 3H; 3,99, m, 3H; 4,34, m, 4H; 5,09, m, 4H; 5,73, s a, 1H; 6,03, m, 3H; 7,29, m, 8H; 7,57, m, 2H; 8,01, m,
4H, 8,19, s a, 1H; 8,41, s a, 2H. EM (EN + ve) m/z 884 (95%) [M+H]"; 443 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 25

25()

5
SOPN

Se afadié 1-Bromo-2-metilpropano (190 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2"-diol (500 mg, 1,75 mmol),
carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acetona (10 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 42
h, y después se enfri6 y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con
acetato de etilo al 1-4%-petréleo como eluyente para dar el producto 25(i) en forma de un aceite viscoso (280 mg,
47%). La elusion adicional con acetato de etilo al 10%-petroleo dio diol sin reaccionar (200 mg, 40%).

RMN "H (300 MHz, CDCl5) 5 0,63, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,66, d, J = 6,6 Hz, 3H; 1,77, m, 1H; 3,75, m, 2H; 4,98, s a, 1H;
7,09,d,J=8,4Hz 7,30, m,6H; 7,44,d, J=93 Hz, 1H; 7,87, d, J=8,1 Hz, 1H;7,91,d, J= 8,4 Hz, 2H; 8,01, d, J =
9,0 Hz, 1H.

25(ii)

(s}
SYH\
A 25(i) (280 mg, 0,82 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié carbonato potasico (500 mg, 3,63 mmol) y acido
bromoacético (454 mg, 3,27 mmol) y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 dias. La mezcla de
reaccion se enfrio, se retird metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La
extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por

cromatografia ultrarrapida. La elusion con acetato de etilo al 4%:petroleo dio 25(i) sin reaccionar (150 mg, 54%). La
elusion adicional con metanol al 10%:DCM dio el producto 25(ii) (100 mg, 31%).

OO ox\g,OH

66



10

15

20

25

ES 2412483 T3

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 0,44, d, J = 6,5 Hz, 3H; 0,51, d, J = 7,0 Hz, 3H; 1,68, m, 1H; 3,63, ABc, J = 7,0, 9,5 Hz,
1H; 3,83, ABc, J = 6,5, 9,5 Hz, 1H; 4,56, ABc, J = 17 Hz, 1H; 4,71, ABc, J = 16 Hz, 1H; 7,14, d, J = 8,0 Hz; 7,25, m,
2H, 7,35, m, 4H; 7,45, d, J=9,5Hz, 1H; 7,89, d, J = 8,5 Hz, 2H; 7,99, d, J = 8,5 Hz, 2H.

25(iii)

NH

o
s<ssURNE

Este compuesto se prepard6 mediante el Protocolo 1, usando 25(ii) con 23(viii). La purificacion por cromatografia
radial (metanol al 1-4%:DCM) dio el producto 25(iii) (90 mg, 70%).

RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 6 0,43, d, J = 7,0 Hz, 3H; 0,49, d, J = 6,0 Hz, 3H, 0,77, m, 2H; 0,93, m, 1H; 1,28, s, 6H;
1,41, s, 9H; 1,45, m, 7H; 1,76, t a, 3H; 2,08, s a, 2H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,56, m, 4H; 2,95, m, 2H; 3,13, m, 1H;
3,60, m, 1H; 3,81, m, 1H; 4,07, s a, 1H; 4,40, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,50, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,40, m, 1H; 4,57, m,
1H; 4,83, s a, 1H; 5,03, m, 2H; 5,09, ABc, J = 12,5 Hz; 5,18, ABc, J = 12,5 Hz; 5,63, m, 1; 6,20, m, 3H; 7,26, m, 7H;
7,43, d, J=9,5Hz, 1H; 7,85, m, 2H; 7,94, d, J = 9,0 Hz, 2H. EM (EN + ve) 1260 (35%) [M+Na]"; 1238 (15) [M+H]".

Compuesto 25

HN NH3® CIG
j,;.
o o] o] \”
CO ;\ NHa@ cf9

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 25(iii) (70 mg, 56,5 umol) para dar el producto 25 en
forma de un solido cristalino de color crema (30 mg, 56%).

RMN 'H (500 MHz, CD30D) 6 0,52, d, J =6,2 Hz, 3H; 0,57, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,87, m, 2H; 0,96, s a, 1H; 1,13, m, 1H;
1,62, m, 4H; 1,28, m, 2H; 2,57, m, 2H; 2,79, s a, 2H; 3,15, s a, 2H; 3,70, m, 1H; 3,91, m, 1H; 4,14, s a, 1H; 4,48, m,
4H; 4,89, s a, 1H; 5,11, m, 2H; 5,15, ABc, 1H, J = 12,5 Hz; 5,19, ABc, 1H, J = 12,5 Hz; 5,74, m, 1H; 7,09, m, 2H;
7,22, m, 2H; 7,37, m, 7H; 7,47,d, J=8,5 Hz, 1H; 7,54, d, J=8,5Hz, 1H; 7,91, d, J = 7,7 Hz, 2H; 8,03, d, J = 8,5 Hz,
2H. EM (EN + ve) 872 (25%) [M+H]"; 437 (100) [M+2H]2+.

Sintesis del Compuesto 26

26(i)
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Se afiadié bromopentano (216 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2'-diol (500 mg, 1,75 mmol), carbonato
potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acetona (10 ml). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h y
después se enfrio y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato
de etilo al 1-4%:petréleo como eluyente para dar el producto 26(i) en forma de un aceite viscoso (380 mg, 61%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 0,66, t, J = 7 Hz, 3H; 0,96, m, 2H; 1,03, m, 2H; 1,43, m, 2H; 3,95, m, 2H; 4,94, s, 1H;

7,05,d, J=8,5Hz 1H; 7,28, m, 6H; 7,42,d, J=9,0 Hz, 1H; 7,83,d, J=8,5Hz; 7,87,d, J=9,0 Hz, 2H; 7,98, d, J =
9,0 Hz, 1H.

2645i)

(s}

T

OO O/\érort

A 26(i) (280 mg, 0,82 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron carbonato potasico (500 mg, 3,63 mmol) y acido
bromoacético (454 mg, 3,27 mmol) y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 dias. La mezcla de
reaccion se enfrid, se retiré metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La
extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida. La elusion con acetato de etilo al 4%:petroleo dio 26(i) sin reaccionar (150 mg, 54%). La
elusion adicional con metanol al 10%:DCM dio el compuesto deseado 26(ii) en forma de un aceite viscoso (100 mg,
31%).

RMN "H (500 MHz, CDCl5) § 0,53, t, J = 7,5 Hz, 3H; 0,79, m, 4H; 1,35, m, 2H; 3,88, m, 1H; 4,05, m, 1H; 4,55, ABc, J
=16,5Hz, 1H; 4,74, ABc, J = 16,5 Hz, 1H; 7,14, dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H; 7,25, dd, J =5,5, 5,5 Hz, 1H; 7,33,d, J=9,5
Hz, 1H; 7,36, m, 3H; 7,46, d, J =7,46 Hz, 1H; 7,89, d, iJ = 8,0 Hz, 1H; 7,98, d, J = 8,5 Hz, 1H.

26(iii)

s o/\",N g, @\[r E /\@

N

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 26(ii) con 23(viii) (80 mg, 94 umol). La purificaciéon por
cromatografia radial (metanol al 1-4%:DCM) dio el producto deseado 26(iii) (110 mg, 95%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0,54, d, J = 7,2 Hz, 3H; 0,83, m, 7H; 1,27, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,33, m, 8H; 1,76, t a, 3H;
2,08, s a, 3H; 2,54, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,53, m, 4H; 2,90, m, 2H; 3,06, m, 4H; 3,85, m, 1H; 4,00, m, 1H; 4,08, s a, 1H;
4,40, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,52, ABc, J = 14,5 Hz, 1H; 4,54, m, 2H; 4,85, s a, 1H; 5,05, m, 2H; 5,15, ABc, J = 12,0
Hz, 1H; 5,17, ABc, J = 12,0 Hz, 1H; 5,65, m, 1H; 6,23, m, 3H; 7,11, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,15, d, J = 8,3 Hz, 1H; 7,26,
m, 10H; 7,44, d, J = 9,05 Hz; 7,85, m, 2H; 7,93, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 1252 (100%) [M+H]".
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Compuesto 26
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 26(iii) (90 mg, 71,9 umol). El tratamiento convencional
dio el producto 26 en forma de un sélido cristalino de color blanco (45 mg, 65%). EM (EN + ve) m/z 886 (70%)
[M+H]"; 444 (100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 27

27(i)

5
OO %

Se afiadié 1-bromo-2,2-dimetilpropano (220 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2'-diol (500 mg, 1,75 mmol),
carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante 7 dias y
después se enfrio y se acidificd con acido clorhidrico diluido. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con éter. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al 1-4%:petréleo como eluyente para
dar el producto 27(i) en forma de un aceite viscoso (80 mg, 13%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0,57, s, 9H; 3,57, m, 2H; 4,94, s, 1H; 7,05, d, 1H, J = 8,5 Hz; 7,17, m, 1H; 7,26, m, 2H;
7,35, m,4H;7,81,d, J=8Hz 1H; 7,85,d, J=9 Hz, 2H; 7,95, d, J = 9,5 Hz, 1H.
27(ii)

L o
S oY
o]
SC P~
A 27(i) (80 mg, 0,22 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acido
bromoacético (560 mg, 4,03 mmol) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. La mezcla de
reaccion se enfrio, se retird metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La
extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por

cromatografia ultrarrapida. La elusion con metanol al 10%:DCM dio el acido 27(ii) en forma de un aceite viscoso (85
mg, 92%).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 0,50, s, 9H; 3,51, ABc, J = 8,0 Hz, 1H; 3,66, ABc, J = 8,0 Hz, 1H; 4,52, s, 2H; 7,20, m,
4H; 7,32, m, 3H; 7,38, d, J =9,0 Hz, 1H; 7,85, d, J = 8,5 Hz, 2H; 7,93, m, 2H.
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27(ii)
HN H
“PMC
NH

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 27(ii) y 23(viii) (82 mg, 96 umol). La purificacion por
cromatografia radial (metanol al 1-3%:DCM) dio el producto 27 (iii) (73 mg, 61%).

Q ./r Q
S P~ |

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 0,47, s, 9H; 0,80, m, 2H; 0,91, m, 1H; 1,28, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,40, m, 6H; 1,77, t a,

3H; 2,08, s, 3H; 2,54, 4H; 3,11, m, 4H; 3,48, ABc, J = 8,1 Hz, 1H; 3,72, ABc, J = 8,4 Hz, 1H; 4,08, s a, 1H; 4,49, m,

4H; 4,84, s a, 1H; 5,03, m, 2H; 5,09, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,18, ABc, J = 12,3 Hz, 1H; 5,66, m, 1H; 6,13,d, J =7,2

Hz, 1H; 6,30, s a, 2H; 7,27, m, 7H; 7,42, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,85, m, 2H; 7,94, d, J = 8,7 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z
10 1252 (20%) [M+H]".

Compuesto 27

@
HNYNH:’ cl

NH

O .)/ 0
COLASLANE"
CO J< NHa@ cl9 |

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 27(iii) (60 mg, 47,9 umol). El tratamiento convencional
dio el producto 27 en forma de un solido cristalino de color crema (30 mg, 65%).

15
RMN "H (300 MHz, CDs0D) 6 0,52, s a, 9H; 1,05, m, 3H; 1,66, m, 6H; 2,52, m, 2H; 2,79, s a, 2H, 3,34, s a, 2H; 3,55,
ABc, J =8,1 Hz, 1H; 3,79, ABc, J = 8,1 Hz, 1H; 4,14, s a, 1H; 4,42, m, 4H; 4,86, s a, 1H; 5,11, m, 4H; 5,73, m, 1H;
7,31, 13H; 7,90, d, J = 8,1 Hz, 2H; 8,02, d, J = 8,4 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 887 (20%) [M+H]"; 444 (100) [M+2H]*".

20 Sintesis del Compuesto 28

28(i)

(S OH
Oy

Se afiadio 2-bromoetilbenceno (240 pl, 1,75 mmol) a una mezcla de 1,1'-binaft-2,2'-diol (500 mg, 1,75 mmol),
25 carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acetona (10 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 18
h y después se enfrid y se filtrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al
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1-4%:petroleo como eluyente para dar el producto 28(i) en forma de un aceite viscoso (250 mg, 37%)

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 2,69, m, 2H; 4,12, m, 2H; 4,90, s, 1H; 6,76, m, 2H; 7,02, m, 4H; 7,26, m, 7H; 7,89, m,
4H.

28(id)

(L o

3

A 28(i) (250 mg, 0,64 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron carbonato potasico (1,00 g, 7,27 mmol) y acido
bromoacético (560 mg, 4,03 mmol) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. La mezcla de
reaccion se enfrid, se retiré metanol al vacio y el resto en bruto se redisolvié en agua y se acidificé con HCI 1 M. La

10 extraccion con éter, el secado (Na;SO.) y la concentracién dieron el producto en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida. La elusién con metanol al 10%-DCM dio el acido 28(ii) en forma de un aceite viscoso
(257 mg, 89%).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 2,62, m, 2H; 4,06, m, 2H; 4,15, m, 2H; 6,67, d, J = 7,5 Hz, 2H; 6,98, m, 3H; 7,15, m, 3H;

15 7,27, m, 2H; 7,34, m, 3H; 7,80, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,89, m, 3H; 10,30, s a, 1H.
28(iii)

Brriitre

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 28(ii) y 1(viii) (100 mg, 115 umol). La purificaciéon por
cromatografia radial (metanol al 1-3%:DCM) dio el producto 28(iii) (83 mg, 56%).

20
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 0,75, m, 2H; 0,89, m, 6H; 1,26, s, 6H; 1,40, s, 9H; 1,60, m, 6H; 1,76, t a, 3H; 2,08, s,
3H; 2,62, m, 4H; 3,00, m, 4H; 4,05, m, 2H; 4,31, m, 4H; 4,54, m, 1H; 4,80, m, 1H; 5,09, ABc, J = 12,6 Hz, 1H; 5,17,
ABc, J=12,6 Hz, 1H; 6,10,d a, J = 7,2 Hz, 1H; 6,31, s a, 2H; 6,59, d, J = 6,9 Hz, 2H; 6,99, m, 1H; 7,22, m, 9H; 7,82,
d, J=8,1 Hz, 1H; 7,90, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 1302 (100%) [M]".
Compuesto 28
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 28(iii) (80 mg, 61,4 umol). El tratamiento convencional
dio el producto 28 en forma de un solido cristalino de color crema (40 mg, 65%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 0,47, m, 6H; 1,12, m, 3H; 1,47, m, 4H; 2,07, s, 1H; 2,41, m, 1H; 2,49, s a, 3H; 2,66,
m, 1H; 2,66, m, 1H; 3,04, m, 1H; 3,55, m, 8H; 4,26, m, 4H; 5,03, m, 2H; 5,74, m, 1H; 6,94, d a, J = 8,4 Hz, 1H; 7,02,
da, J=8,4 Hz, 1H; 7,30, m, 15H; 7,51, m, 1H; 7,92, m, 2H; 8,02, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 936 (100%) [M]".

Sintesis del Compuesto 29

29(1)

(S) O,\"/N A @\H/N‘U/U\ /\@
99

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 23(vii) (121 mg, 0,14 mmol) y 1(ii) (58 mg, 0,14 mmol)
para proporcionar 29(i) en forma de un sdlido de color blanco (114 mg, 65%) Pf. 90-94 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 0,46, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,79, m, 4H; 0,92, m, 2H; 1,12, m, 2H;
1,26, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,52, m, 4H; 1,76, t, J = 5,7 Hz, 1H; 2,09, s, 3H; 2,49, m, 2H; 2,55, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,64,
m, 2H; 2,92, m, 2H; 3,14, m, 2H; 3,95, m, 2H; 4,80, m, 5H; 5,05, m, 2H; 5,13, ABc, J = 12,3 Hz, 2H; 5,65, m, 1H;
6,18, d, J = 6,9 Hz, 1H; 6,29, s a, 2H; 6,47, m, 1H; 7,30, m, 13H; 7,90, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 1274 (100%)
[M+NH,4]".

Compuesto 29

s O/W],N 5 @TVN‘U/“\ ,\©

SaURN

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 29(i) (114 mg, 0,091 mmol) para producir 29 en forma
de un solido de color crema muy hidroscopico (48 mg, 55%).

RMN "H (500 MHz, CD;0D) § 0,47, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,96, m, 2H; 1,17, m, 2H; 1,24, m, 2H;

1,55, m, 4H; 1,71, m, 2H; 1,79, m, 2H; 2,55, m, 2H; 2,79, m, 2H; 3,14, m, 2H; 3,95, m, 1H; 4,14, m, 2H; 4,35, m, 1H;
4,49, m, 3H; 5,11, m, 4H; 5,74, m, 1H; 5,32, m, 13H; 7,96, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 886 (5%) [M]2+; 444 (100%).
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Esquema Sintético General para Compuestos de Péptido inverso (Ejemplo - Compuesto 30)

NR
AIquIIaCIon rSJ Reduccic’]n de Ciano rs; o7 e
KgCOa LiAkH,
oM QO

1) 30(I) ao(u)

Boc

MNT

U
& o/\/

R
Acoplamiento de Pe’ptido (1) " E Acoplamiento de Péptido (2)
EDCI JHD 0 EDCI/HO
{A)-Fmoc-Lys({Boc)-OH OO (A)-Fmoo- Arg(PMC) -OH
30(iii) A =Fm
| Des_pro_te_ccién
30{;\,) A= piperidina
HN,Boc HN,Boc

y o0
Gj 0’\/” (5 N)I\U'N ~r Acoplamiento de Péptido (3) O/K/N " NJ'LLLN

(5 =]

o EDCIHObt 0
L] \L {A)-Fmoc-Leu-OH 0.
S aUREI ssnl

HNJ\N'PMG
H
30(v) A=Fmo L iR=
(v) Fj Desproteccién 30(vii) R ij Desproteccidn
3{viy R=+H piperidina 30(viii)R=H piperidina
HN'H1
o o
CL i ey
N N
Acoplamienta de Péptido (4) af o "N EJ\(? j‘/fg;
EDCIHOB o o 10
? 9¢
N
Hok/@ j\[/ J\H Fa
HN H'

30{ix} Ry = PMC, Ry = Boc .
Desproteccion

30 R, =HO| Ry = HCl =i TFAHCIéter

30(i)

OO OAé/N

{5)
o
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A 1(i) (10,0 g, 28 mmol) en acetona seca (200 ml) se le afhadieron carbonato potasico (20,0 g, 145 mmol),
cloroacetonitrilo (3,0 ml, 47 mmol) y yoduro potasico (2,50 g, 15 mmol). La solucién resultante se calent6 a reflujo
durante 18 h y después se enfrid y se filtro. Se retird acetona y el resto se redisolvié en acetato de etilo y agua, y se
neutralizd con HCI 1 M. El extracto organico se separ¢ y la fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo. Los
extractos organicos se combinaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron. La purificacion por cromatografia en
columna con acetato de etilo al 1-20%/petroleo dio el producto 30(i) en forma de un aceite viscoso e incoloro (10,0 g,
90%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 0,54, d, J = 6,0 Hz, 3H; 0,60, d, J = 5,7 Hz, 3H; 1,25, m, 2H; 3,89, m, 1H; 4,05, m, 1H;
7,22, m,6H; 7,38,d, J=9,0Hz, 1H; 7,40,d, J=9,3 Hz, 1H; 7,80,d, J=7,5Hz 7,81,d, J=8,1 Hz, 1H, 7,90, d, J =
9,0 Hz, 1H; 7,91, d, J=9,3 Hz, 1H.

30(ii)

) o~ NH2

g

Una solucion de 30(i) (10,00 g, 25 mmol) en éter seco (50 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro de
litio y aluminio (3,00 g, 79 mmol) en éter (30 ml) durante 2 h con refrigeracién en un barfio de hielo y después se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. Se afiadié éter (100 ml) a la mezcla de reaccién y después se afiadidé una
solucion hidroxido potasico en agua (20%) hasta que se separd un precipitado de color blanco en el fondo del
matraz. La solucion de éter se filtrd para dar el producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna para
dar el producto 30(ii) (8,05 g, 80%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,55, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,60, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,87 m, 1H; 1,22, m, 4H; 2,64, s a, 2H;
3,95, m, 4H; 7,20, m, 4H; 7,31, m, 2H; 7,38, d, J = 8,7 Hz, 1H; 7,41, d, J = 8,7 Hz, 1H; 7,84, d, J = 8,1 Hz, 2H; 7,91,
d, J=8,7 Hz, 2H.

30(iii)
HN,Boc
O Of\,ﬁ A H,chsf.:

o

"

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 30(ii) (260 mg, 0,65 mmol) y (R)-Fmoc-Lys(Boc)-OH
(305 mg, 0,65 mmol) para producir el producto deseado 30(iii) en forma de un sdlido de color blanquecino (310 mg,
56%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 0,41, d, J = 6,0 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,5 Hz, 3H; 1,27, m, 11H; 1,44, s, 9H; 2,85, m, 2H;
3,35, m, 2H; 3,81, m, 2H; 4,03, m, 2H; 4,12, m, 1H; 4,21, m, 1H; 4,38, m, 2H; 4,53, m, 1H; 5,38, d a, 1H; 5,78, s a,
1H; 7,09, d, J = 8,5 Hz, 1H; 7,25, m, 10H; 7,49, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,58, d, J = 7,0 Hz, 2H; 7,73, d, J = 7,5 Hz, 2H;
7,85,d, J=8,0 Hz, 1H; 7,90, d, J = 7,5 Hz, 1H; 7,94, d, J = 9,0 Hz, 1H; 8,00, d, J = 9,0 Hz, 1H. EM (EN + ve) m/z
849 (100%) [M+Na]".
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30(iv)

B¢

H
0 ™M N,

o

seal

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 2, usando 30(iii) (310 mg, 0,365 mmol) para producir el producto
deseado 30(iv) en forma de un solido de color blanquecino (172 mg, 75%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,58, 3H, dd, J = 6,3, 1,5 Hz; 0,65, 3H, dd, J = 6,6, 1,5 Hz; 1,51, m, 11H; 1,51, s, 9H;
2,93, m, 1H; 3,17, m, 3H; 3,30, m, 1H, 3,45, m, 1H; 3,92, m, 1H; 4,12, m, 3H; 4,79, s a, 1H; 6,73, m, 1H; 7,15, m, 1H;
7,25, m, 3H; 7,36, m, 2H; 7,48, m, 2H; 7,91, m, 2H; 7,99, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 628 (100%).

30(v)

HN.Boc

5)

o
o \L
o< AU
HNJ\N,PMC
H

OO, i R
o ™~N (R)HJL‘?‘N‘Fmoc

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 30(iv) (172 mg, 0,274 mmol) y (R)-Fmoc-Arg(Pmc)-OH
(182 mg, 0,274 mmol) para producir el producto deseado 30(v) en forma de un sdlido de color blanquecino (165 mg,
47%).

RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) 6 0,41, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,52, d, J = 6,3 Hz, 3H; 1,25, s, 6H; 1,37, s, 9H; 1,30, m, 13H;
1,71, ta, 3H; 1,83, s a, 1H; 2,07, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,59, s, 3H; 2,84, m, 3H; 3,19, m, 4H; 3,81, m, 1H; 4,02, m, 3H;
4,12, m, 1H; 4,31, m, 3H; 4,84, s a, 1H, NH; 6,22, m, 5H, NH; 7,21, m, 10H; 7,48, m, 4H; 7,70, d, J = 7,5 Hz, 2H;
7,89, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 1272 (5%) [M+H]".

30(vi)

HN,BOC

(0 i
H
S o~ NJL@,NHZ
H z
o
A N© I
OQ \H/ hH
P P
H
Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 30(v) (165 mg, 0,130 mmol) para producir el producto
deseado 30(vi) en forma de un sdlido de color blanquecino (100 mg, 73%).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,41, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,3 Hz, 3H; 1,28, s, 6H; 1,41, s, 9H; 1,36, m, 14 H;

1,77, t a, 3H; 2,10, s, 3H; 2,56, s, 3H; 2,58, s, 3H; 2,92, m, 2H; 3,20, m, 3H; 3,37, m, 2H; 3,81, m, 1H; 4,08, m, 4H;
4,84, s a, 1H, NH; 6,22, m, 5H, NH; 7,23, m, 6H; 7,38, d, J =9,0 Hz, 1H; 7,49, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,96, m, 4H.
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30(vii)
HN..Boc
D s LR L
> o~ AN :! D) H, moc
o H -\Lo
99 "
. .PNMC

HN™ "N
H

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, usando 30(vi) (100 mg, 95 umol) y (R)-Fmoc-Leu- OH (34 mg,
95 umol) para producir el producto deseado 30(vii) en forma de un sdélido de color blanquecino (120 mg, 91%).

5
RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 6 0,41, d a, J = 6,0 Hz, 3H; 0,51, d a, J =6,3 Hz, 3H; 0,88, d a, J = 5,7 Hz, 3H; 0,90, d a,
J =5,7 Hz, 3H; 1,24, s, 6H; 1,39, s, 9H; 1,56, m, 23H; 2,06, s, 3H; 2,51, s, 3H; 2,54, s, 3H; 2,71, s, 1H; 2,88, m, 2H;
3,11, m, 3H; 3,31, m, 1H; 3,77, m, 1H; 3,98, m, 2H; 4,11, m, 1H; 4,27, m, 2H; 4,54, s a, 1H, NH; 4,92, s a, 1H, NH;
6,35, m, 5H, NH; 7,26, m, 10H; 7,55, m, 4H; 7,70, d, J = 7,2 Hz, 2H; 7,89, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 1385 (15%) [M]".
30(viii)
Hn- B¢
@G i
H H
) O/\\/N (F) NJL“?'N (A7 NH,
c N Lo
! \L
¢ l( .
HNJ\H,PMC
10
Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, usando 30(vii) (120 mg, 87 umol) para producir el producto
deseado 30 (viii) en forma de un sélido de color blanquecino (80 mg, 79%). EM (EN + ve) m/z 1163 (80%) [M]".
30(ix)
- BOC
(L) i L3O
H H
o oy ”Yf"a;
a] L0
o j\
S RUNEL
HN)\N,PMC
H
15

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 30(viii) (50 mg, 43 umol) y acido fenilacético (6 mg, 43
pumol) para producir el producto deseado 30(ix) en forma de un sélido de color crema (50 mg, 91%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 0,43, d, J =6,0 Hz, 3H; 0,53, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,80, d a, 3H; 0,83, d a, 3H; 1,28, s, 6H;

20 1,26, m, 14H; 1,41, s, 9H; 1,77, t a, 3H; 2,09, s, 3H; 2,53, s, 3H; 2,55, s, 3H; 2,90, m, 3H; 3,13, m, 2H; 3,29, m, 1H;
3,50, m, 2H; 3,62, s, 2H; 3,81, m, 1H; 3,99, m, 4H; 4,46, m, 2H; 4,86, s a, 1H, 6,25, m, 5H; 7,24, m, 11H, 7,89, m, 6H.
EM (EN + ve) m/z 1303 (75%) [M+Na]".
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Compuesto 30

B ©
NH; Cl

CO MJLUNYF O
o5 SUNR

@ ©
HNJ\NHs cl

Este compuesto se preparé6 mediante el Protocolo 3, usando 30(ix) (50 mg, 39 umol) para producir el producto
deseado 30 en forma de un sélido de color crema (20 mg, 56%).

5
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 0,48, d, J = 6,3 Hz, 3H; 0,57, d, J = 6,6 Hz, 3H; 0,88, d a, 3H; 0,95, d a, 3H; 1,19, m,
6H; 1,58, m, 7H; 2,82, s a, 2H; 3,27, m, 7H; 3,65, m, 2H; 3,87, m, 1H; 4,07, m, 4H; 4,27, m, 2H; 4,54, s a, 1H, NH;
4,92, s a, 1H, NH 6,35, m, 5H, NH; 722 m, 10H; 7,55, m, 4H; 7,70, d, J = 7,2 Hz, 2H; 7,89, m, 4H. EM (EN + ve)
m/z 915 (5%) [M]", 458 (100) [M+2H]
10
Compuestos de Férmulal ll
Esquema Sintético General (Ejemplo - Compuesto 31)
H
HNg, N H
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Sintesis del Compuesto 31

31(D)

Fmoc., 7 0\/©
H

O

A Fmoc-(D)-Arg(Pmc)-OH (400 mg, 604 mmol) suspendido en DCM se le afiadié SOCI; (2 ml) a 0 °C. Después de
agitar durante una hora, el disolvente se retird, el residuo resultante se suspendié de nuevo en DCM y se afhadid
BzOH (0,1 ml). Después, la solucion se agité durante una noche a 40 °C antes de evaporarse a sequedad. Después,
el resto en bruto se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice usando MeOH al 2%/DCM como
eluyente para proporcionar el producto deseado 31(i) en forma de un sélido de color blanco (341 mg, 75%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 1,29, s, 6H; 1,51, m, 2H; 1,74, m, 4H; 2,11, s, 3H; 2,58, m, 8H; 3,13, m, 2H; 4,14, m, 1
H, 4,34, m, 3H; 5,11, s, 2H; 5,98, d, J = 9,2 Hz, NH; 6,16, s a, NH; 6,29, s a, NH; 7,30, m, 9H; 7,58, d, J = 7,5 Hz, 2H;
7,75,d, J=7,2 Hz, 2H.

31(ii)

HQN R, O\/©

O

Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 2, usando 31(i) (341 mg, 0,463 mmol) para producir el producto
deseado 31(ii) en forma de un solido de color blanco (159 mg, 65%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 1,27, s, 6H; 1,51, m, 2H; 1,78, m, 4H; 2,07, s, 3H; 2,52, m, 8H; 3,11, m, 2H; 3,41, m,
1H; 5,07, s, 2H; 6,38, s, NH; 7,30, m, 5H.

31¢iii)

O/\/YO\/
0\/\)?\0/\
96

A una suspension de (5)-1,1"-binaft-2,2'-diol (1 g, 3,5 mmol) y carbonato potasico anhidro (2,4 g, 5 equiv.) disuelto en
acetona (25 ml), se le afiadié bromobutirato de etilo (1,15 ml, 2,3 equivalentes) en una atmédsfera de N». Después, la
mezcla se calento a reflujo durante 24 h antes de evaporarse a sequedad y el resto se repartio entre acetato de etilo
y agua. Después, la capa organica se lavo dos veces con agua antes de secarse y evaporarse a sequedad producir
un aceite 31 (iii) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,17, t, J = 7,2 Hz, 6H; 1,70, m, 4H, 1,85, m, 4H; 3,98, m, 8H; 7,17, m, 4H; 7,30, m, 2H;

7,39, d, J = 8,8 Hz, 2H; 7,84, d, J = 8,0 Hz, 2H; 7,92, d, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EIl) m/z 514 (90%) [M]"; 400 (80); 115
(100).
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31(iv)

L
(S)/ o/\/\",OH

A 31 (iii) (598 mg, 1,52 mmol) disuelto en THF (30 ml), se le afiadié una solucion de LiOH (250 mg, 10,5 mmol) en
agua (20 ml), Después de agitar a TA durante 4 h, se afiadié éter dietilico y las capas se separaron. Después, la
capa acuosa se acidificd con HCI 1 M antes de extraerse con éter dietilico (3 x 20 ml). Después, los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO,) y se evaporaron a sequedad para producir el producto 31(iv) en forma
de una espuma en forma de un solido espumoso de color blanco (342 mg, 64%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,65, m, 4H, 1,82, m, 4H; 3,93, m, 2H; 3,98, m, 2H; 7,15, m, 4H; 7,27, m, 2H; 7,35, d, J
=9,1 Hz, 2H; 7,81, d, J = 8,2 Hz, 2H; 7,90, d, J = 8,8 Hz, 2H; 11,84, s a, 1H. EM (El) m/z 458 (50%) [M]"; 372 (25)
[M-CH,CH,CH,COOH]"; 286 (100) [M-2 x CH2CH>CH.COOH]".

31(w)

I e D
ﬁ ae

HN
H

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 31(ii) (159 mg, 0,30 mmol) y 31(iv) (68,7 mg, 0,15
mmol) para producir 31(v) en forma de un sdlido de color blanco (124 mg, 59%).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 1,25, s, 12H; 1,34, m, 8H; 1,70, m, 12H; 2,06, s, 6H; 2,51, m, 16H; 3,05, m, 4H; 3,75, m,
2H: 3,96, m, 2H; 4,34, m, 2H; 5,04, s, 4H; 6,11, s a, NH; 6,22, s a, NH; 6,42, d, J = 7,2 Hz; NH; 7,06, d, J = 8,5 Hz,
2H: 7,15, dist. t, 2H; 7,25, m, 12H; 7,32, d, J = 9. 1 Hz; 2H; 7,79, d, J = 8,2 Hz, 2H; 7,85, d, J = 8,0 Hz, 2H. EM (EN +
ve) m/z 742,7 (100%) [M+H]**.
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Compuesto 31
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Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 31(v) (124 mg, 0,089 mmol) para producir 31 en forma
de un solido de color blanco (65,9 mg, 73%).

RMN 'H (300 MHz, CD;0D) & 1,58, m, 4H; 1,70, m, 6H; 1,85, m, 2H; 1,95, m, 4H; 3,12, m, 4H; 3,98, m, 4H; 4,38, m,
2H; 5,08, s, 4H; 7,06, m, 2H; 7,15, m, 2H; 7,25, m, 12H; 7,42, m, 2H; 7,83, m, 2H; 7,95, m, 2H. EM (EN + ve) m/z
951,2 (10%) [M+H]"; 476,8 (100) [M+H]*".

Sintesis del Compuesto 32

32(i)

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 31(iv) (50 mg, 0,11 mmol) y (D)-lys(BOC)-OMe (68 mg,
0,23 mmol) para producir el producto deseado 32(i) en forma de un sélido de color blanquecino (90 mg, 87%). F; =
0,44 (MeOH al 5%/DCM).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,18, m, 4H; 1,40, m, 4H; 1,43, s, 18H; 1,69, m, 12H; 3,01, m, 4H; 3,73, s, 6H; 3,87, m,
2H; 4,15, m, 2H; 4,47, m, 2H; 4,53, m, NH; 5,62, d, J = 8,2 Hz, NH; 7,19, m, 2H; 7,22, m, 2H; 7,35, m, 2H; 7,45, d, J
=9,1 Hz, 2H; 7,91, d, J = 8,2 Hz, 2H; 7,99, d, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 981,5 (30%) [M+K]"; 968,6 (100)
[M+Nal’; 943,6 (10) [M+H]".
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Compuesto 32
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 32(i) (88 mg, 0,093 mmol) para producir el producto
deseado 32 en forma de un sélido de color blanquecino (50 mg, 76%).
RMN "H (300 MHz, CDs0OD) & 1,39, m, 4H; 1,67, m, 12H; 1,96, m, 4H; 2,89, m, 4H; 3,35, s, 6H; 4,02, m, 4H, 4,30, m,
2H; 7,02, dist d; J = 8,0 Hz, 2H; 7,17, m, 2H; 7,29, m, 2H; 7,52, m, 2H; 7,87, m, 2H; 7,98, m, 2H. EM (EN + ve) m/z
743,3 (10%) [M+H]"; 372,6 (100) [M+2H]2+

Sintesis del Compuesto 33

33(%3)
H
HNs-N-pmc
NH
"
Oe NH
P /\/\[.r W
0\/\/H\NH
99 o
NH
HN)\H,PMG

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando (D)-arg(Pmc)-OMe (40 mg, 0,088 mmol) y 31 (iv) (20
mg, 0,044 mmol) para producir 33(i) en forma de un sdlido de color blanco (18 mg, 31%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,28, s, 12H; 1,43, m, 4H; 1,77, m, 12H; 1,86, m, 4H; 2,09, s, 6H; 2,52, s, 6H; 2,55, s,
6H; 2,59, m, 2H; 3,12, m, 4H; 3,65, s, 6H; 3,84, m, 2H: 4,01, m, 2H; 4,37, m, 2H; 6,20, s a, NH; 6,42, m, NH; 7,02, d
dist., NH; 7,09, d, J = 8,3 Hz, 2H; 7,19, dist. t, 2H; 7,30, dist. t, 2H; 7,39, d, J = 9,1 Hz, 2H; 7,85, m, 2H; 7,92, d, J =
9,1 Hz, 2H; 7,97, d, NH; 7,99, d, NH.
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Compuesto 33

® O
HNYNHa Cl

),NH
@)
OG 0/\/\[r Nﬁ\l]"o\
o

&l v

NH
e o
HNJ\‘NH;;l al

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, usando 33(i) (20 mg, 0,015 mmol) para producir 33 en forma de
un solido de color blanco (9 mg, 64%).

RMN "H (300 MHz, CDs0D) & 1,34, m, 10H; 1,61, m, 6H; 2,93, m, 4H; 3,46, s, 6H; 3,62, m, 2H; 3,75, m, 2H; 4,05, m,
2H; 6,53, m, 2H; 6,74, m, 4H; 7,16, d, J = 8,8 Hz, 2H; 7,42,d, J = 7,7 Hz, 2H; 7,57, d, J = 8,3 Hz, 2H. EM (EN + ve)
m/z : 401 (100%) [M+2H]**.

Sintesis del Compuesto 34

34(i)

Boc
HN

=) (o]

OO 0/\/\!! NWOH

o]
o
o\/\)'l\ NH
R OH

HN‘Boc

A 32(i) (200 mg, 0,212 mmol) disuelto en THF (20 ml), se le afiadié una soluciéon de LiOH (75 mg, 3,14 mmol) en
agua (10 ml). Después de agitar a TA durante 90 minutos, se afiadid acetato de etilo y las capas se separaron.
Después, la capa acuosa se acidificd con una solucion diluida de bisulfato potasico. Después, esto se extrajo con
DCM (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados después se seco y se evapord a sequedad para producir el
producto 34(i) en forma de una espuma en forma de un sélido espumoso de color blanco (178 mg, 92%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,24, m, 4H; 1,40, s, 18H; 1,44, m, 4H; 1,76, m, 12H; 3,00, m, 4H; 3,77, m, 2H; 4,09, m,
2H; 4,46, m, 2H; 4,85, m, NH; 6,29, m, NH; 7,16, m, 2H; 7,21, m, 2H; 7,28, m, 2H; 7,30, d, J = 9,0 Hz, 2H; 7,84, d, J
=7,8 Hz, 2H; 7,87, d, J = 8,7 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 937,2 (15%) [M+Na]"; 915,2 (15) [M+H]". EM (EN -ve) m/z
913,1 (100%) [M-H]".
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Compuesto 34

Mr“”

@]
i o]
O\/\)LNH
0

o
NH, CI

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 4, usando 34(i) (120 mg, 0,131 mmol), trifenilfosfina (73 mg, 0,278
mmol), DIAD (0,055 ml, 0,275 mmol) y BzOH (0,05 ml, 0,275 mmol). El intermedio protegido con BOC 34(ii) se eluyo
al mismo tiempo en forma de un subproducto de reaccion, y por tanto, después este material se desprotegiod
mediante el Protocolo 3 para producir el producto deseado 34 en forma de una sal clorhidrato de color amarillo
palido (101 mg, 80%).

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) 6 1,32, m, 4H; 1,68, m, 10H; 1,79, m, 2H; 1,93, m, 4H; 2,82, m, 4H; 3,97, m, 4H; 4,33, m,
2H; 5,11, ABc, J = 12,3 Hz, 4H; 7,01, d dist,, J = 8,5 Hz, 2H; 7,14, t apar., 2H; 7,31, m, 14H; 7,48, m, 2H; 7,62, m,
2H:7,85,d, J=7,9 Hz, 2H; 7,94, d, J = 8,8 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 895,5 (10%) [M+H]"; 825,4 (40) [M-lys]"; 448,7
(100) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 35

Compuesto 35

® o
NHy ¢

0\/\/10LNH f
) ﬁ;

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 4, usando 34(i) (60 mg, 0,066 mmol), trifenilfosfina (73 mg, 278
mmol), DIAD (0,055 ml, 0,275 mmol) y 1-naftaleno metanol (45 mg, 0,0,28 mmol). El intermedio protegido con BOC
35(i) se eluyd al mismo tiempo en forma de un subproducto de reaccion, y por tanto, después este material se
desprotegié mediante el Protocolo 3 para producir el producto deseado 35 en forma de una sal clorhidrato de color
amarillo palido (58 mg, 83%).

AL o ‘
‘G O/\/j)rmq\ﬂol ‘

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 1,10, m, 4H; 1,40, m, 4H; 1,51, m, 4H; 1,63, m, 4H; 1,76, m, 4H; 2,58, m, 4H; 3,73, m,
2H; 3,80, m, 2H; 4,19, m, 2H; 6,90, dist. t, 2H; 7,00, t, J = 7,1 Hz, 2H; 7,13, dist. t, 2H; 7,30, m, 4H; 7,37, m, 6H; 7,38,
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m, 8H, 7,84, d, J = 8,0 Hz; 2H. EM (EN + ve) m/z 995,5 (10%) [M+H]"; 825,4 (40) [M-lys]"; 448,7 (100) [M+2H]".

Sintesis del Compuesto 36

Compuesto 36

e oy
> ONTNFﬁg
o
P o\/\)LNH g N
O‘ @) o/\[j
=

@ o
NH, CI

El protector protegido con PMC en bruto 36(i) se prepar6 mediante el Protocolo 1, usando 34(i) (120 mg, 0,131
mmol) y 2-piridilcarbinol (0,026 ml) para producir un sélido impuro de color pardo claro. Después, esto se
desprotegio mediante el Protocolo 3 para producir 36 en forma de un sélido de color blanquecino (68 mg, 54%).

RMN "H (300 MHz, CD30D) & 1,41, m, 4H; 1,65, m, 8H; 1,95, m, 4H; 2,87, m, 4H; 3,97, m 4H; 4,31, m, 2H;

5,41, ABc, J = 14,4 Hz, 2H; 5,52, ABc, J = 14,4 Hz, 2H; 6,96, d dist., 2H; 7,14, dist. t, 2H; 7,26, dist. t, 2H; 7,46, d
dist., 2H; 7,83, d, J = 7,9 Hz, 2H; 7,92, m, 4H; 8,00, d dist., 2H; 8,47, dist t 2H, 8,76, d a, 2H. EM (EN + ve) m/z 449,4
(100%) [M+2H]*".

Sintesis del Compuesto 37

Compuesto 37
® ©

YNH;; [

NH

J

CO oy
N

O
0\/\)’L T
NH N
CO A
=
NH

PN

HN

@ &

HN® “NHg Gl

A 33(i) (200 mg, 0,2 mmol) disuelto en THF (20 ml), se le afiadié una solucion de LiOH (75 mg, 3,1 mmol) en agua
(10 ml). Después de agitar a TA durante 90 minutos, se afiadi6 acetato de etilo y las capas se separaron. Después,
la capa acuosa se acidificé con una solucion diluida de bisulfato potasico. Después, esto se extrajo con DCM (3 x 20
ml) y después, los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron a sequedad para producir el
producto 37(i) en forma de un sélido espumoso de color blanco (145 mg, 88%). El precursor protegido se prepar6
mediante el Protocolo 1, usando 37(i) (60 mg, 0,046 mmol) y 2-piridil carbinol (0,02 ml) para producir 37(ii) en forma
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de un solido impuro de color pardo claro (EM (EN + ve) m/z 1485,5 (10%) [M+H]"; 743,3 (20) [M+H]?). Después, esto
se desprotegié mediante Protocolo 3 para producir 37 en forma de un solido de color blanquecino (28 mg, 64%).

RMN "H (300 MHz, CDsOD) & 1,69, m, 10H; 2,00, m, 6H; 3,20, m, 4H; 4,00, m, 4H; 4,39, m, 2H; 5,44, ABc, J = 14,9
Hz, 2H; 5,53, ABc, J = 14,9 Hz, 2H; 6,99, m, 2H; 7,16, m, 2H; 7,28, m, 2H; 7,50, m, 2H; 7,94, m, 8H; 8,47, m, 2H;
8,78, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 477,5 (100%) [M+2H]>".

Sintesis del Compuesto 38

38()

0/\/\[&/0\/
0\/\)(10/\
(O

A una suspension de (R)-1,1'-binaft-2,2'-ol (1 g, 3,5 mmol) y anhidro carbonato potasico (2,4 g, 5 equiv.) disuelto en
acetona (25 ml), se afiadié bromobutirato de etilo (1,15 ml, 2,3 equivalentes) en una atmosfera de N,. Después, la
mezcla se calent6 a reflujo durante 4 dias antes de evaporarse a sequedad y el resto se repartio entre acetato de
etilo y agua. Después, la capa organica se lavo dos veces con agua antes de secarse y evaporarse a sequedad. El

resto en bruto se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida para producir el compuesto deseado 38(i) (1,05 g,
68%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,15, , J = 7,2 Hz, 6H; 1,70, m, 4H, 1,86, m, 4H; 3,98, m, 8H; 7,16, m, 4H; 7,27, m, 2H;
7,38,d,J=9,1Hz, 2H;7,82,d, J=8,2Hz, 2H; 7,90, d, J = 9,1 Hz, 2H.

J8(ii)

OA/\IA/OH
O\/\)?\OH
CC

A 38(i) (1,0 g, 1,94 mmol) disuelto en THF (30 ml), se afiadié una solucién de LiOH (300 mg, 12,5 mmol) en agua (20
ml). Después de agitar a TA durante una noche, se afiadio éter dietilico y las capas se separaron. Después, la capa
acuosa se acidifico con una solucién diluida de HCI. Después, esto se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml), después,
los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron a sequedad para producir 38(ii) en forma de una
espuma en forma de un soélido espumoso de color blanco (646 mg, 89%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,71, m, 4H, 1,90, m, 4H; 3,91, m, 2H; 3,99, m, 2H; 7,11, d dist., J = 8,3 Hz, 2H; 7,18,
m, 2H; 7,27, m, 2H; 7,37, d, J = 8,8 Hz, 2H; 7,83, d, J = 8,0 Hz, 2H; 7,90, d, J = 8,8 Hz, 2H; 9,34, s a, COOH.
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38(iii)

Js
I
O

NH

HNJ\ﬁ,PMC

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 1, usando 31 (ii) (125 mg, 0,236 mmol) y 38(ii) (45 mg, 0,098
mmol) para producir 38(iii) en forma de un sdlido de color blanco (123 mg, 86%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 1,25, s, 12H; 1,34, m, 4H; 1,70, m, 16H; 2,06, s, 6H; 2,51, m, 16H; 3,04, m, 4H; 3,79, m,
2H; 3,96, m, 2H; 4,37, m, 2H; 5,04, s, 4H; 6,05, s a, NH; 6,21, s a, NH; 7,06, d, J = 8,5 Hz, 2H; 7,15, dist. t, 2H; 7,25,
m, 12H; 7,32, d, J = 9,1 Hz; 2H; 7,79, d, J = 7,9 Hz, 2H; 7,87, d, J = 9,1 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 1483,4 (10%)
[M+H]": 742,4 (20) [M+H]".

Compuesto 38

Hi"~lﬁ_,NH,r,(-El cl
MNH

J
e
0

Ao e
HN “NH5; €

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 38(iii) (120 mg, 0,081 mmol) para producir 38 en forma
de un solido de color blanco (71 mg, 86%).

RMN "H (300 MHz, CD;0D) & 1,56, m, 4H; 1,67, m, 6H; 1,83, m, 2H; 1,93, m, 4H; 3,12, m, 4H; 3,93, m, 2H; 4,02, m,

2H; 4,34, m, 2H; 5,07, ABc, J = 12,3 Hz, 2H; 5,12, ABc, J = 12,3 Hz, 2H; 7,00, m, 2H; 7,12, m, 2H; 7,27, m, 12H;
7,46, m, 2H; 7,83,d, J =7,9 Hz, 2H; 7,93, d, J =9,1 Hz, 2H. EM (EN + ve) m/z 476,5 (100%) [M+H]*".
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Sintesis del Compuesto 39

39(i)
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e

5 A 34 (20 mg, 0,021 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadio trietilamina (0,09 ml) y N,N'-bis(terc-butoxicarbonil)-N"-triflil
guanadina (25 mg, 0,062 mmol) en una atmédsfera de Ny. La solucién se dejoé en agitacion durante una noche antes
de evaporarse a sequedad. Después, el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
(sobre silice), usando MeOH al 2%/DCM como eluyente para producir el compuesto deseado 39(i) en forma de un
aceite de color amarillo palido (23 mg, 79%).

10
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,18, m, 4H; 1,48, m, 40H; 1,59, m, 4H; 1,70, m, 8H; 3,27, m, 4H; 3,82, m, 2H; 4,09, m,
2H; 4,45, m, 2H; 5,15, ABc, J = 12,3 Hz, 4H; 5,54, d, J = 8,2 Hz, NH; 7,16, d dist., J = 8,2 Hz, 2H; 7,24, m, 2H; 7,31,
m, 11H; 7,49, m, 1H; 7 62, m, 2H; 7,87, d J =79 Hz 2H; 7,94, d, J = 9,1 Hz, 2H; 8,28, m, NH. EM (EN + ve) m/z
1401,7 (40%) [M+Na]"; 1379 (100) [M+H]".

15

Compuesto 39

NH
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NH

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 39(i) (20 mg, 0,014 mmol) para producir el producto
deseado 39 en forma de un sélido de color pardo claro (15 mg, 86%).
20
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RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,18, m, 4H; 1,48, m, 40H; 1,59, m, 4H; 1,70, m, 8H; 3,27, m, 4H; 3,82, m, 2H; 4,09, m,
2H; 4,45, m, 2H; 5,15, ABc, J = 12,3 Hz, 4H; 5,54, d, J = 8,2 Hz, NH; 7,16, d dist., J = 8,2 Hz, 2H; 7,24, m, 2H; 7,31,
m, 11H; 7,49, m, 1H; 7,62, m, 2H; 7,87, d, J = 7,9 Hz, 2H; 7,94, d, J = 9,1 Hz, 2H; 8,28, m, NH. EM (EN + ve) m/z
490,5 (60%) [M+2HJ"; 452.4 (100) [M+H-Ph]2"; 414.5 (80) [M+2H-2Ph]?*.

Sintesis del Compuesto 40

40(i)

-

RN 0
% -Boc

H

N

@ /v\[rmr

(s)

A 35 (47 mg, 0,044 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadio trietilamina (0,19 ml) y N,N'-bis(terc-butoxicarbonil)-N"-
trifliiguanadina (53 mg, 0,13 mmol) en una atmdsfera de N,. La solucidon se dej6 en agitacion durante una noche
antes de evaporarse a sequedad. Después, el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
(sobre silice), eluyendo con MeOH al 2%/DCM para producir el compuesto deseado 40(i) en forma de un sélido de
color blanquecino (40 mg, 61%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 1,01, m, 2H; 1,32, m, 2H; 1,48, m, 44H; 1,54, m, 4H; 1,70, m, 8H; 3,14, m, 4H; 3,73, m,
2H; 4,00, m, 2H; 4,42, m, 2H: 5,51, d, J = 7,9 Hz, NH; 5,61, ABc, J = 12,3 Hz, 4H; 7,12, d dist., J = 7,9 Hz, 2H; 7,26,
m, 6H; 7,53, m, 8H; 7,80, m, 4H; 7,88, m, 4H; 7,97, d dist,, J = 7,9 Hz, 2H; 8,24, m, NH. EM (EN + ve) m/z 1501,8
(10%) [M+Na]"; 1479,7 (10) [M+H]"; 740,5 (20) [M+2H]**.

Compuesto 40

{5}
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Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, usando 40(i) (38 mg, 0,026 mmol) para producir el producto
deseado 40 en forma de un sélido de color pardo claro (18 mg, 61%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,32, m, 6H; 1,62, m, 10H; 1,92, m, 4H; 2,95, m, 2H; 3,10, m, 2H; 3,97, m, 4H; 4,30, m,
5  2H;5,57,m, 4H; 7,02, m, 2H; 7,17, m, 2H; 7,229, m, 2H; 7,50, m, 10H; 7,88, m, 10H. EM (EN + ve) m/z 540,4 (20%)
[M+2H)*; 477,3 (95) [M+H-nap]**; 414,4 (100) [M+H-2naf]*".

Compuestos de Féormula lll

10 Esquema Sintético General (Ejemplo - Compuesto 41)

Esterificacion _ Acoplamiento de Péptidos

EDCIHOBt

/E l CH
HaN

S0Cis/ MeOH

e ®
cl Haw’g\n’o‘\
!

Q . {R)-Fmoc-Arg(PMC)-OH
41(i)
fo COL, - fof
H'N a N O Acoplamiento de Péptidos & O/\IrN a N N
H o) EDGI/HObY 0 H o
L§:
" o CETL U
Boc & q > R
O
41(ii) ReFmoe | e ” OO .
proteccion 41(iv) A = Boc
J piperidina j\\\ ( ) J Desproteccion
41iiiyr=H A1R<H TFA
Sintesis del Compuesto 41
41{i)
8 @

15 ©

A una suspensién de acido 3-aminobenzoico (1,03 g mg, 7,52 mmol) en MeOH (80 ml) a 0 °C se le afiadié gota a
gota cloruro de tionilo (5 ml). La solucion resultante se dejé en agitacion durante 16 h antes de retirar los disolventes
por evaporacion y de precipitar el producto con éter dietilico. El éter dietilico se retir6 por evaporacion Para producir
20 el compuesto del titulo 41(i) en forma de un sélido de color blanco (1,38 g, 98%). Pf. 176-178 °C. RMN 'H (300 MHz,
D20) & 3,66, s, 3H; 7,37, m, 1H; 7,42, m, 1H; 7,71, m, 1H; 7,75, dt, J = 1,8, 3,3, 7,2 Hz, 1H. EM (CI) m/z 152 (100%)

[M]". .
41(ii)
H 0
Fmoc” H o<
0
I}.IH
Boe

25 Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 1, a partir de 41(i) (220 mg, 2,27 mmol) y (R)-Fmoc-Lys(Boc)-OH
(578 mg, 1,27 mmol) para proporcionar 41(ii) en forma de un sdlido de color blanco (277 mg, 36%). Pf. 96-98 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,42, s, 9H; 1,60, m, 2H; 1,78, m, 2H; 3,08, m, 2H; 3,86, s, 3H; 4,17, t, J = 6,9 Hz, 1H;
4,36, d, J=6,9 Hz, 2H; 4,63, m, 1H; 6,03, d, J = 8,1 Hz, 2H; 7,26, m, 2H; 7,36, m, 2H; 7,56, d, J = 7,2, Hz, 2H; 7,72,
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d, J=7,8Hz 2H; 7,77, m, 1H; 7,88, d, J = 8,1 Hz, 1H; 8,17, s, 1H; 9,15, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 610 (100%)
[M+Nal’; 588 (70) [M+H]".

41(iiv)
o]
HzN N O
H 0
]‘;.IH
Boc

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 2, a partir de 41(ii) (555 mg, 0,95 mmol) para producir 41(iii) en
forma de un aceite viscoso e incoloro (285 mg, 82%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,43, s, 9H; 1,65, m, 4H; 2,08, m, 2H; 3,19, m, 2H; 3,69, m, 1H; 3,91, s, 3H; 5,11, m,
1H; 7,36, m, 1H; 7,51, t, J = 7,8 Hz, 1H; 7,84, t, J = 1,8 Hz, 1H; 8,04, m, 1H. EM (EN + ve) m/z 264 (100%) [M-
Boc+H]'".

41(iv)
O O/WH{‘:H/Q\’(O\
o O 8]
SS RN
Boc

Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 1, a partir de 22(ii) (288 mg, 0,75 mmol) y 41 (iii) (275 mg, 0,75
mmol) para proporcionar 41(iv) en forma de una espuma de color blanco (434 mg, 79%). Pf. 70 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,04, m, 2H; 1,44, s, 9H; 1,62, m, 2H; 2,96, m, 2H; 3,87, s, 3H; 4,55, m, 5H; 4,94, m,
2H; 5,69, m, 1H; 6,45, d, J = 8,1 Hz, 1H; 7,85, m, 8H; 7,91, m, 7H; 9,08, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 732 (50%) [M+H]";
351 (100).

Compuesto 41

T Sl ge

Este compuesto se preparé mediante el Protocolo 3, a partir de 41(iv) (56 mg, 0,077 mmol) para producir 41 en
forma de un sélido de color crema muy hidroscopico (38 mg, 74%).

RMN 'H (300 MHz, CD30D) 5 1,30, m, 2H; 1,67, m, 2H; 2,76, m, 2H; 3,93, s, 3H; 4,59, m, 5H; 4,90, m, 2H; 5,71, m,
1H; 7,06, m, 2H; 7,34, m, 8H; 7,75, m, 2H; 7,92, m, 2H; 8,02, m, 2H. EM (EN + ve) m/z 632 (100%) [M]".
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Sintesis del Compuesto 42

42(i)

SO
> 0/\IrN A, N OH
(o] O
O.
SO RN

Boc

x

A una solucion de 41(iv) (370 mg, 0,51 mmol) en THF/agua, 3:1 (8 ml), se le afiadié hidréxido de litio monohidrato
(43 mg, 0,51 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua (30 ml) y el THF se retird por evaporacion antes de lavar la capa acuosa restante con éter dietilico (40 ml)
para retirar el material de partida sin reaccionar. La fase acuosa se acidificd con bisulfato potasico diluido y el
precipitado resultante se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las fraccionar de DCM combinadas se secaron y se
evaporaron para producir el compuesto del titulo 42(i) en forma de un sélido de color blanco (350 mg, 96%). Pf. 86-
90 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 1,15, m, 2H; 1,49, s, 9H; 1,65, m, 2H; 3,03, m, 2H; 4,59, m, 5H; 5,01, m, 2H; 5,71, m,
1H; 6,63, d, J = 9,0 Hz, 1H; 7,34, m, 8H; 7,97, m, 7H; 9,26, s, 1H; 9,70, s a, 1H. EM (EN + ve) m/z 740 (100%)
[M+Nal’; 718 (20) [M+H]".

42(ji)

(L gl L o K
o QO o)

TN

A una solucion de 42(i) (40 mg, 0,056 mmol) en acetona (2 ml) se afiadié KoCO3 (17 mg, 0,12 mmol) y bromuro de
bencilo (21 mg, 0,12 mmol). La suspension resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes de la concentracion y
la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 5%/DCM) para producir el compuesto del titulo
42(ii) en forma de un solido de color blanco (36 mg, 80%). Pf. 145-152 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,05, m, 2H; 1,42, s, 9H; 1,52, m, 2H; 3,00, m, 2H; 4,50, m, 5H; 4,87, m, 2H; 5,30, s,
2H; 5,68, m, 1H; 6,27, d, J = 8,4 Hz, 1H; 7,30, m, 11H; 7,90, m, 7H; 8,63, s, 1TH. EM (EN + ve) m/z 808 (30%) [M+H]";
414 (100%).

Compuesto 42
O el Lo O
3 oY ftﬁ
Q 0O
o
SO RN
S

Este compuesto se prepar6é mediante el Protocolo 3, a partir de 42(ii) (35 mg, 0,043 mmol) para producir 42 en forma
de un solido de color crema muy hidroscopico (30 mg, 93%).

RMN "H (500 MHz, CDsOD) & 1,22, m, 2H; 1,59, m, 2H; 2,68, m, 2H; 4,46, m, 5H; 4,79, m, 2H; 5,27, s, 2H; 5,58, m,
1H; 7,28, m, 11H; 7,80, m, 7H; 8,25, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 750 (35%) [M+K]"; 360 (100%).
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Sintesis del Compuesto 43

43()

s
O [8)

SO RN

Este compuesto se prepar6 mediante el Protocolo 1, a partir de 42(i) (91 mg, 0,127 mmol) y O-bencilhidroxilamina
(20 mg, 1,27 mmol) para proporcionar 43(i) en forma de un solido de color blanco (82 mg, 78%). Pf. 141-144 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 1,06, m, 2H; 1,43, s, 9H; 1,54, m, 2H; 2,93, m, 2H; 4,30, m, 1H; 4,54, m, 4H; 4,66, t, J =
5,1 Hz, 1H; 4,95, m, 4H; 5,66, m, 1H; 6,41, d, J = 7,5 Hz, 1H; 7,31, m, 10H; 7,88, m, 2H; 7,97, m, 2H; 9,14, s, 1H. EM
(EN + ve) inlz 823 (100%) [M+H]".

Compuesto 43

,\n,tt s

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, a partir de 43(i) (73 mg, 0,089 mmol) para producir 43 en forma
de un solido hidroscopico de color blanco (67 mg, 99%).

RMN "H (500 MHz, CDs0D) & 1,15, m, 2H; 1,62, m, 2H; 3,23, m, 2H; 3,90, m, 1H; 4,46, m, 6H; 4,90, m, 2H; 5,63, m,
1H; 7,50, m, 20H. EM (EN + ve) m/z 723 (20%) [M]"; 360 (100%).

Sintesis del Compuesto 44

44(i)

)\ .Boc

A una solucion de 41 (32 mg, 0,048 mmol) en DCM (3 ml) se le ahadi6 N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (28 mg, 0,072 mmol), trietilamina (7,3 mg, 0,072
mmol). La solucién resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno. El disolvente se
evapor6 y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para
producir el compuesto del titulo 44(i) en forma de un sdlido de color blanco (41 mg, 98%). Pf. 74-76 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,14, m, 2H; 1,46, s, 9H; 1,51, s, 9H; 1,65, m, 2H; 3,26, m, 2H; 3,91, s, 3H; 4,34, m, 1H;

4,48, m, 2H; 4,57, d, J =3,3 Hz, 2H; 4,67, m, 2H; 5,59, m, 1H; 6,34, d, J =8,4 Hz, 1H; 7,26, m, 8H; 7,77, m, 7H; 8,27,
sa, 1H; 8,55, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 896 (100%) [M+Na]"; 875 (95%) [M+H]".
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Compuesto 44

NH

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, a partir de 44(i) (49 mg, 0,056 mmol) para producir 44 en forma
de un solido de color crema (32 mg, 0,045 mmol, 80%). Pf. 124-126 °C.

RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 1,17, m, 2H; 1,63, m, 2H; 3,01, m, 2H; 3,92, s, 3H; 4,52, m, 5H; 4,97, m, 2H; 5,73, m,
1H; 7,07, m, 2H;; 7,32, m, 9H; 7,90, m, 4H; 8,28, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 698 (25%) [M+Na]"; 413 (100%).

Sintesis del Compuesto 45

45(1)

PP

/l\ .Boc

A una solucion de 42 (20 mg, 0,027 mmol) en DCM (2 ml) se le ahadi6 N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (16 mg, 0,041 mmol) y trietilamina (4 mg, 0,041
mmol). La solucién resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmoésfera de N.. El disolvente se evaporo y
el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir el
compuesto del titulo 45(i) en forma de un soélido de color blanco (15 mg, 58%). Pf. 122-126 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 1,15, m, 2H; 1,46, s, 9H; 1,50, s, 9H; 1,63, m, 2H; 3,25, m, 2H; 4,32, m, 1H; 4,45, m,
2H; 4,56, m, 2H; 4,85, m, 2H; 5,37, s, 2H; 5,56, m, 1H; 6,31, d, J = 8,1 Hz, 1H; 7,32, m, 8H; 7,85, m, 7H; 8,26, s a,
1H; 8,41, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 950 (100%) [M+H]".

Compuesto 45

e

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, a partir de 45(i) (15 mg, 0,016 mmol) para producir 45 en forma
de un solido de color crema muy hidroscopico (6 mg, 48%).

NH3

RMN 'H (500 MHz, CDs0D) 6 1,08, m, 2H; 1,54, m, 2H; 2,92, m, 2H; 4,28, dd, J = 5,0, 7,0 Hz, 1H; 4,47, m, 4H; 4,80,
m, 2H; 5,27, s, 2H; 559, m, 1H; 7,25, m, 13H; 7,79, m, 7H; 8,22, s, 1H. EM (EN + ve) m/z 750 (100%) [M]".
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Sintesis del Compuesto 46

46(i)

O o

O
OO L\ J\ -Bog

Boc-.N N
H H

CO 8.8 ‘
o o Py O

A

A una solucion de 43 (51 mg, 0,067 mmol) en DCM (3 ml) se le ahadi6 N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (39 mg, 0,10 mmol) y ftrietilamina (0,1 ml). La
solucion resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmédsfera de N». El disolvente se evaporé y el producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del
titulo 46(i) en forma de un sélido de color blanco (58 mg, 90%). Pf. 112 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 1,10, m, 2H; 1,44, s, 9H; 1,50, s, 9H; 1,65, m, 2H; 3,23, m, 2H; 4,25, m, 1H; 4,51, m,

4H; 4,89, m, 2H; 5,00, s, 2H; 5,63, m, 1H; 6,34, d, J = 7,5 Hz, 1H; 7,31, m, 16H; 7,90, m, 4H; 8,25, s a, 1H; 9,05, s,
1H. EM (EN + ve) m/z 987 (100%) [M+Na]"; 965 (90%) [M+H]".

Compuesto 46

G?“IW%C%%TJ
OO0y,

Este compuesto se prepard mediante el Protocolo 3, a partir de 46(i) (16 mg, 0,017 mmol) para producir 46 en forma
de un solido de color crema (7 mg, 51%). Pf. 142 °C.

HN™ "NHy o

RMN "H (300 MHz, CDs0D) & 1,20, m, 2H; 1,66, m, 2H; 3,04, m, 2H; 3,97, m, 1H; 4,49, m, 6H; 4,96, m, 2H; 5,60, m,
1H; 7,33, m, 16H; 7,95, m, 4H. EM (EN + ve) m/z 765 (20%) [M]"; 102 (100).

Sintesis del Compuesto 47

Compuesto 47

SO y
st oY N “OH
o o
° ®
e
L e

A una solucion de 43(i) (28 mg, 0,034 mmol) en THF (3 ml) se le afadié paladio sobre carbono activado (15 mg). La
mezcla resultante se lavé abundantemente con gas hidrogeno y se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla se
filtré a través de Celite y se evaporé a sequedad. Después, este producto intermedio se sometié al Protocolo 3 para
producir el compuesto del titulo 47 en forma de un soélido de color blanco (16 mg, 70%). Pf. 116 °C.

RMN "H (500 MHz, CDs0D) & 0,76, m, 3H; 1,35, m, 4H; 1,67, m, 2H; 3,66, m, 2H; 3,88, m, 2H; 4,08, m, 1H; 4,56, m,
2H;: 7,30, m, 9H; 7,89, m, 5H. EM (EN + ve) m/z 636 (50%) [M]"; 623 (100).
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Sintesis del Compuesto 48

Compuesto 48

UL~ ] :
st oY N “OH
0 )
o
T Ny
PN o

HN® “NH; Gl

A una solucién de 46(i) (39 mg, 0,040 mmol) en THF (3 ml) se afiadié paladio sobre carbono activado. La mezcla
resultante se lavé abundantemente con gas hidrégeno y se dej6 en agitacion durante 16 h. La mezcla se filtr6 a
través de Celite y se evaporé a sequedad. Después, este producto intermedio se sometid al Protocolo 3 para
producir el compuesto del titulo 48 en forma de un sdélido de color blanco (24 mg, 84%). Pf. 158-160 °C.

RMN "H (300 MHz, CDsOD) § 0,51, t, J = 7,2 Hz, 3H; 1,17, m, 2H; 1,40, m, 2H; 1,62, m, 2H; 3,03, m, 2H; 3,92, m,
2H; 4,09, m, 1H; 4,45, ABc, J = 14,1 Hz, 2H; 7,24, m, 9H; 7,95, m, 5H; 9,96, s a, 1H. EM (EN + ve) m/z 677 (100%)
[M]".

ACTIVIDAD

Método de ensayo antibacteriano para las cepas bacterianas Staphylococcus aureus (ATCC 6538P) y
Enterococcus faecium:

Staphylococcus aureus (ATCC 6538P)

Enterococcus faecium

Cepas VRE: n° 243 E. faecium van B ST17 n° 449 E. faecium van B ST17

n°® 820 E. faecium van A ST17 n° 987 E. faecium van B ST39

El ensayo de S. aureus se realiza en el lab. PC2 y el ensayo de E. faecium se realiza en el lab. PC3.
Preparacion de compuesto:

Los compuestos se pesan de forma precisa (entre aprox. 1-2 mg) y se disuelven en metanol al 10%/agua (v/v) o
DMSO al 100% hasta una concentracion final de solucion madre de 5 mg/ml.

Los compuestos después se diluyen 1/10 en H20 a una conc. de ensayo de 500 ug/ml listos para uso
inmediato, o se almacenan a -20 °C.

Cultivo de inicio:
Se cultiva un cultivo de unién durante una noche de Staphylococcus aureus y cada cepa VRE diluyendo el
cultivo previo (almacenado a 4 °C) 1/1000 en - 50 ml de caldo Luria (LB) para S. aureus o caldo Enterococossel
(EB) para las cepas VRE.

Se incuban durante una noche a 37 °C + agitacion.

*Se mantiene una solucién madre de glicerol (0,6 ml de cultivo bacteriano, 0,3 ml de glicerol) de cada cepa a -80
°C si fuera necesario.

Configuracion del ensayo:

En una placa de fondo redondo de 96 pocillos se afiaden 50 ul de LB/pocillo para la placa de S. aureus y se afiaden
50 ul de EB/pocillo para las placas de VRE.

Se afiaden 50 ul de dilucién del compuesto (500 ug/ml de conc. de ensayo) a cada uno de tres pocillos de la fila
superior (es decir: se ensayan por triplicado) y se diluyen 1 en 2 desde la fila superior hasta la fila inferior.
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Después de la dilucién del compuesto, se afiaden a cada pocillo 50 ul de una diluciéon 1/1000 del cultivo bacteriano
durante una noche apropiado, S. aureus o las diferentes cepas VRE.

Las placas se incuban a 37 °C en una incubadora de placa de rotacién lenta.
* las concentraciones de ensayo son (en ug/ml) 125, 62,5, 31,25, 15,6, 7,8, 3,9, 1,9, 0,98
» la concentracion final de DMSO en la primera fila de pocillos del ensayo es del 2,5%

* se incluye Vancomicina en el ensayo (por triplicado) a una concentracion de ensayo de inicio de 5 ug/nml para
S. aureus y 125 ug/ml para las cepas VRE

Resultados de lectura del ensayo:

Después de incubacion durante 24 h, las placas se retiran y se leen. La inhibicién del crecimiento bacteriano se
indica por la ausencia de sedimento bacteriano o un pocillo transparente. En las placas de VRE el crecimiento
bacteriano se indica por medio (EB) de color negro asi como sedimento bacteriano.

Se incluyen pocillos de control no tratados en el ensayo para comprobar que todos contienen sedimentos
bacterianos. Se incluyen pocillos de control no tratados no inoculados para comprobar que todos contienen medio
transparente.

Las placas se analizar para MIC y se tabulan los resultados.
Resultados del ensayo antibacteriano para Staphylococcus aureus (ATCC 6538P) y Enterococcus faecium

Se determiné la actividad para los compuestos en los ensayos descritos. Se determind que la concentracion
inhibidora minima (ug/ml) estaba en un intervalo dado si al menos dos de tres valores estaban dentro de ese
intervalo.

- La MIC del compuesto en el intervalo de menos de 0,98 (ug/ ml) se indica en la tabla por ++++

- La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 0,99 (ug/ml) y menos de o igual a 15,6 (ug/ml) se indica
en la tabla por +++

- La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 15,7 (ug/ml) y menos de o igual a 62,5 (ug/ml) se indica
en la tabla por ++

- La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 62,6 (ug/ml) se indica en la tabla por +

Compuesto Sa 243 449 820 987
Van +++ ++++ ++ + ++++
1 +++ ++ ++ +++ ++
2 +++ ++ ++ ++ ++
3 +++ ++ ++ ++ ++
4 +++ ++ ++ ++ ++
5 +++ ++ ++ ++ ++
6 +++ ++ ++ ++ ++
7 +++ ++ ++ ++ ++
8 ++ + + + +
9 +++ + ++ ++ ++
10 +++ ++ ++ ++ ++
11 +++ ++ ++ ++ ++
12 +++ ++ +++ ++ ++
13 +++ ++ ++ ++ ++
14 +++ ++ ++ ++ +
15 +++ ++ ++ ++ ++
16 +++ + + + +
17 ++++ ++ ++ ++ ++
18 +++ ++ ++ ++ ++
19 +++ ++ ++ ++ ++
20 +++ ++ ++ ++ ++
21 +++ ++ ++ ++ ++
22 +++ ++ ++ ++ ++
23 +++ ++ ++ ++ ++
24 +++ ++ ++ ++ ++
25 +++ ++ ++ ++ ++
26 +++ ++ ++ ++ ++
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Compuesto Sa 243 449 820 987
27 +++ ++ ++ ++ +
28 +++ ++ ++ ++ ++
29 +++ ++ +++ +++ ++
30 +++ + + + +
31 +++ ++ ++ ++ ++
32 + + + + +
33 +++ + +
34 +++ + ++ ++ +
35 +++ + + ++ +
36 + + + + +
37 +++ + + + +
38 +++ ++ ++ ++ ++
39 +++ + ++ ++ +
40 +++ + + ++ +
41 +++ + + + +
42 ++ + + + A+
43 +++ + + ++ +
44 +++ + + ++ +
45 +++ ++ ++ ++ ++
46 +++ + + + +
47 +++ + + + +

Métodos de ensayo antibacteriano para Staphylococcus aureus Mu50 (ATCC 700699), Staphylococcus
aureus resistente a Meticilina (ATCC 43300), Staphylococcus epidermidis resistente a miiltiples farmacos
(ATCC 700562)

Compuestos

Los compuestos se almacenaron a temperatura ambiente en la oscuridad antes de su uso. Cada compuesto se
solubilizd en DMSO hasta una concentracion final de 40 mg/ml. El material de reserva se diluyd hasta una
concentracion equivalente a dos veces la elevada concentracion final de ensayo en pocillo (100 pg/ml para todos los
compuestos experimentales) en caldo Mueller Hinton 1l. Se observé precipitacion en los pocillos a 100 y 50 ug/mi
con los ocho compuestos. Se obtuvieron vancomicina y oxacilina de Sigma Aldrich Chemical Company y se usaron
como compuestos de control positivo y/o negativo en los ensayos presentados a elevadas concentraciones de
ensayo de 100, 25y 100 pg/ml respectivamente.

Cepas bacterianas

Las cepas bacterianas empleadas en estos ensayos se obtuvieron de la American Type Culture Collection (ATCC).
Todas las cepas bacterianas se propagaron como recomienda la ATCC. Cada cepa se almacend en forma de una
solucion madre en glicerol congelada a -80 °C y se us6 un bucle de 10 pl de las soluciones madre congeladas para
inocular cada cultivo para estos ensayos. Las cepas con su clasificacion y propiedades se enumeran en la siguiente
tabla.

Cepa bacteriana IATCC n°Clasificacion| Propiedades

Staphylococcus aureus | 700699 |Gram positivaMu50, Susceptibilidad reducida a vancomicina

Staphylococcus aureus | 43300 |Gram positiva Resistente a meticilina

Staphylococcus epidermidis| 700562 |Gram positiva Resistente a multiples farmacos

Determinacion de la MIC

La susceptibilidad de los anteriores microorganismos a los compuestos de ensayo se evalué determinando la MIC de
cada compuesto usando microanalisis de diluciéon en caldo de acuerdo con los métodos recomendados por el
NCCLS. Todas las cepas microbianas se obtuvieron de la American Type Culture Collection (ATCC) y se cultivaron
de acuerdo con las recomendaciones de los proveedores. La evaluacion de la susceptibilidad de cada organismo
contra los compuestos de ensayo incluia los antibiéticos de control positivo vancomicina y oxacilina. Para cada
organismo, se preparo un inoculo estandardizado por suspension directa de colonias recién sembradas en placa en
caldo Mueller Hinton Il a una densidad 6ptica a 625 nm (ODe2s) de 0,1 (equivalente a un patrén 0,5 McFarland). El
inoculo suspendido se diluyd a una concentracion de aproximadamente 1 x 10° unidades formadoras de colonias por
mililitro (CFU/ml) y se colocaron 100 pl en pocillos triplicados de una placa de 96 pocillos que contenian 100 pl de
compuesto de ensayo diluido en serie de factor 2 en caldo Mueller Hinton Il. También se afadieron cien microlitros
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del inéculo a pocillos triplicados que contenian 100 ul de diluciones en serie de factor de un antibiético de control
positivo y a pocillos que contenian 100 pl de medio solamente. Este esquema de dilucién produjo concentraciones
finales para cada organismo microbiano estimadas a 5 x 10° CFU/ml (verificado por cuantificacion de colonias en
placas de agar apropiadas, no se presentan los datos). Las concentraciones del compuesto de ensayo variaron
desde una elevada de ensayo de 1:2 (100 pg/ml) a una baja de ensayo de 1:2048 (0,1 pg/ml) usando un esquema
de dilucién de factor dos. Las placas se incubaron durante 24 horas a 37 °C, y se determind el crecimiento
microbiano a cada concentracién de compuesto midiendo la densidad optica a 625 nm en un lector de placa
Molecular Devices SpectraMax Plus-384. La MIC para cada compuesto se determiné como la dilucién mas baja de
compuesto que inhibia completamente el crecimiento microbiano.

Resultados del ensayo antibacteriano para Staphylococcus aureus Mu50 (ATCC 700699), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (ATCC 43300), Staphylococcus epidermidis resistente a miiltiples farmacos
(ATCC 700562)

Se us6 Microsoft Excel 2003 para analizar y generar graficas con los datos, y se determiné la MIC (concentracion
inhibidora minima) a partir de los datos resultantes. La MIC se define como la concentracion mas baja de compuesto
que inhibia completamente el crecimiento bacteriano.

La actividad para los compuestos se determiné en los ensayos descritos. La concentracion inhibidora minima (ug/ml)
se determind en un intervalo dado si al menos dos de tres valores estaban dentro de ese intervalo.

- La MIC del compuesto en el intervalo de menos de 0,98 (ug/ml) se indica en la tabla por ++++

- La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 0,99 (ug/ml) y menos de o igual a 15,6 (ug/ml) se
indica en la tabla por +++

- La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 15,7 (ug/ml) y menos de o igual a 62,5 (ug/ml) se
indica en la tabla por ++

La MIC del compuesto en el intervalo de mas de o igual a 62,6 (ug/ml) se indica en la tabla por +

Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus . L . e i
Compuesto| resistente a meticilina (ATCC [resistente a multiples farmacos
Mu50 (ATCC 700699)
43300) (ATCC 700562)
1 +++ +++ +++
12 +++ +++ +++
15 +++ +++ +++
16 +++ +++ +++
17 +++ +++ +++
21 +++ +++ +++
30 +++ +++ +++
31 ++ +++ +++

Ejemplo 2: Preparacion y actividad biolégica de compuestos adicionales de acuerdo con las notas generales
de la presente invencion

Las determinaciones del punto de fusién se realizaron en un aparato de punto de fusién Gallenkamp. Los espectros
de masas por ionizacién quimica (Cl) e impacto de electrones (El) se obtuvieron en un espectrémetro de masas
Shimadzu QP-5000 por una técnica de insercion directa con una energia de haz de electrones de 70 eV. Los
espectros de masas de electronebulizacion (ES) se obtuvieron en un espectrometro VG Autospec. Los espectros de
masas de alta resolucion (HRMS) se determinaron en un microespecirometro de masas QTof2 usando
polietilenglicol o polipropilenglicol como patrén interno. Los valores m/z se indican con su intensidad de pico como un
porcentaje entre paréntesis. Las rotaciones Opticas se midieron usando un polarimetro Jasco con una longitud de
paso de 10 mm. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protones y carbono se obtuvieron como
se especifica en un espectrometro Varian Mercury 300 MHz o Varian Inova 500 MHz. Los espectros se registraron
en el disolvente deuterado especificado, y se referenciaron a la sefal residual de disolvente no deuterado. Los
desplazamientos quimicos (8) en ppm se midieron relativos al patron interno. Cuando las muestras mostraron
isdmeros (E) y (Z), los desplazamientos quimicos se separan por (/). En general, las dos formas no podian separarse
por cromatografia ultrarrapida. Las sefales de multiplete (m) se presentan desde el centro del pico. Las
asignaciones de protones y carbono se determinaron a través de la interpretacion de espectros bidimensionales
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(COSY, gHSQC y gHMBC). Se realizé cromatografia analitica en capa fina (TLC) en placas de aluminio pre-
recubiertas con gel de silice 60 F2s4 de Merck con un grosor de 0,2 mm. Toda la cromatografia en columna se realizé
en condiciones 'ultrarrapidas' en gel de silice 60 de Merck (malla 230-400). Las mezclas de disolvente de
cromatografia se midieron por volumen. Los extractos de disolvente organico se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retir6 a presion redumda con un evaporador rotatorio Buchi. Los disolventes se purificaron
y se secaron en base a tecnlcas convencionales. '° Se juzgé que todos los compuestos eran de una pureza mayor
del 95% en base al analisis '"H RMN y TLC. Los materiales de partida y los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich
Pty Ltd o Auspep Pty Ltd y se usaron segun se recibieron. El catalizador de primera generacion de Grubbs usado era
especificamente bencilideno bis(triciclohexilfosfeno)dicloro-rutenio.

Los espectros de RMN de protones y carbono para todos los compuestos se asignaron usando los sistemas de
numeracion ilustrados a continuacion. Los peptoides ciclicos se nombraron usando la convencion de "superatomo”

de la IUPAC, en que el anillo aromatlco se considera equivalente a, y secuencialmente numerado como todos los
demas atomos en el macrociclo.?

(R, R e

H,Co0C 7;3 11 13 ﬁ @/ \H/\NJ\E/N I8 ﬂ 16~ OO
;0 4 J/_
.

HN
+o
NHS"C HNJ\NH;;"‘CI’
2 o
&AL
4 3

Procedimientos sintéticos generales
Desproteccion N-Boc y Pmc (Procedimiento A)

La amina N-Boc o Pmc protegida se agit6 durante 3 h en solucién 1:1 de DCM/TFA (10 ml) a TA. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo se resuspendié en un volumen minimo de metanol. La solucién después ser
traté con un exceso de solucion de HCI 1 M/éter y se evapord el disolvente. El producto bruto se purificd por
precipitacion en DCM y/o MeOH mediante la adicion de éter dietilico.

Acoplamiento peptidico (Procedimiento B)

A una solucion del acido (1 equiv.) en DMF o CH3CN (10 ml) a temperatura ambiente se afiadié HOBt (1,1 equiv.),
EDCI (1 equiv.) y la amina (1,2 equiv.). Si la amina era una sal clorhidrato, también se afiadié DIPEA (1 equiv.). La
mezcla se dejo en agitacion durante 16 h antes de dilucion con EtOAc (30 ml) y lavar con agua (30 ml) y salmuera
(30 ml). La fraccion organica se seco (MgSOQ.) y se purificd adicionalmente por cromatografia en columna si era
necesario.

Desproteccion N-Fmoc (Procedimiento C)

La amina Fmoc protegida se agit6 en piperidina al 1%/acetonitrilo (10 ml) durante 3 h a TA. El disolvente se retiré a
presion reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/ MeOH) para
producir la amina libre.

Macrociclacion por metatesis de olefina (Procedimiento D)

A una solucion del tripéptido precursor (1 equiv.) en DCM (a 0,004 M) se afiadi6 catalizador de primera generacion
de Grubbs (15 % mol) y la solucion resultante se calent6 a reflujo durante 48 h antes de retirar el disolvente por

evaporacion y aislar el producto por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir €l
macrociclo correspondiente.
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Seccién Experimental

(2S)-2-Acetamido-3-(4-aliloxifenil)propanoato de etilo (15)

h

0

g N0
U,
Aol
A

A una soluciéon de (2S)-2-acetamido-3-(4-hidroxifenil)propanoato de etilo monohidrato 13 (2,69 g, 9,98 mmol) y
anhidro K2CO3 (2,75 g, 20,0 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadié bromuro de alilo (2,42 g, 19,96 mmol). La mezcla
resultante se dej6 en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno antes de interrumpir la reaccién con
agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua
(5 x 50 ml), se secaron y el disolvente se evapor6 para producir el compuesto del titulo (2,91 g, 9,98 mmol, 100%) en
forma de un sdélido de color blanco, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'? [oc]u25 + 23,1
(c. 0,1, EtOH). Pf. 69-70 °C (bibl. 69,5 °C)'?> RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6");
6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 6,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 6,06 (m, 1H, H2"); 5,31 (m, 2H, H3"); 4,81 (dd, J
=13,5, 6,0 Hz, 1H, H2); 4,50 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"); 4,16 (dd, J = 13,9, 6,7 Hz, 2H, OCH,CHs); 3,04 (m, 2H, H3);
1,98 (s, 3H, NCOCHs3); 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H, OCH2CHj3). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 292 (100%) [MH"].
HRMS calc. para C1sH22NO4 292,1549, encontrado 292,1559.

Acido (2S)-2-acetamido-3-(4-aliloxifenil)propanoico (16)

h

0

H
O~ "OH

A una solucién de 15 (2,90 g, 9,98 mmol) en THF/agua, (3:1, 80 ml) se le afadié hidréxido de litio monohidrato (838
mg, 20,0 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua (30 ml) y el THF se retiré por evaporacion. La capa acuosa se extrajo con DCM (40 ml) para retirar el material
de partida sin reaccionar. La fase acuosa se acidificé con HCI al 10% vy el precipitado resultante se extrajo con DCM
(3 x 40 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo
(2,62 g, 9,98 mmol, 100%) en forma de agujas de color blanco, que tenian unos datos espectrales de acuerdo con
los indicados.'?? Pf. 170-172 °C (bibl. 200 °C)'* RMN 'H (Ds acetona, 300 MHz): & 7,09 (s, 1H, NH); 7,04 (d, J = 8,4
Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 5,94 (m, 1H, H2"); 5,27 (dd J = 1,3 Hz, 17,3 Hz, 1H,
H3."); 5,10 (dd J = 1,3, 10,5 Hz, 1H, H3yx"); 4,52 (m, 1H, H2); 4,41 (d J = 5,5 Hz, 2H, H1"); 2,98 (dd, J = 5,7, 14,1 Hz,
2H, H3,); 2,79 (dd, J = 8,1, 14,1 Hz, 2H, H3y); 1,75 (s, 3H, NCOCHj3). Espectro de Masas (ClI, + ve) m/z 264 (100%)
[MH']. HRMS calc. para C14H1sNO4 264,1236, encontrado 264,1246.

Clorhidrato de (2S)-2-amino-4-pentenoato de metilo (18)
oA !
-~ “r(\NHa"CI
O

A una suspension de acido (2S)-2-amino-4-pentanoico 17 (200 mg, 1,74 mmol) en MeOH (6 ml) a 0 °C se afiadié
gota a gota cloruro de tionilo (1 ml). La solucién resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes de retirar los
disolventes por evaporacion y el producto se cristalizé con éter. El éter se retird por evaporacion para producir €l
compuesto del titulo (287 mg, 1,74 mmol, 100%) en forma de un sélido de color blanco, que tenia unos datos
espectrales de acuerdo con los indicados.® Pf. 172-174 °C (bibl. 174-176 °C)*? RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 8,74 (s
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a, 3H, NH3+); 5,88 (m, 1H, H4); 5,32 (d, J = 16,8 Hz, 1H, H5,); 5,25 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H5y); 4,29 (t, J = 5,1 Hz, 1H,
H2); 3,81 (s, 3H, OCHg); 2,86 (t, J = 5,7 Hz, 2H, H3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 130 (100%) [M+]. HRMS
calc. para CsH12NO, 130,0868, encontrado 130,0876.

(2S,5R)-2-Alil-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-oxononanoato de
metilo (19)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 18 (186 mg, 1,62 mmol) y acido (2R)-6-terc-butoxicarboxamido-2-(9H-9-fluorenilmetiloxi
carboxamido)hexanoico (633 mg, 1,35 mmol) para proporcionar 19 (733 mg, 1,27 mmol, 94%) en forma de un solido
de color crema. Pf. 117-120 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,59 (d, J =
7,6 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,31 (dd, J =9,0, 7,2, 1,2 Hz, 2H, ArH2" y ArH7");
6,75 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 5,65 (m, 1H, H2"); 5,07 (m, 2H, H3'); 4,65 (m, 2H, H2 y NH); 4,38 (d, J = 6,7 Hz, 2H,
OCH2-H9"); 4,21 (m, 2H, H5 y H9"); 3,71 (s, 3H, OCHj3); 3,10 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H9); 2,52 (m, 2H, H1'); 1,85 (m, 2H,
H8); 1,66 (m, 2H, H7); 1,39 (m 2H, H7); 1,43 (s, 9H, C(CHs3)3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 579,9 (80%) [MH+],
479,9 (100%) [MH* (menos Boc)]. HRMS calc. para C32H42N307 580,3023, encontrado 580,3041.

(2S,5R)-2-Alil-5-amino-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-4-oxononanoato de metilo (20)
§
O

1 T
HscOOC/?ﬁ)k’NHZ

-]
OYNH
W<O
El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 19 (715 mg, 1,23 mmol) para producir 20 (436 mg, 1,22 mmol, 99%) en forma de un aceite de color
crema, y esta de acuerdo con la bibliografia.”® RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 5,70 (m,
1H, H2'); 5,13 (m, 2H, H3'); 4,80 (s a, 1H, NH); 4,64 (m, 1H, H2); 3,74 (s, 3H, OCHj3); 3,38 (dd, J = 4,6,7,6 Hz, 1H,
H5); 3,12 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H9); 2,57 (m, 2H, H1'); 1,61 (m, 8H, H6, H7, H8 y NH>); 1,44 (s, 9H, C(CHs)s). Espectro

de Masas (ES, + ve) m/z 358,5 (70%) [MH+], 258,4 (100%) [MH" (menos Boc)]. HRMS calc. para Ci7H32N30s
358,2342, encontrado 358,2334.
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(2S,5R,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (21)

A NI

l
mcooé;’?u’lk(NY\HJ\ﬁ
- 0

‘)/11

OYNH
\ﬁo

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 20 (440 mg, 1,20 mmol) y 16 (270 mg, 1,03 mmol) para proporcionar 21 (424 mg, 0,70 mmol, 69%) en
forma de un sélido de color blanco. Pf. 149-150 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 7,11
(d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6™); 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 6,48 (d, J
=7,2 Hz, 1H, NH); 6,04 (m, 1H, H2""); 5,67 (m, 1H, H2"); 5,41 (dd, J = 1,3, 17,3 Hz, 1H, H3,""); 5,28 (dd, J = 1,3, 10,5
Hz, 1H, H3,"); 5,10 (m, 2H, H3'); 4,75 (i, J = 5,9 Hz, 1H, H2); 4,60 (m, 1H, H8); 4,50 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H1"); 4,42
(dd, J =7,6, 13,1 Hz, 1H, H5); 3,71 (s, 3H, OCHj3); 2,97 (m, 4H, H4" y ArCH); 2,52 (m, 2H, H1"); 1,97 (s, 3H, H11);
1,44 (s, 9H, C(CHs)s); 1,34 (m, 6H, H1", H2" y H3"). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 603,4 (40%) [MH+], 503,4
(100%) [MH" (menos Boc)]. HRMS calc. para Ca1H47N4Os 603,3394, encontrado 603,3389.

(7S,10R,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-
dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno(22)

Ry

HacOOCA ’U\’N N

((10 H

O, -NH
Y

o

El compuesto del titulo se prepar6 usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 21 (277 mg, 0,46 mmol) para producir 22 (199 mg, 0,35 mmol, 75%) en forma de un sélido de color pardo.
Pf. 178-180 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 8,08 (m, 2H, NH); 7,07 (m, 2H, ArH); 6,71 (m, 2H, ArH); 5,63 (m, 2H,
H4 y H5); 4,48 (m, 4H, H7, H13 y H3); 4,13 (m, 2H, NH y H10); 3,60 (m, 3H, OCHz); 2,79 (s a, 4H, H4' y H14); 2,38
(m, 2H, H6); 1,80 (m, 3H, NCOCHa); 1,10 (m, 6H H1', H2' y H3"); 1,26 (s, 9H, C(CHa)3). Espectro de Masas (ES, +
ve) m/z 575,3 (20%) [MH+], 475,3 (100%) [MH" (menos Boc)]. HRMS calc. para C29H43N4Og 575,3081, encontrado
575,3091.
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Clorhidrato de (7S,10R,13S,4E/Z)-13-acetamido-10-(4-aminobutil)-8,11-diaza-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-
dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (12)

9]
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 22 (49 mg, 0,084 mmol) para producir 12 (17 mg, 0,033 mmol, 49%) en forma de un solido de color amarillo
altamente hidroscépico. RMN H (CD30OD, 300 MHz): 6 7,10 (m, 3H, ArH y NH); 6,85 (s a, 1H, NH); 6,71 (d, J=7,5
Hz, 2H, ArH); 5,75 (m, 2H, H4 y H5); 4,39 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,68 (s, 3H, OCHj3); 2,85 (m, 4H, H6 y H4");
2,52 (m, 2H, H14); 1,93 (s, 3H, NCOCHz); 1,50 (m, 6H, H1', H2' y H3"). RMN "*C (CDs0OD, 75 MHz): § 173,5, C9;
173,1, 7-CO; 173,0, 13-NCO; 172,6, C12; 157,7, 1-ArC1; 132,4, 1-ArCH2 y 1-ArCH6; 131,1, C4; 129,6, C5; 129,3, 1-
ArC4; 116,8, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 70,0, C3; 57,9, C13; 54,9, C10; 53,5, C4'; 53,0, OCHjs; 40,7, C7; 38,2, C14; 32,1,
C1'; 31,7, C6; 28,0, C3'; 23,5, NCOCHg; 22,6, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 475,3 (100%) [M+]. HRMS
calc. para Cu4H35N406 475,2557, encontrado 475,2534.

(2S,58)-2-Alil-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-oxononanoato de
metilo (23)

A una solucion de 18 (430 mg, 2,61 mmol) y acido (2S)-6-terc-butoxicarboxamido-2-(9H-9-
fluorenilmetiloxi)carboxamidohexanoico (1,22 g, 2,61 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié EDCI (500 mg, 2,61 mmol)
y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla resultante se dejo en agitacion a TA durante 16 h. La reaccion se
diluyé con DCM (25 ml), después la capa organica se lavé con salmuera (2 x 25 ml) y agua (2 x 25 ml), y se secb,
antes de concentrarse. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (25:1 de
DCM/MeCOH) para proporcionar el compuesto del titulo (1,31 g, 2,27 mmol, 87%) en forma de un solido de color
crema. Pf. 123-126 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
ArH4"y ArH5"); 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,31 (ddd, J =9,0, 7,2, 1,2 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,46 (s a,
1H, NH); 5,64 (m, 1H, H2'); 5,44 (s, 1H, NH); 5,10 (m, 2H, H3'); 4,65 (m, 1H, H2); 4,39 (d, J =7,2 Hz, 2H, OCH,H9");
4,22 (m, 1H, H5); 4,17 (s a, 1H, H9"); 3,74 (s, 3H, OCHj3); 3,11 (m, 2H, H9); 2,55 (m, 2H, H1"); 1,85 (m, 2H, H7); 1,65
(m, 2H, H6); 1,50 (m 2H, H8); 1,44 (s, 9H, C(CHs)s). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 580,5 (10%) [MH'], 130,5
(100%) [MH" (menos alilgly)]. HRMS calc. para Cs2H12N307 580,3023, encontrado 580,3025.
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(2S,58)-2-Alil-5-amino-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-4-oxononanoato de metilo (24)

Lo

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 23 (1,27 g, 2,19 mmol) para producir 24 (778 mg, 2,18 mmol, 100%) en forma de un sdlido de color
crema. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 5 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 5,69 (m, 1H, H2'); 5,11 (m, 2H, H3'); 4,76 (s a, 1H,
NH); 4,67 (m, 1H, H2); 3,75 (s, 3H, OCHsa); 3,39 (dd, J = 4,6,7,6 Hz, 1H, H5); 3,12 (d, J = 6,3 Hz, 2H, H9); 2,54 (m,
2H, H1'); 1,52 (m, 8H, H6, H7, H8 y NH>); 1,44 (s, 9H, C(CHz)3)- RMN Bc (CDCls, 75 MHz): 5 174,8, C4; 172,1, C1;
156,0, NCO,; 132,2, C2'; 118,9, C3'; 78,9, C(CHs)s; 54,8, C5; 52,2, C2; 51,1, OCHs; 40,0, C9; 36,4, C1'; 34,4, C6;
29,7, C8; 28,3, C(CHs)3; 22,6, C7. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 358,5 (85%) [MH"], 258,4 (100%) [MH* (menos
Boc)]. HRMS calc. para C17H32N305 358,2342, encontrado 358,2339.

(2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (25)

T =\_q
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A una solucion de 24 (782 mg, 2,19 mmol) y 16 (576 mg, 2,19 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron EDCI (420 mg,
2,19 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla resultante se dej6 en agitacion a TA durante 16 h. La
reaccion se diluyd con DCM (25 ml) y la capa organica se lavo con salmuera (2 x 25 ml) y agua (2 x 25 ml) y se
secO, antes de concentrarse por evaporacion. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (25:1 de DCM/MeQOH) para proporcionar el compuesto del titulo (664 mg, 1,10 mmol, 50%) en forma de
una mezcla 1:1 de 2 epimeros, en forma de un sélido de color blanco. Pf. 112-114 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6
7,09 (m, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,91 (d, J = 8 Hz, 1H, NH); 6,82 (m, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH);
6,55 (s a, 1H, NH); 6,03 (m, 1Hz, H1""); 5,68 (m, 1H, H2'); 5,25 (m, 4H, H3'y H3""); 4,96 (s a, 1H, H2); 4,86 (s a, 1H,
H8); 4,67 (m, 2H, H2""); 4,48 (dd, J = 3,0, 8,4 Hz, 1H, H5); 3,74/3,71 (s, 3H, OCHz); 3,04 (m, 4H, H4" y ArCH,); 2,51
(m, 2H, H1"); 1,98/1,96 (s, 3H, H11); 1,79 (s, 2H, H2"); 1,60 (s, 2H, H1"); 1,43 (s, 9H, C (CHzs)3); 1,28 (s, 2H, H3").
Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 603,4 (35%) [MH+], 503,4 (100%) [MH" (menos Boc)]. HRMS calc. para
C31H47N4Og 603,3394, encontrado 603,3397.
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(7S,108,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-
dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (26)

I
.u

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D)
usando 25 (311 mg, 0,52 mmol) para producir 26 en forma de una mezcla de epimeros e isémeros E/Z (228 mg,
0,40 mmol, 76%) en forma de un sélido de color pardo. Pf. 196-201 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,54 (m, 2H,
NH); 7,34 (s a, 1H, NH); 7,06 (m, 2H, ArH); 6,81/6,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH); 5,66 (d, J = 16,4 Hz, 1H, H4-trans);
5,55 (m, 1H, H5); 4,90 (m, 2H, H7 y H13); 4,64 (m, 3H, H2 y H10); 3,80/3,77 (s, 3H, OCHa); 3,10 (m, 4H, H6 y H4");
2,70 (m, 2H, H14); 2,10 (s, 3H, NCOCHz); 1,51 (m, 6H, H1' H2' y H3"); 1,44/1,40 (s, 9H, C(CHsa)s). Espectro de
Masas (ES, + ve) m/z 575,3 (25%) [MH+], 475,3 (40%) [MH" (menos Bloc)]. HRMS calc. para C2oH43N4Og 575,3081,
encontrado 575,3092.

Clorhidrato de (7S,10S,13S,4E/Z)-13-acetamido-10-(4-aminobutil)-8,11-diaza-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-
dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (27)

Lo
~7

NHg*CI

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A)
usando 26 (220 mg, 0,380 mmol) para producir 27 en forma de una mezcla de epimeros e isémeros E/Z (152 mg,
0,300 mmol, 79%) en forma de un solido de color amarillo altamente hidroscopico. RMN H (CD30OD, 300 MHz): &
8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 6,98/6,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH); 6,74/6,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH); 5,57 (d, J = 16,0
Hz, 2H, H4-trans); 5,39 (m, 1H, H5); 4,53 (m, 4H, H7, H13 y H2); 4,21 (m, 1H, H10); 3,93 (s a, 1H, NH); 3,63/3,60 (s,
3H, OCHa); 2,76 (m, 6H, H6, H4' y H14); 1,99/1,89 (s, 3H, NCOCHz); 1,64 (m, 2H, H2'); 1,51 (s a, 2H, H3'); 1,22 (m
2H, H1'). RMN "°C (CD;0D, 75 MHz): § 174,5, C9; 173,3, 7-CO; 173,1, 13- NCO; 172,5, C12; 157,7, 1-ArC1; 131,4,
1-ArCH2 y 1-ArCH6; 131,1, C4; 129,5, C5; 129,1, 1-ArC4; 116,4, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 66,9, C3; 57,7, C13; 53,9,
C10; 53,1, C4'; 53,0, OCHjs; 40,5, C7; 38,1, C14; 32,0, C1'; 31,8, C6; 28,0, C3'; 23,5, NCOCHs; 22,5, C2'. Espectro
de Masas (ES, + ve) m/z 475,4 (100%) [M+]. HRMS calc. para C24H3sN4O¢ 475,2557, encontrado 475,2581.
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(2S,5R)-2-Alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil)guanidino]-4-oxooctanoato de metilo (28)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 18 (287 mg, 1,74 mmol) y acido (2R)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenil-sulfonil)guanidino]pentanoico (961 mg, 1,45 mmol) para proporcionar 28 (1,01 g, 1,31 mmol,
90%) en forma de un solido de color pardo. Pf. 96-100 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
ArH1"y ArH8"); 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,35 (s a, 1H, NH); 7,33 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 2H, ArH3" y
ArH6"); 7,20 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,35 (s, 2H, NH); 6,26 (s a, 2H, NH); 5,62 (m, 1H, H2'); 5,03 (d, J =
18,0 Hz, 1H, H3."); 4,98 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H3y'); 4,53 (dd, J = 7,2, 12,9 Hz, 1H, H2); 4,27 (d, J = 6,6 Hz, 2H,
OCH2H9"); 4,10 (m, 2H, H5 y H9"); 3,63 (s, 3H, OCHj3); 3,23 (m, 2H, H8); 2,57 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,54 (s, 3H, 5"-CHz);
2,49 (m, 4H, H1'y H4™); 2,06 (s, 3H, 8"-CH3); 1,88 (m, 2H, H7); 1,71 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H3™); 1,61 (m, 2H, H6); 1,24
(s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 774 (100%) [MH']. HRMS calc. para C41Hs2NsOsS 774,3537,
encontrado 774,3559.

(2S,5R)-2-Alil-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]-4-
oxooctanoato de metilo (29)

@n

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 28 (717 mg, 0,93 mmol) para producir 29 (407 mg, 0,74 mmol, 80%) en forma de un aceite de color
crema, y esta de acuerdo con la bibliografia.® RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 6,36 (s a,
3H, NH); 5,68 (m, 1H, H2'); 5,10 (m, 2H, H3'); 4,52 (dd, J = 6,9, 12,9 Hz, 1H, H2); 3,71 (s, 3H, OCHzs); 3,42 (m 1H,
H5); 3,19 (dd, J = 6,9, 11,1 Hz, 2H, H8); 2,62 (t, J = 6,9 Hz, 2H, H4"); 2,56 (s, 3H, 7"-CHzs); 2,54 (s, 3H, 5"-CH3); 2,49
(m, 2H, H1"); 2,10 (s, 3H, 8"-CHa); 1,80 (t, J = 6,9 Hz, 2H, H2"); 1,74 (m, 2H, H7); 1,58 (m, 2H, H6); 1,30 (s, 6H, 2 x
2"-CHs). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 552 (100%) [MH']. HRMS calc. para C26H12Ns06S 552,2856, encontrado
552,2839.

106



10

15

20

25

ES 2412483 T3

(2S,5R,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de metilo (30)

qum e

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B)
usando 29 (387 mg, 0,70 mmol) y 16 (153 mg, 0,58 mmol) para proporcionar 30 (336 mg, 0,42 mmol, 73%) en forma
de un solido de color pardo claro. Pf. 172-176 °C. RMN H (CDCl3, 500 MHz): 8 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 7,11 (d,
J = 8,7 Hz, 2H, ArH2"" y ArH6""); 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3™ y ArH5"); 6,36 (s a, 2H, NH); 6,18 (s a, 1H, NH);
5,98 (m, 1H, H2 ); 5,69 (m, 1H, H2"); 5,36 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,); 5,24 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3}); 5,08
(d, J =15,6 Hz, 1H, H3,'); 5,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H3y'); 4,48 (m, 2H, H2 y H5); 4,42 (d, J =4,8 Hz, 1H, H1 ); 4,29 (m,
1H, H8); 3,69 (s, 3H, OCHg); 3,05 (m, 2H, H3"); 2,99 (m, 2H, ArCHy); 2,63 (t, J = 6,9 Hz, 2H, H4"); 2,59 (s, 3H, 7"-
CHj3); 2,57 (s, 3H, 5"-CHs); 2,54 (m, 2H, H1"); 2,09 (s, 3H, 8"-CHs); 1,93 (s, 3H, H11); 1,80 (t, J 6,6 Hz, 2H, H3");
1,51 (m, 4H, H1"y H2"); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 797 (100%) [MH"]. HRMS calc.
para CsoHs7NsOoS 797,3908, encontrado 797,3913.

(7S,10R,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}
guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (31)

@R

\.r\N*f”\nf\N

N~-S5 Q

g
El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 30 (104 mg, 0,13 mmol) para producir 31 (103 mg, 0,13 mmol, 100%) en forma de un sélido de color gris.
Pf. 172-175 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 5 7,04 (m, 2H, ArH); 6,72 (m, 2H, ArH); 6,31 (s a, 1H, NH); 5,45 (m, H4 y
H5); 4,79 (m, 2H, H3); 4,57 (m, 3H, H7, H10 y H13); 3,63 (s, 3H, OCHa); 2,97 (m, 4H, H3'y H6); 2,54 (m, 10H, H14,
7"-CHs, 5"-CH3 y H4"); 2,06 (s, 3H, 8"-CHgs); 1,90 (s, 3H, NCOCHj3); 1,76 (m, 2H, H1'); 1,48 (m, 2H, H3"); 1,27 (s, 6H,
2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, -ve) m/z 767 (100%) [MH+] HRMS calc. para CsgHs3NgOeS 769,3595,
encontrado 769,3558.
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(7S,10R,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-[guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1

(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (32)
OQ
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El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 31 (60 mg, 0,078 mmol) para producir 32 (38 mg, 0,071 mmol, 91%) en forma de un sélido de color blanco.
Pf. 218-224 °C. RMN "H (CD30D, 300 MHz): § 7,10 (m, 2H, ArH); 6,79 (m, 2H, ArH); 5,70 (m, 1H, H5); 5,51 (m, 1H,
H4); 4,44 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,69 (m, 3H, OCHj3); 3,10 (m, 2H, H3'); 2,94 (m, 2H, H14); 2,49 (m, 2H, H6);
1,94 (s, 3H, NCOCHa); 1,71 (m, 2H, H1'); 1,33 (m, 2H, H2').RMN "C (CD;0D75 MHz): § 173,6, COOCHS3; 173,5,
C11; 173,1, C9; 172,4, NCOCHjs; 158,4, CNs; 157,4, 1-ArC4; 131,5, C4; 129,5, C5; 129,1, 1-ArCH2 y 1-ArCH6;
129,0, 1-ArC1; 116,5, 1-ArCH3 y 1-ArCHS5; 66,9, C3; 57,5, C7; 56,2, C10; 54,3, C10; 53,6, C3'; 52,5, OCHjs; 42,1, C6;
38,7, C14; 35,3, NCOCHg; 26,6, C1%; 22,7, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503 (100%) [M+]. HRMS calc.
para C24H35NsOs 503,2618, encontrado 503,2626.

(2S,58)-2-Alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil)guanidino]-4-oxooctanoato de metilo (33)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 18 (287 mg, 1,74 mmol) y acido (2S)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]pentanoico (961 mg, 1,45 mmol) para proporcionar 33 (936 mg, 1,21 mmol,
83%) en forma de un solido de color pardo. Pf. 90-94 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,71 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1"
y ArH8"); 7,54 (d, J = 7,0 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,39 (s a, 1H, NH) 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,22 (t, J
=7,5Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,34 (s a, 1H, NH); 6,12 (d, J = 7,5 Hz 1H, NH); 5,65 (m, 1H, H2'); 5,03 (d, J = 17,0 Hz,
1H, H34'); 4,98 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3y'); 4,54 (m, 1H, H2); 4,36 (m, 1H, H5); 4,29 (d, J = 7,2 Hz, 2H, OCH2>-H9");
4,11 (m, 1H, H9"); 3,65 (s, 3H, OCHj3); 3,25 (m, 2H, H8); 2,58 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,55 (s, 3H, 5™-CHa); 2,48 (m, 4H, H1'
y H4™); 2,07 (s, 3H, 8"-CHz3); 1,93 (m, 2H, H6); 1,73 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H3"); 1,60 (m, 2H, H7); 1,26 (s, 6H, 2 x 2"-
CHj3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 774 (20%) [MH+], 130 (100%) [alilGly]. HRMS calc. para C41Hs2NsOsS
774,3537, encontrado 774,3517.
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(2S,58)-2-Alil-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]-4-
oxooctanoato de metilo (34)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 33 (749 mg, 0,97 mmol) para producir 34 (259 mg, 0,47 mmol, 48%) en forma de un aceite de color
crema, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.®° RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 8 7,86 (d, J =
8,1 Hz, 1H, NH); 6,33 (s a, 3H, NH); 5,66 (m, 1H, H2'); 5,09 (m, 2H, H3'); 4,54 (m, 1H, H2); 3,73 (s, 3H, OCH3); 3,43
(m, 1H, H5); 3,20 (m, 2H, H8); 2,63 (t, J = 6,9 Hz, 2H, H4"); 2,57 (s, 3H, 7"-CHzs); 2,55 (s, 3H, 5"-CHzs); 2,50 (m, 2H,
H1"); 2,10 (s, 3H, 8"-CHs); 1,80 (m, 4H, H7 y H3"); 1,60 (m, 2H, H6); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3). Espectro de Masas
(ES, + ve) m/z 552 (100%) [MH']. HRMS calc. para C2sH42Ns0sS 552,2856, encontrado 552,2856.

(2S,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de metilo (35)

3III
El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 34 (236 mg, 0,43 mmol) y 16 (95 mg, 0,36 mmol) para proporcionar 35 (207 mg, 0,25 mmol, 72%) en
forma de un soélido de color pardo claro. Pf. 99-104 °C. RMN H (CDCls, 500 MHz): 8 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH);
7,69 (s a, 1H, NH); 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArHE6™); 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
ArH3™ y ArH5™); 6,41 (s a, 2H, NH); 6,01 (m, 1H, H2); 5,70 (m, 1H, H2"); 5,37 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,); 5,25
(dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3y); 5,07 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H34'); 5,03 (d, J = 9,3 Hz, 1H, H3y'); 4,74 (m, 1H, H2); 4,64
(s a, 1H, H5); 4,56 (dd, J = 6,9, 13,5 Hz, 2H, H8); 4,44 (d, J = 5,4 Hz, 2H, H1); 3,68 (s, 3H, OCHa); 3,17 (d, J = 4,5
Hz, 2H, H3"); 2,95 (m, 2H, ArCHy); 2,59 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H4™); 2,55 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,53 (s, 3H, 5™-CHj3); 2,50 (m,
2H, H1"); 2,08 (s, 3H, 8™-CHj3); 1,88 (s, 3H, H11); 1,78 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H3"™); 1,72 (m, 2H, H7); 1,55 (m, 2H, H6);
1,29 (s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 797 (100%) [MH']. HRMS calc. para C4oHs7NsOoS
797,3908, encontrado 797,3890.

109



10

15

20

25

30

35

ES 2412483 T3

(7S,108,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil -3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}
guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (36)
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El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 35 (127 mg, 0,16 mmol) para producir 36 (117 mg, 0,15 mmol, 95%) en forma de un sdlido de color gris. Pf.
224-228 °C. RMN "H (CDCls, 300 MHz): § 6,97 (m, 2H, ArH); 6,71 (m, 2H, ArH); 6,41 (s a, 1H, NH); 5,50 (m, H4 y
H5); 4,57 (s a, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,67 (s, 3H, OCHj3); 3,16 (m, 2H, H3'); 2,56 (m, 10H, H14, 7"-CH3, 5"-CH3 y
H4"); 2,08 (s, 3H, 8"-CHz3); 1,78 (s, 3H, NCOCHj3); 1,52 (m, 2H, H1'); 1,35 (m, 2H, H3"); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHa).
Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 769 (100%) [MH']. HRMS calc. para CssHs3NsOeS 769,3595, encontrado
769,3574.

Q==0

Clorhidrato de (7S,10S,13S,4E/Z)-13-acetamido-8,11-diaza-10-(3-[guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-
9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (37)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 36 (91 mg, 0,12 mmol) para producir 37 en forma de un sélido de color blanco (38 mg, 0,071, 59%). Pf. 218-
220 °C. "RMN (CDs0OD, 300 MHz): & 7,05 (m, 2H, ArH); 6,74 (m, 2H, ArH); 5,80 (m, 1H, H5); 5,55 (m, 1H, H4); 4,51
(m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,68 (m, 3H, OCHj3); 3,18 gm, 2H, H3'); 2,84 (m, 2H, H14); 2,49 (m, 2H, H6); 1,99 (s, 3H,
NCOCHs:); 1,76 (m, 2H, H1"); 1,64 (m, 2H, H2"). RMN "°C (CD30D, 75 MHz): § 173,5, COOCH3; 173,3, C11; 173,2,
C9; 172,2, NCOCHgs; 158,9, CNs; 157,8, 1-ArC4; 131,5, C4; 129,9, C5; 129,1, 1-ArCH2 y 1-ArCH6; 129,0, 1-ArCl;
116,2, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 66,8, C3; 57,6, C7; 56,0, C10; 54,1, C10; 53,6, C3'; 52,9, OCHjs; 42,0, C6; 38,0, C14;
35,3, NCOCHg; 26,2, C1'; 22,6, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503 (100%) [M+]. HRMS calc. para
C24H35N606 503,2618, encontrado 503,2603.

Clorhidrato de (2R)-2-amino-4-pentenoato de metilo (38)

O
< NHz*CI

A una suspension de acido (2R)-2-amino-4-pentenoico (200 mg, 1,74 mmol) en metanol (6 ml) a 0 °C se le afiadié
gota a gota cloruro de tionilo (1 ml). La solucién resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes de retirar los
disolventes por evaporacion y el producto se cristalizé con éter dietilico. El éter dietilico se retird por evaporacion
para producir el compuesto del titulo (287 mg, 1,74 mmol, 100%) en forma de un sdlido de color blanco que tenia
unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'® Pf. 135-140 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 8,70 (s a, 3H,
NHs+); 5,89 (m, 1H, H4); 5,32 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H5;; 5,24 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H5y); 4,31 (m, 1H, H2); 3,81 (s, 3H,
OCHsa); 2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 130 (100%) [M+]. HRMS calc. para CgH12NO;
130,0868, encontrado 130,0870.
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(2R,5R)-2-Alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil)guanidino]-4-oxooctanoato de metilo(39)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 38 (287 mg, 1,74 mmol) y acido (2R)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]pentanoico (961 mg, 1,45 mmol) para proporcionar 39 (1,01 g, 1,31 mmol,
90%) en forma de un solido de color pardo. Pf. 96-98 °C. RMN H (CDCl3, 500 MHz): 6 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1"
y ArH8"); 7,53 (d, J = 5,0 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,40 (d, J = 4,5 Hz, 1H, NH); 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH3" y
ArH6".); 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,34 (s, 2H, NH); 6,12 (s a, 2H, NH); 5,64 (m, 1H, H2"); 5,03 (d, J =
17,0 Hz, 1H, H34"); 4,98 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3y"); 4,53 (m, 1H, H2); 4,36 (dd, J = 8,5, 12,5 Hz, 1H, H5); 4,29 (d, J =
7,0 Hz, 2H, 9"-CH); 4,10 (m, 1H, H9"); 3,65 (s, 3H, OCHj3); 3,28 (m, 2H, H8); 3,22 (s a, 1H, NH); 2,58 (s, 3H, 7"-
CHj3); 2,55 (s, 3H, 5"-CHz3); 2,47 (m, 4H, H1'y H4™); 2,07 (s, 3H, 8"-CH3); 1,91 (m, 2H, H7); 1,73 (t, J = 6,5 Hz, 2H,
H3™); 1,60 (m, 2H, H6); 1,25 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 774 (100%) [MH']. HRMS calc.
para C41Hs2N508S 774,3537, encontrado 774,3524.

(2R,5R)-2-Alil-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]-4-
oxooctanoato de metilo (40)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 39 (693 mg, 0,900 mmol) para producir 40 (387 mg, 0,0700 mmol, 78%) en forma de un sélido de color
crema. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 6,35 (s a, 3H, NH); 5,67 (m, 1H, H2'); 5,09 (d, J =
16,2 Hz, 1H, H3."); 5,09 (d, J = 12,0 Hz, 1H, H3y'); 4,54 (m, 1H, H2); 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,42 (m 1H, H5); 3,19 (d, J
= 5,4 Hz, 2H, H8); 2,56 (s, 3H, 7"-CHz); 2,54 (s, 3H, 5"-CHs); 2,51 (m, 2H, H1"); 2,10 (s, 3H, 8"-CHz); 2,05 (s a, 2H,
H7); 1,80 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H2"); 1,57 (m, 2H, H6); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 552,1
(40%) [MH'], 243,0 (100%) [MH+ menos alilGly]. HRMS calc. para CzsH42Ns06S 552,2856, encontrado 552,2829.
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(2R,5R,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de metilo(41)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B)
usando 40 (387 mg, 0,700 mmol) y 16 (153 mg, 0,580 mmol? para proporcionar 41 (297 mg, 0,37 mmol, 64%) en
forma de un sélido de color pardo claro. Pf. 217-220 °C. RMN 'H (CDCl3, 500 MHz): 6 7,22 (s a, 1H, NH); 7,10 (d, J =
8,0 Hz, 2H, ArH2"™ y ArH6™); 6,88 (s a, 1H, NH); 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH3"™" y ArH5"); 6,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H,
NH); 6,17 (s a, 1H, NH); 6,01 (m, 1H, H2 ); 5,69 (m, 1H, H2'); 5,38 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3; ); 5,26 (d, J = 10 Hz, 1H,
H3p ); 5,11 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3,'); 5,08 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3y'); 4,56 (m, 1H, H2); 4,99 (m, 3H, H5 y H1 ); 4,43
(d, J =7,5Hz, 1H, H8); 3,71 (s, 3H, OCHa); 3,15 (s a, 2H, H3"); 3,00 (m, 2H, ArCHy); 2,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H4™);
2,59 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,57 (s, 3H, 5™-CHa); 2,51 (m, 2H, H1'); 2,11 (s, 3H, 8"-CHa); 1,97 (s, 3H, H11); 1,80 (t, J 6,5
Hz, 2H, H3™); 1,58 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3); 1,30 (s, 4H, H1" y H2"). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 797,4 (100%)
[MH']. HRMS calc. para C4oHs7NsOeS 797,3908, encontrado 797,3915.

(7R,10R,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-imino[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenil-
sulfonil}guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (42)
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El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 41 (170 mg, 0,210 mmol) para producir 42 (160 mg, 0,210 mmol, 99%) en forma de un sélido de color gris.
Pf. 205-207 °C. RMN 'H (CDs0D, 300 MHz): & 8,05 (m, 2H, NH); 7,02 (m, 2H, ArH); 6,72 (m, 2H, ArH); 6,48 (s a, 1H,
NH); 5,75 (m, 2H, NH); 5,42 (m, H4 y H5); 4,62 (s a, 2H, H3); 4,30 (m, 3H, H7, H10 y H13); 3,66 (s, 3H, OCHj3); 2,90
(m, 4H, H3'y H14); 2,60 (m, 6H, 5"-CHs y 7"- CH3); 2,55 (m, 2H, H4"); 2,00 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,75 (s, 3H, NCOCH3);
1,55 (m, 2H, H1"); 1,34 (s a, 2H, H3"); 1,27 (s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, -ve) m/z 769,5 (85%) [M+].
HRMS calc. para C3sHs3NsO9S 769,3595, encontrado 769,3631.
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Clorhidrato de (7R,10R,13S,4E/Z)-13-acetamido-8,11-diaza-10-(3-[guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-
9,12-dioxo-1 (1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (43)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 42 (108 mg, 0,140 mmol) para producir 43 (25 mg, 0,049 mmol, 35%) en forma de un sdlido de color blanco.
Pf. 170-176 °C. RMN "H (CD30OD, 300 MHz): § 7,08 (m, 2H, ArH); 6,76 (m, 2H, ArH); 5,90 (m, 1H, H5); 5,54 (m, 1H,
H4); 4,45 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,69 (m, 3H, OCHa); 3,07 (m, 2H, H3'); 2,92 (m, 2H, H14); 2,49 (m, 2H, HB);
1,94 (s, 3H, NCOCHj); 1,65 (m, 2H, H1'); 1,33 (m, 2H, H2'). RMN °C (CDs0OD, 75 MHz): § 173,8, COOCHjz; 173,5,
C11; 173,2, C9; 172,6, NCOCHgs; 158,4, CNs; 157,2, 1- ArC4; 131,4, C4; 130,6, C5; 129,7, 1-ArCH2 y 1-ArCH6;
129,3, 1-ArC1; 115,9, 1-ArCH3 y 1-ArCHS5; 67,3, C3; 57,2, C7; 54,0, C10; 53,7, C13; 53,2, C3'; 52,9, OCHj3; 42,0, C6;
37,9, C14; 35,2, NCOCHg3; 26,1, C1'; 22,6, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503 (35%) [M+]. HRMS calc. para
C24H35N606 503,2618, encontrado 503,2644.

(2R,5S)-2-Alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil)guanidino]-4-oxooctanoato de metilo (44)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 38 (287 mg, 1,74 mmol) y acido (2S)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]pentanoico (961 mg, 1,45 mmol) para proporcionar 44 (1,00 g, 1,29 mmol,
89%) en forma de una espuma de color pardo. Pf. 90-92 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
ArH1"y ArH8"); 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,20 (t, J = 7,2 Hz,
2H, ArH2" y ArH7"); 6,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH); 6,34 (s, 1H, NH); 6,20 (s a, 1H, NH); 5,61 (m, 1H, H2'"); 5,02 (d, J =
18,1 Hz, 1H, H34"); 4,97 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3y'); 4,53 (dd, J = 7,6, 13,1 Hz, 1H, H2); 4,26 (d, J = 7,2 Hz, 3H, H5 y
9"-CHy); 4,06 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H9"); 3,63 (s, 3H, OCHz); 3,23 (s a, 2H, H8); 2,57 (s, 3H, 7"-CH3); 2,54 (s, 3H, 5™-
CHs); 2,47 (m, 4H, H1'y H4™); 2,07 (s, 3H, 8"-CHs); 1,88 (m, 2H, H6); 1,70 (t, J = 6,7 Hz, 2H, H3™); 1,60 (m, 2H, H7);
1,23 (s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 774 (12%) [MH+], 130 (100%) [alilGly]. HRMS calc. para
C41H52N508S 774,3537, encontrado 774,3536.

113



10

15

20

25

ES 2412483 T3

(2R,5S)-2-Alil-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]-4-
oxooctanoato de metilo (45)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 44 (788 mg, 1,01 mmol) para producir 45 (552 mg, 1,00 mmol, 99%) en forma de un soélido de color
crema. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 6,33 (s a, 3H, NH); 5,69 (m, 1H, H2'); 5,12 (d, J =
16,8 Hz, 1H, H34.'); 5,11 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H3v"); 4,53 (dd, J = 7,2, 12,9 Hz, 1H, H2); 3,71 (s, 3H, OCHj3); 3,41 (d, J
=7,2 Hz, 1H, H5); 3,19 (m, 2H, H8); 2,57 (m, 2H, H1'"); 2,57 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,55 (s, 3H, 5"-CH3); 2,10 (s, 3H, 8"-
CHs); 1,80 (m, 4H, H7 y H3"); 1,58 (m, 2H, H6); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 552,1
(50%) [MH+], 162,7 (100%). HRMS calc. para C26H42Ns06S 552,2856, encontrado 552,2834.

(2R,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de metilo (46)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 45 (513 mg, 0,930 mmol) y 16 (204 mg, 0,78 mmol) para proporcionar 46 (496 mg, 0,622 mmol, 80%) en
forma de un soélido de color pardo claro. Pf. 98-102 °C. RMN H (CDCls, 500 MHz): 8 7,71 (d, J = 7,0 Hz, 1H, NH);
7,40 (d, J =7,0 Hz, 1H, NH); 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH2"" y ArH6""); 6,99 (s a, 1H, NH); 6,76 (d, J = 9,0 Hz, 2H,
ArH3™ y ArH5™); 6,38 (s a, 2H, NH); 6,20 (s a, 1H, NH); 6,02 (m, 1H, H2); 5,69 (m, 1H, H2"); 5,38 (dd, J = 1,5, 17,0
Hz, 1H, H3, ); 5,25 (dd, J = 1,0, 11,0 Hz, 1H, H3}, ); 5,09 (d, J = 17,5 Hz, 1H, H3.'); 5,06 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3y");
4,66 (m, 1H, H2); 4,55 (m, 2H, H5 y H8); 4,45 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H1 ); 3,67 (s, 3H, OCHj3); 3,20 (d, J = 4,5 Hz, 2H,
H3"); 2,97 (m, 2H, ArCHy); 2,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H, H4"); 2,57 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,55 (s, 3H, 5"-CHzs); 2,53 (m, 2H,
H1"); 2,09 (s, 3H, 8"-CHs); 1,88 (s, 3H, H11); 1,79 (t, J = 7,0 Hz, 2H, H3™); 1,74 (m, 2H, H7); 1,57 (m, 2H, H6); 1,30
(s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 819 (100%) [MNa']. HRMS calc. para CsoHs7NsOgS 797,3908,
encontrado 797,3873.
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(7R,10S,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-imino[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenil-
sulfonil}guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno
(47)
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El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 46 (262 mg, 0,330 mmol) para producir 47 (217 mg, 0,280 mmol, 86%) en forma de un soélido de color gris.
Pf. 174-176 °C. RMN 'H (DMSO, 500 MHz): & 8,10 (m, 2H, NH); 7,06 (m, 2H, ArH); 6,73 (m, 2H, ArH); 6,44 (s a, 1H,
NH); 5,70 (m, 2H, NH); 5,40 (m, H4 y H5); 4,62 (s a, 2H, H3); 4,28 (m, 3H, H7, H10 y H13); 3,55 (s, 3H, OCHj3); 3,00
(m, 2H, H3"); 2,80 (m, 2H, H14); 2,44 (m, 6H, 5"-CH3 y 7"-CHj3); 2,55 (m, 2H, H4"); 2,00 (s, 3H, 8"-CHa); 1,73 (s, 3H,
NCOCHj3); 1,51 (m, 2H, H1"); 1,35 (s a, 2H, H3"); 1,23 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 767
(65%) [MH']. HRMS calc. para CsgHs3NsOeS 769,3595, encontrado 769,3630.

Clorhidrato de (7R,10S,13S,4E/Z)-13-acetamido-8,11-diaza-10-(3-[guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-
9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (48)
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El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 47 (129 mg, 0,16 mmol) para producir 48 en forma de un soélido de color blanco (71 mg, 0,14 mmol, 86%).
Pf. 134-138 °C. RMN "H (CD30D, 300 MHz): § 7,10 (m, 2H, ArH); 6,78 (m, 2H, ArH); 5,85 (m, 1H, H5); 5,46 (m, 1H,
H4); 4,43 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,69 (m, 3H, OCHj3); 3,30 (m, 2H, H3'); 2,95 (m, 2H, H14); 2,53 (m, 2H, H6);
1,94 (s, 3H, NCOCHj); 1,80 (m, 2H, H1'); 1,62 (m, 2H, H2'). RMN °C (CD30OD, 75 MHz): 5 174,0, COOCHj; 173,6,
C11; 173,3, C9; 173,0, NCOCHgs; 158,4, CNs; 157,2, 1- ArC4; 131,3, C4; 130,6, C5; 129,7, 1-ArCH2 y 1-ArCH6;
129,5, 1-ArC1; 115,8, 1-ArCH3 y 1-ArCHS5; 67,7, C3; 57,8, C7; 54,9, C10; 54,0, C10; 53,2, C3'; 52,9, OCHjs; 42,0, C6;
37,7, C14; 33,2, NCOCHs; 26,5, C1'; 22,3, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503,4 (100%) [M+]. HRMS calc.
para C24H35NsOs 503,2618, encontrado 503,2666.

Clorhidrato de (2R)-2-amino-(4-hidroxifenil)-2-propanoato de metilo (50)

OH

NHg*Cr
~o"No
A una solucién de acido (2R)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico 49 (1,07 g, 5,9 mmol) en anhidro MeOH (10 ml) a
0 °C se le afiadio gota a gota cloruro de tionilo (2 ml). La mezcla resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes
de retirar los disolventes por evaporacion para producir el compuesto del titulo (1,36 g, 5,9 mmol, 100%) en forma de
un sélido de color blanco, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'* [oc]u23 -27,7 (c. 0,1,
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EtOH). (bibl. [o]p** -27,1 (c. 2,0, MeOH)"* Pf. 176 °C (bibl. 134-136 °C)'** RMN "H (CDsOD, 300 MHz): § 7,05 (d, J =
8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 4,13 (t, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 3,83 (s, 3H, OCH);
3,22 (dd, J = 6,0, 14,4 Hz, 1H, 3H,); 3,12 (dd, J = 6,9,14,7 Hz, 1H, 3H,). Espectro de Masas (CI, + ve) m/z 196
(100%) [M+]. HRMS calc. para C1oH14NO3 196,0974, encontrado 196,0985.

(2R)-2-Acetamido-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo (51)

H
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Una solucion de la sal de HCI 50 (1,09 g, 6,02 mmol) en agua (3 ml) se enfrié a 0 °C antes de la adicion de una
solucién de acetato sédico 5 M (35 ml) y una pequefia cantidad de hielo. Se afiadié anhidrido acético (10 ml) y el
precipitado resultante se recogi6 por filtracion al vacio y se secé para producir el compuesto del titulo (1,09 g, 4,58
mmol, 76%) en forma de un sdélido de color blanco, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los
indicados.'®* [a]p®® -27,2 (c. 0,1, EtOH) (bibl. [o]o®® -26,6 (c. 0,1, MeOH)'** Pf. 132-133 °C (bibl. 134-135,50 °C)"*
RMN "H (CDCls, 300 MHz): § 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 4,77 (m,
1H, H2); 3,71 (s, 3H, OCHa); 3,04 (dd, J =5,7, 14,1 Hz, 1H, 3HJ; 2,95 (dd, J = 6,6, 14,1 Hz, 1H, 3Hy); 1,96 (s, 3H,

NCOCH;). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 238 (100%) [MH']. HRMS calc. para Ci2H1sN1Os 238,107933,
encontrado 238,108226.

(2R)-2-Acetamido-3-(4-aliloxifenil)propanoato de metilo (52)
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A una solucion de 51 (989 mg, 4,17 mmol) y K.CO3 anhidrido (1,15 g, 8,34 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié
bromuro de alilo (1,01 g, 8,34 mmol) y la mezcla resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de
nitrégeno. La reaccién se interrumpid con agua (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (5 x 20 ml) antes del secado. El disolvente se evaporé para producir €l
compuesto del titulo (985 mg, 3,56 mmol, 85%) en forma de un sdlido de color amarillo palido. [oc]u25 -24,2 (c. 0,1,
EtOH). Pf. 90 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): § 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3'
y ArH5"); 6,09 (d, J =7,8 Hz, 1H, NH); 6,01 (m, 1H, H2"); 5,37 (dd, J = 1,8, 17,4 Hz, 1H, H3,"); 5,25 (dd, J = 1,8, 10,5
Hz, 1H, H3y"); 4,80 (m, 1H, H2); 4,47 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H1"); 3,68 (s, 3H, OCHj3); 3,04 (m, 2H, H3); 1,99 (s, 3H,
NCOCH;). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 278 (100%) [MH']. HRMS (El) calc. para C1sH1gNO4 277,131408,
encontrado 277,130309.

Acido (2R)-2-acetamido-3-(4-aliloxifenil)propanoico (53)

B

&)

H
N\rO
OH

A una solucién de 52 (900 mg, 3,25 mmol) en THF/agua, 3:1 (10 ml), se le afiadi6 hidroxido de litio monohidrato (273
mg, 6,5 mmol) y la suspension resultante se dejo en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
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agua (30 ml) y el THF se retir6 al vacio. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (40 ml) para retirar el material de
partida sin reaccionar. La fase acuosa se acidificé con HCI al 10% y el precipitado resultante se extrajo con DCM (3 x
40 ml). Las fracciones de DCM combinadas se secaron y se evaporaron para producir el compuesto del t|tqu (750
mg, 2,85 mmol, 88%) en forma de un sdlido de color blanco. [a]p”® -23,2 (c. 0,1, EtOH). Pf. 75 °C. RMN 'H (Ds
acetona, 300 MHz): & 7,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH3'y ArH5'); 6,06 (m, 1H, H2"); 5,40 (dd J = 1,5 Hz, 17,5 Hz, 1H, H3,"); 5,23 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3y"); 4,67
(dd, J =5,1, 8,1, 10,5 Hz 1H, H2); 4,53 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"); 3,11 (dd, J = 5,4, 14,1 Hz, 1H, 3HJ; 2,93 (dd, J = 8,1,
14,1, 1H, 3Hy); 1,89 (s, 3H, NCOCHs). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 264 (100%) [MH']. HRMS calc. para
C14H1eNO4 264,123583, encontrado 264,123770.

(2S,5S,8R)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de metilo (54)

1u|||

2“ n
Y\ij
0
HN u ﬁ (o]
O

g

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 34 (654 mg, 1,19 mmol) y 53 (260 mg, 0,99 mmol) para proporcionar 54 (683 mg, 0,86 mmol, 87%) en
forma de un solido de color pardo claro. Pf. 200-204 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2""
y ArH6™); 6,90 (d, J = 4,8 Hz, 1H, NH); 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH5""); 6,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 6,19
(s a, 2H, NH); 6,00 (m, 1H, H2 ); 5,70 (m, 1H, H2"); 5,37 (dd, J = 1,8, 17,1 Hz, 1H, H3,); 5,26 (dd, J = 1,8, 10,5 Hz,
1H, H3p ); 5,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H, H3,'"); 5,03 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3y"); 4,49 (m, 5H, H2, H5, H8 y H1 ); 3,70 (s, 3H,
OCHsa); 3,16 (m, 2H, H3"); 2,99 (m, 2H, ArCHy); 2,63(t, J = 6,3 Hz, 2H, H4™); 2,59 (s, 3H, 7"-CHa); 2,57 (s, 3H, 5"-
CHa); 2,54 (m, 2H, H1"); 2,11 (s, 3H, 8"-CHa); 1,96 (s, 3H, H11); 1,80 (t, J = 6,3 Hz, 2H, H3"‘) 1,72 (m, 2H, H7); 1,58
(m, 2H, H86); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 797 (40%) [MH"], 106 (100%). HRMS calc.
para CsoHs7NsOoS 797,3908, encontrado 797,3926.

(7S,10S,13R,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfo-
nil}guanidino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (55)

o)
4
SEOH o)
_o H N NJ\
0 o H
3l
HN
g
HN HE 5

3Il

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 54 (366 mg, 0,46 mmol) para producir 55 (307 mg, 0,40 mmol, 87%) en forma de un sdlido de color gris. Pf.
186-190 °C. RMN 'H (DMSO 500 MHz): & 8,17 (m, 3H, NH); 7,02 (m, 2H, ArH); 6,75 (m, 2H, ArH); 6,41 (s a, 1H,
NH); 5,75 (m, 1H H5); 5,45 (m, 1H, H4); 4,42 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,69 (s, 3H, OCHg); 3,06 (m, 2H, H3');
2,62 (m, 2H, H4"); 2,56 (m, 8H, H14, 7"-CHj3, y 5"- CHj3); 2,08 (s, 3H, 8"-CHzs); 1,85 (s, 3H, NCOCH3) 1,60 (m, 2H,
H1'); 1,40 (m, 2H, H3"); 1,26 (s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 769 (40%) [MH"], 106 (100%).
HRMS calc. para C3sHs3NsO9S 769,3595, encontrado 769,3600.
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(7S,10S,13R,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(3-[amino{imino}metilamino]propil)-7-metoxicarbonil-2-oxa-
9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (56)

o]
1
ol
: 18] H 0
\r(\N N NJK
H
HN
NH*Cr

El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 55 (128 mg, 0,17 mmol) para producir 56 as en forma de un soélido altamente hidroscopico (29 mg, 0,058
mmol, 34%). RMN 'H (CDz0OD, 300 MHz): & 8,19 (m, 3H, NH); 7,63 (s a, 1H, NH); 7,05 (m, 2H, ArH); 6,67 (m, 2H,
ArH); 5,78 (m, 1H, H5); 5,25 (m, 1H, H4); 4,43 (m, 5H, H3, H7, H10 y H13); 3,58 (m, 3H, OCHs); 3,06 gm 2H, H3");
2,85 (m, 2H, H14); 2,51 (m, 2H, HB); 1,77 (s, 3H, NCOCHj3); 1,65 (m, 2H, H1'); 1,37 (m, 2H, H2'). RMN 3C (CDs0OD,
75 MHz): 5 171,3, COOCHj3; 171,6, C11; 171,3, C9; 169,4, NCOCHs; 156,8, CNs; 155,8, 1-ArC4; 130,2, C4; 128,8,
C5; 128,2, 1-ArCH2 y 1-ArCH6; 127,9, 1-ArC1; 114,9, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 67,1, C3; 55,2, C7; 54,7, C10; 52,9, C10;
51,8, C3'; 51,6, OCHs; 42,0, C6; 36,9, C14; 33,9, NCOCHgs; 29,0, C1'; 22,4, C2'. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z
503 (30%) [M], 102 (100%). HRMS calc. para C24H35NsOg 503,2618, encontrado 503,2638.

(2S)-(4-Hidroxifenil)-2-terc-butoxicarboxamido propanoato de metilo (58)

OH

A una solucién de acido (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico 57 (5,23 g, 28,9 mmol) en MeOH anhidro (20 ml) a
0 °C se le afiadio gota a gota cloruro de tionilo (2 ml). La mezcla resultante se dej6 en agitacion durante 40 h antes
de retirar los disolventes por evaporacion y la sal clorhidrato resultante se disolvio en DMF (15 ml). A esta solucion
se le afadioé dicarbonato de di-ferc-butilo (9,44 g, 43,3 mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 alcanzar TA mientras
se agitaba. Después de 16 h, la reaccién se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 20 ml), se secaron y se evaporaron. El producto en bruto
se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida (25:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del titulo (1,32
g, 4,48 mmol, 16%? en forma de un aceite de color amarillo, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los
indicados.' RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y
ArH5'); 6,51 (s a, OH); 5,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 4,53 (m, 1H, H2), 3,71 (s, 3H, OCH3); 2,99 (m, 2H, H3); 1,42 (s,
9H, C(CHas)s). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 196 (100%) [MH" (menos Boc)]. HRMS calc. para CisH22NOs
296,1498, encontrado 296,1503.

(2S)-3-(4-Aliloxifenil)-2-terc-butoxicarboxamidopropanoato de metilo (59)

hl

0

St

A una solucién de 58 (1,30 9, 4,39 mmol) en DMF (15 ml) en una atmodsfera de Ny, se le afiadio afadio K.CO3 (1,21
g, 8,79 mmol) y la suspension resultante se dejo en agitacion durante 20 min antes de la adicién de bromuro de alilo
(0,76 ml, 8,79 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion durante 16 h antes de inactivar con agua (40 ml) y
extraer con EtOAc (3 x 40 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (4 x 40 ml), se secaron y
se evaporaron para producir el compuesto del titulo (1,21 g, 3, 35 mmol, 76%) en forma de un solido transparente
que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados."®® Pf. 142-144 °C (bibl. 145 °C)'* RMN 'H (CDCls,
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300 MHz): 6 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 6,04 (m, 1H, H2"); 5,34
(m, 2H, H3"); 4,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 4,50 (m, 3H, H1"y H2); 3,70 (s, 3H, OCHjs); 3,02 (m, 2H, H3); 1,42 (s, 9H,
C(CHa)s). Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 320 (100%) [MH"]. HRMS calc. para C17H24N2Q4 320,1736, encontrado
320,1714.

Clorhidrato de (2S)-2-(4-aliloxifenil)-2-aminopropanoato de metilo (60)

\

NHa"'CI'

e

A una solucién de 59 (1,10 g, 3,28 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié gota a gota TFA (5 ml). Después de agitar
durante 16 h el disolvente se retird por evaporacion y la sal trifluoroacetato resultante se suspendié de nuevo en
metanol (2 ml) y se traté con HCI 1 M/éter dietilico (2 ml). La solucién se agité durante 5 min antes de evaporar el
disolvente para producir la sal clorhidrato en bruto. El producto en bruto se purificé por precipitacion (DCM/éter
dietilico) para dar el compuesto del titulo (889 mg, 3,28 mmol, 100%) en forma de un sélido de color blanco. Pf. 216-
220 °C. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH3' y
ArH5'); 6,05 (m, 1H, H2"); 5,38 (dd, J = 17,3, 1,7 Hz, 1H, H3,"); 5,24 (dd, J = 11,8, 1,3 Hz, 1H, H3,"); 4,54 (m, 2H,
H1"); 4,26 (m, 1H, H2); 3,81 (s, 3H, OCHs); 3,14 (m, 2H, H3). RMN "*C (CDs0OD, 75 MHz): § 170,3, C1; 159,6, ArC4";
139,6, C2"; 131,4, ArCH2' y ArCH6'; 127,0, ArC1; 117,4, C3"; 116,2, ArCH3 'y ArCH5'; 69,7, C1"; 55,3, C2; 53,6,
OCHs;; 36,6, C3. Espectro de Masas (Cl, + ve) m/z 236 (90%) [M+]. HRMS calc. para C13H1sNO3 236,1287,
encontrado 236,1276.

(2S,5R)-2-(4-Aliloxibencil)-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-4-
oxononanoato de metilo (61)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partr de 60 (200 mg, 0,74 mmol) y acido (2R)-6-terc-butoxicarboxamido-2-[(9H-9-fluorenilmetiloxi)
carboxamido]hexanoico (291 mg, 0,62 mmol) para proporcionar 61 (317 mg, 0,47 mmol, 75%) en forma de un solido
de color amarillo palido. Pf. 114-116 °C. RMN "H (CDCls, 300 MHz): 6 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,57
(d, J =6,3 Hz, 2H, ArH4™" y ArH5"); 7,38 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 2H, ArH2" y ArH7");
6,99 (d, J =7,6 Hz, 2H, ArH2'y ArH6'"); 6,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 5,97 (m,
1H, H2"); 5,67 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 5,34 (d, J = 16,8 Hz, 1H, H3."); 5,23 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3,"); 4,81 (d, J =
5,8 Hz, 1H, H2); 4,70 (t, J = 5,9 Hz, 1H, H5); 4,36 (m, 3H, OCH, y OCH2-H9"); 4,19 (m, 2H, H1"); 3,68 (s, 3H,
OCHj3); 3,05 (m, 4H, H9 y ArCHp); 1,73 (m, 2H, H6); 1,56 (m, 2H, H7); 1,42 (s, 9H C(CHs)3); 1,24 (m, 2H, H8).
Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 708,4 (100%) [MNa']. HRMS calc. para CasH4sN300s 686,3439, encontrado
686,3441.
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(2S,5R)-2-(4-Aliloxibencil)-5-amino-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-4-oxononanoato de metilo (62)

i

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de desproteccién de N-Fmoc general (Procedimiento C),
a partir de 61 (198 mg, 0,290 mmol) para producir 62 (131 mg, 0,280 mmol, 97%) en forma de un sdlido de color
crema. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,83 (d, J
=8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 6,05 (m, 1H, H2"); 5,40 (dd, J = 1,7, 17,3 Hz, 1H, H3,"); 5,28 (dd, J = 1,7, 11,8 Hz, 1H,
H3p"); 4,78 (m, 1H, H2); 4,66 (s a, 1H, NH); 4,50 (m, 2H, H1"); 3,71 (s, 3H, OCHjs); 3,32 (dd, J = 4,2,7,6 Hz, 1H, H5);
2,61 (m, 4H, ArCHz y H8); 1,52 (m, 6H, H6, H7 y H8); 1,43 (s, 9H, C(CHs)3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 464,3
(100%) [MH*]. HRMS calc. para C24H3sN3Os 464,2761, encontrado 464,2749.

(2S,5R,8S)-2,8-di(4-Aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-trioxoundecanoato de
metilo (63)

;]

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 62 (220 mg, 0,600 mmol) y 16 (132 mg, 0,500 mmol) para producir 63 (130 mg, 0,180 mmol, 37%) en
forma de un sélido de color blanco. Pf. 185-186 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,36 (d, J = 7,6 Hz, 2H, NH); 7,08
(d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2"™ y ArH6""); 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 4H, ArH3', ArH5',
ArH3"" y ArH5™); 6,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 6,02 (m, 2H, H2"y H2 ); 5,34 (m, 4H, H3" y H3 ); 4,78 (m, 2H, H2 y
H8); 4,60 (m, 1H, H5); 4,47 (m, 4H, H1" y H1); 3,67 (s, 3H, OCHs3); 2,97 (m, 6H, Ar'-CHz, Ar""-CH, y H4™); 1,93 (s,
3H, H11); 1,43 (s, 9H, C(CHs)3); 1,19 (m, 6H, H1", H2" y H3"). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 709,3 (100%)
[MH']. HRMS calc. para CsgHs2N4Og 709,3813, encontrado 709,3793.
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(10S,13R,16S,4E/Z)-16-Acetamido-11,14-diaza-13-([terc-butoxicarboxamido]butil)-10-metoxicarbonil-2,7-
dioxa-12,15-dioxo-1(1,4),8(4,1)-difenilenocicloheptadecafano-4-eno (64)

002
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El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento general para metatesis de olefina (Procedimiento D), a
partir de 63 (56 mg, 0,079 mmol) para producir 64 (22 mg, 0,032 mmol, 41%) en forma de un sdlido de color pardo.
Pf. 190-194 °C. RMN "H (CDCls, 300 MHz): § 6,96 (m, 8H, ArH); 5,93 (m, 2H, H4 y H5); 4,18 (m, 1H, H10); 4,83 (m
1H, H16); 4,56 (m, 4H, H3 y H6); 4,13 (m, 1H, H13); 3,74 (s, 3H, OCHj3); 3,28 (m, 2H, H4'); 2,84 (m, 4H, H9yH17)

1,97 (s, 3H, NCOCH3) 1,25 (s, 9H, C(CH3) ); 1,40 (m, 6H, H1', H2' y H3'). Espectro de Masas (ES, -ve) m/z 725,4
(100%) [MH"+ formiato], 681 (85%) [MH']. HRMS calc. para C36H49N409 681,3500, encontrado 681,3521.

(10S,13R,16S,4E/Z)-16-Acetamido-13-(4-aminobutil)-11,14-diaza-10-metoxicarbonil-2,7-dioxa-12,15-dioxo-1
(1,4),8(4,1)-difenilenocicloheptadecafano-4-eno (65)

ﬁ@
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 64 (22 mg, 0,038 mmol) para producir 65 (20 mg, 0,034 mg, 89%) en forma de un sdlido de color amarillo.
Pf. > 260 °C. RMN 'H (CD30D, 300 MHz): & 8,06 (m, 3H, NH); 7,07 (m, 4H, ArH); 6,78 (m, 4H, ArH); 5,95 (m, 2H, H4
y H5); 4,66 (s a, 4H, H3 y H6); 4,56 (m, 1H, H10); 4,40 (m, 1H, H16); 4,11 (m, 1H, H13); 3,75 (m, 3H, OCHs); 2,90
(m, 6H, H9, H17 y H4"); 1,92 (s, 3H, NCOCHj3); 1,45 (m, 4H, H1'y H2'); 0,90 (m, 2H, H3'). RMN 13’C (CDsOD, 75
MHz): & 171,1, C12; 170,3, NCOCHjs; 169,9, 10-CO; 169,4, C15; 157,3, 1-ArC1; 157,13, 8-ArC1 130,9, 8-ArC4;
130,5, 8-ArCH2 y 8-ArCH6; 130,1, 1-ArCH2 y 1-ArCH6; 128,8, C4; 128,4, C5; 126,3, 1-ArCH4; 115,5, 8-ArCH3 y 8-
ArCH5; 114,4, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 68,6, C3; 67,9, C6; 54,8, C16; 52,6, C13; 52,4, OCHs; 52,2, C10; 39,5, C4'; 38,0,
C9'; 35,8, C17; 34,9, C1'; 32,0, C3'; 26,5, 16-NCOCHj3; 23,3, C2'. Espectro de Masas (ES, -ve) m/z 581,6 (100%)
[M+]. HRMS calc. para C31H41N307 581,2975, encontrado 581,2980.
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(2S,58)-2-(4-Aliloxibencil)-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-4-
oxononanoato de metilo (66)

N
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HN._-O
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 60 (200 mg, 0,74 mmol) y acido (2S)-6-terc-butoxicarboxamido-2-[(9H-9-fluorenilmetiloxi)carboxamido]
hexanoico (291 mg, 0,62 mmol) para proporcionar 66 (328 mg, 0,48 mmol, 77%) en forma de un sélido de color
amarillo palido. Pf. 52-54 °C. RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,59 (d, J = 6,9
Hz, 2H, ArH4™ y ArH5™); 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH3™ y ArH6™); 7,30 (dd, J = 1,2, 7,5 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,98
(d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6"); 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3' y ArH5"); 6,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 5,98 (m, 1H,
H2"); 5,56 (d, J = 6,9 Hz, 1H, NH); 5,35 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H35"); 5,24 (dd, J = 1,5, 10,8 Hz, 1H, H3,"); 4,81
(dd, J = 6,0, 13,8 Hz, 1H, H2); 4,70 (t, J = 5,1 Hz, 1H, H5); 4,40 (m, 4H, H1" y OCH2-H9"); 4,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H,
H1"); 3,70 (s, 3H, OCHa); 3,04 (m, 4H, H9 y ArCH>); 1,80 (m, 2H, H6); 1,64 (m, 2H, H7); 1,43 (s, 9H C(CHa)3); 1,35
(m, 2H, H8). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 686,4 (10%), 708,4 (100%) [MNa']. HRMS calc. para C3gHssN3Os
686,3441, encontrado 686,3454.

(2S,5R)-2-(4-Aliloxibencil)-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-4-ox0-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-
2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]lnonanoato de metilo (67)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 60 (200 mg, 0,74 mmol) y acido (2R)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]pentanoico (411 mg, 0,62 mmol) para proporcionar 67 (386 mg, 0,44 mmol,
71%) en forma de un soélido de color amarillo palido. Pf. 86 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 8 7,7 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
ArH1"y ArH8™); 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH4" y ArH5™); 7,33 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 2H, ArH3" y ArH6™); 7,19 (m, 2H,
ArH2" y ArH7™); 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'"); 6,68 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 6,32 (s a, 2H, NH);
6,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 5,91 (m, 1H, H2"); 5,29 (d, J = 17,4, 1H, H3,"); 5,18 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3,"); 4,71 (dd,
J =78, 13,5 Hz, 1H, H2); 4,26 (m, 5H, H1". OCH2-H9" y H5); 4,06 (m, 1H, H9"); 3,62 (s, 3H, OCHa); 3,17 (m, 2H,
H8); 2,98 (m, 2H, ArCHy); 2,58 (s, 3H, 7""- CHa); 2,56 (m, 2H, H4""); 2,55 (s, 3H, 5""-CH3); 2,06 (s, 3H, 8""-CHj3); 1,71
(t, J =6,6 Hz, 2H, H3"“) 1,60 (m, 2H, H6); 1,48 (m, 2H, H7); 1,24 (s, 6H, 2 x 2""-CH3). Espectro de Masas (ES, + ve)
m/z 880 (100%), [MH 1. HRMS calc. para CagHssNsOoS 880,3955, encontrado 880,3944.
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(2S,58)-2-(4-aliloxibencil)-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-4-ox0-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-
2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]lnonanoato de metilo (67)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento de acoplamiento de péptidos general (Procedimiento B),
a partir de 60 (200 mg, 0,74 mmol) y acido (2S)-2-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]pentanoico (411 mg, 0,62 mmol) para proporcionar 67 (460 mg, 0,52 mmol,
84%) en forma de un sdlido de color amarillo palido. Pf. 88-90 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,70 (d, J = 7,8 Hz,
2H, ArH1" y ArH8"); 7,53 (d, J = 6,6 Hz, 2H, ArH4™ y ArH5™); 7,33 (m, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,18 (m, 2H, ArH2" y
ArH7™); 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH3' y ArH5"); 6,34 (s a, 2H, NH); 6,13 (s a,
1H, NH); 5,93 (m, 1H, H2"); 5,30 (dd, J = 1,5, 17,1, 1H, H3,."); 5,19 (d, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3,"); 4,68 (m, 1H, H2);
4,30 (m, 5H, H1", OCH2-H9"™ y H5); 4,08 (m, 1H, H9"); 3,60 (s, 3H, OCHg); 3,21 (m, 2H, H8); 2,97 (m, 2H, ArCH>);
2,58 (s, 3H, 7""-CH3);T56 (m, 2H, H4""); 2,54 (s, 3H, 5"-CHz3); 2,07 (s, 3H, 8™'-CHzs); 1,84 (m, 2H, H6); 1,72 (t, J=6,9
Hz, 2H, H3""); 1,55 (m, 2H, H7); 1,25 (s, 6H, 2 x 2""-CHj3). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 880 (30%), 902 (100%)
[MNa®]. HRMS calc. para CssHssNsOoS 880,3955, encontrado 880,3943.

Clorhidrato de (2S,5R)-2-alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-(guanidino)-4-oxooctanoato de

metilo (69)
”
oy O

HN 8
HNJ\NH;cr

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 28 (81 mg, 0,105 mmol), dando 69 en forma de un sélido altamente hidroscépico (43 mg, 0,079 mmol,
75%). Pf. 203-208 °C. RMN H (CDsOD, 300 MHz): 5 7,88 (m, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,62 (m, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,36
(m, 4H, ArH3" y ArH6" y ArH2" y ArH7"); 5,72 (m, 1H, H2"); 5,06 (m, 2H, H3); 4,46 (dd, J = 5,4, 8,4 Hz, 1H, H2); 4,39
(d, J = 6,3 Hz, 2H, OCH, -H9"); 4,31 (m, 1H, H5); 4,19 (m, 1H, H9"); 3,68 (s, 3H, OCHj3); 3,17 (s a, 2H, H8); 2,51 (m,
Hz, 2H, H1"); 1,79 (m, "2H, H7); 1,64 (m, 2H, H6). RMN 3c (CDsOD, 75 MHz): 5 174,1, C4; 172,9, C1; 158,4, 5-
NCO,; 146,3, ArC8a" y ArC9a"; 142,4, ArC4a y ArC4b; 134,1, C2'; 129,1, ArCH3" y ArCH6"; 128,0, ArCH2" y
ArCH7"; 126,6, ArCH4" y ArCH5"; 120,8, ArCH1" y ArCH8"; 118,9, C3'; 67,9, CH,-C9"; 55,8, C9"; 53,4, C2; 52,8,
OCHs; 51,1, C5; 42,0, C8; 36,8, C1'; 30,5, H7; 26,3, H6. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 508 (100%) [M+]. HRMS
calc. para C,7H34N505 508,2526, encontrado 508,2570.
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Clorhidrato de (2S,5S)-2-alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-(guanidino)-4-oxooctanoato de
metilo (70)

Nyt
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A)
usando 33 (81 mg, 0,105 mmol), dando 70 (27 mg, 0,05 mmol, 47%) en forma de un soélido altamente hidroscopico.
Pf. 176-182 °C. RMN 'H (CD30OD, 500 MHz): 8 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,62 (m, 2H, ArH4" y ArH5");
7,34 (m, 4H, ArH3" y ArH6" y ArH2" y ArH7"); 5,77 (m, 1H, H2"); 5,10 (m, 2H, H3"); 4,46 (dd, J = 6,0, 8,1 Hz, 1H, H2);
4,34 (d, J =7,2 Hz, 2H, OCH2-H9"); 4,32 (m, 1H, H5); 4,19 (m, 1H, H9"); 3,69 (s, 3H, OCHj3); 3,20 (m, 2H, H8); 2,52
(m, 2H, H1"); 1,83 (m, 2H, H7); 1,68 (m, 2H, H6). RMN 3c (CD3OD, 75 MHz): 5 174,4, C4; 173,2, C1; 158,4, CNg;
158,3, 5-NCOgy; 144,2, ArC8a" y ArC9a"; 142,4, ArC4a" y ArC4b"; 134,1, C2'; 129,1, ArCH3" y ArCH6"; 128,7,
ArCH2"y ArCH7"; 126,7, ArCH4" y ArCH5"; 120,9, ArCH1" y ArCH8"; 119,0, C3'; 67,9, CH»-C9"; 55,6, C9"; 53,5, C2;
52,8, OCHg; 48,1, C5; 42,0, C8; 36,6, C1'; 30,3, H7; 26,2, H6. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 508 (100%) [M+].
HRMS calc. para C37H34N505508,2560, encontrado 508,2574.

Clorhidrato de (2R,5R)-2-alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-(guanidino)-4-oxooctanoato de

metilo (71)
N ,
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 39 (80 mg, 0,10 mmol) para producir 71 en forma de un soélido de color blanco altamente hidroscopico (45
mg, 0,083 mmol, 80%). RMN "H (CD30D, 500 MHz): & 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
2H, ArH4" y ArH5"); 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 5,58 (m, 1H, H2');
4,93 (d, J =17,0 Hz, 1H, H3,"); 4,87 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3y'); 4,28 (dd, J = 6,0, 8,0 Hz, 1H, H2); 4,20 (d, J = 7,0 Hz,
2H, OCH2-H9"); 4,03 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H5); 3,99 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H9"); 3,51 (s, 3H, OCHa); 3,01 (s a, 2H, H8); 2,34
(m, 2H, H1' 171,64 (s a, 2H, H7); 1,47 (s a, 2H, H6). RMN "°C (CD30D, 75 MHz): & 174,1, C4; 173,1, C1; 158,4, CN3;
158,2, 5-NCO2; 145,1, ArC8a" y ArC9a"; 142,4, ArC4a y ArC4b; 133,9, C2'; 128,6, ArCH3" y ArCH6"; 128,0, ArCH2"
y ArCH7"; 126,0, ArCH4" y ArCH5"; 120,8, ArCH1" y ArCH8"; 118,8, C3'; 67,9, CH»-C9"; 55,6, C9"; 53,6, C2; 52,7,
OCHs; 49,3, C5; 42,1, C8; 36,7, C1"; 30,4, C7; 26,2, C6. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 508 (45%) [M+]. HRMS
calc. para Cy7H34N505 508,2560, encontrado 508,2592.

Clorhidrato de (2R,5S)-2-alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-8-(guanidino)-4-oxooctanoato de
metilo (72)

RN 8
HNJ\NH;cr

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A)
usando 44 (94 mg, 0,12 mmol) para producir 72 en forma de un sélido de color blanco altamente hidroscépico (33
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mg, 0,061 mmol, 51%). RMN H (CD30OD, 300 MHz): 8 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,65 (m, 2H, ArH4" y
ArH5"); 7,39 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,30 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH2" y ArH7"); 5,72 (m, 1H, H2'); 5,09 (d, J =
16,5 Hz, 1H, H34"); 5,04 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H3y'); 4,46 (dd, J = 5,7, 8,4 Hz, 1H, H2); 4,40 (d, J = 6,3 Hz, 2H, OCH,-
H9"); 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 1H, H5); 4,16 (m, 1H, H9"); 3,69 (s, 3H, OCHj3); 3,17 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H8); 2,51 (m, 2H,
H1); 1,80 (m, 2H, H7); 1,62 (m, 2H, H6). RMN 3c (CDs0D, 75 MHz): & 174,0, C4; 172,9, C1; 158,4, CN3; 158,2, 5-
NCOy; 145,1, ArC8a" y ArC9a"; 142,4, ArC4a" y ArC4b"; 134,1, C2'; 128,7, ArCH3" y ArCH6"; 128,0, ArCH2" y
ArCH7"; 126,0, ArCH4" y ArCH5"; 120,8, ArCH1" y ArcH8"; 118,9, C3'; 67,9, CH-C9"; 55,8, C9"; 53,4, C2; 52,8,
OCHs; 49,3, C5; 42,0, C8; 36,8, C1'; 30,5, C7; 26,3, C6. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 508 (25%) [M'], 179
(100%) [Alilglicinamida sédica). HRMS calc. para C27H34N505 508,2560, encontrado 508,2555.

Clorhidrato de (2S,5R)-2-(4-aliloxibencil)-9-amino-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-
oxononanoato de metilo (73)

NH3+C|'

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 61 (132 mg, 0,19 mmol) para producir 73 (92 mg, 0,15 mmol, 79%) en forma de un sélido de color blanco.
Pf. 162-170 °C. RMN "H (CD;0D, 300 MHz): & 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 2H, ArH1" y ArH8");
7,64 (t, J = 8,4 Hz, 2H, ArH4" y ArCH5™); 7,38 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH3™ y ArH6™); 7,29 (m, 2H, ArH2™ y ArH7™); 7,04
(d, J=8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6"); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 5,94 (m, 1H, H2"); 5,28 (d, J = 17,3 Hz, 1H,
H3."); 5,16 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3x"); 4,62 (dt, J = 5,0, 8,8 Hz, 1H, H5); 4,33 (m, 4H, H1'y OCH>-H9"); 4,19 (t, J =
6,7 Hz, 1H, H9"); 4,07 (dd, J = 5,1, 8,0 Hz, 1H, H2); 3,70 (s, 3H, OCHa); 3,11 (m, 2H, H9); 2,90 (m,"2h, ArCHy); 1,60
(m, 4H, H6 y H7); 1,33 (m, 2H, H8). RMN "°C (CD30OD, 75 MHz): § 174,2, C4; 173,2, C1; 158,1, NCO2; 145,1, ArC4";
145,0, ArC8a™ y ArC9a™; 142,4, ArC4a™ y ArC4b™; 134,7, C2"; 131,1, ArCH2' y ArCH6'; 129,8, ArCH3™ y ArCH6E™;
128,7, ArCH2" y ArCH7™; 128,7, ArCH1" y ArCH8™; 128,1, ArCH4™ y ArCH5"™; 120,8, ArC1"; 117,3, C3'; 115,6,
ArCH3'y ArCH5'; 69,6, CH,-C9"™; 68,0, C1"; 56,1, C5; 55,2, C2; 55,1, OCHj3; 52,8, C9™; 40,5, C9; 37,3, ArCHy; 32,6,
C6; 28,1, C8; 23,6, C7. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 586,3 (100%) [M+]. HRMS calc. para CssHsoN3O¢
586,2917, encontrado 586,2935.

Clorhidrato de (2S,5S)-2-(4-aliloxibencil)-9-amino-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-
oxononanoato de metilo (74)
J 3II
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El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 66 (73 mg, 0,106 mmol) para producir 74 (48 mg, 0,07 mmol, 68%) en forma de un sélido de color blanco.
Pf. 160-168 °C. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): 5 7,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 2H,
ArH4™ y ArH5™); 7,39 (t. J = 7,2 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,29 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH2" y ArH7™); 7,07 (d, J = 8,4 Hz,
2H, ArH2' y ArH6'); 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'); 5,96 (m, 1H, H2"); 5,29 (dd, J = 1,2, 18,3 Hz, 1H, H3.");
5,16 (dd, J =1,2, 10,5 Hz, 1H, H3y"); 4,63 (m, 1H, HS5); 4,37 (m, 4H, H1'y OCH»-H9"); 4,20 (m, 1H, H9™); 4,09 (m,
1H, H2); 3,67 (s, 3H, OCHa); 3,00 (m, 2H, H9); 2,90 (m, 2H, ArCHy); 1,65 (m, 4H, H6 y H7); 1,39 (m, 2H, H8). RMN
'3C (CD30OD, 125 MHz): § 174,4, C4; 173,3, C1; 158,1, NCOy; 145,2, ArC4'; 145,0, ArC8a" y ArC9a"™; 142,4, ArC4a™
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y ArC4b™; 134,7, C2"; 131,2, ArCH2' y ArCH6"; 129,8, ArCH3" y ArCH6"; 128,8, ArCH2" y ArCH7™; 128,1, ArCH1" y
ArCH8"; 126,2, ArCH4" y ArCH5"™; 120,9, ArC1"; 117,4, C3'; 115,6, ArCH3' y ArCH5'; 69,6, CH,-C9"; 68,0, C1";
55,9, C5; 55,2, C2; 55,1, OCHgs; 52,8, C9"; 40,4, C9; 37,3, ArCHy; 32,4, C6; 27,9, C8; 23,6, C7. Espectro de Masas
(ES, + ve) m/z 586,7 (100%) [M+]. HRMS calc. para C3sHoN3Os 586,2917, encontrado 586,2925.

Clorhidrato de (2S,5R)-2-(4-aliloxibencil)-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-8-guanidino-4-
oxononanoato de metilo (75)

o

NHg*Cr

El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 67 (62 mg, 0,068 mmol) para producir 75 (35 mg, 0,054 mmol, 79%) en forma de un sélido de color blanco.
Pf. 158-162 °C. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): 5 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
ArH4™ y ArH5™); 7,38 (t, J = 6,9 Hz, 2H, ArH3™ y ArH6™); 7,37 (m, 2H, ArH2™ y ArH7™); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2'
y ArH6'); 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 5,92 (m, 1H, H2"); 5,28 (d, J = 17,1, 1H, H3,"); 5,16 (d, J = 10,8 Hz,
1H, H3,"); 4,61 (dd, J = 5,1, 9,0 Hz, 1H, H2); 4,32 (m, 4H, H1" y OCH2-H9"); 4,18 (m, 1H, H5); 4,09 (m, 1H, H9");
3,69 (s, 3H, OCHs); 3,09 (m, 2H, H8); 2,91 (m, 2H, ArCH); 1,62 (m, 2H, H6); 1,51 (m, 2H, H7).RMN "°C (CD;0D, 75
MHz): 6 172,0, C4; 171,8, C1 156,8, CNs; 156,6, ArC4'; 155,9, NCO,; 143,8, ArC8a™ y ArC9a™; 140,8, ArC4a" y
ArC4b™; 135,5, C2"; 130,1, ArC1"; 129,6, ArCH4™ y ArCH5"; 127,7, ArCH2" y ArCH7"; 127,2, ArCH1" y ArCH8";
125,4, ArCH3" y ArCH6"; 120,2, ArCH2' y ArCH®6"; 117,3, C3"; 114,3, ArCH3' y ArCH5"; 68,0, C1"; 65,8, CH,-C9";
59,3, C9™; 54,0, C5; 52,0, OCHgs; 46,7, C2; 40,3, C8; 36,1, ArCHy; 29,1, C6; 24,9, C7. Espectro de Masas (ES, + ve)
m/z 614,6 (100%) [M+]. HRMS calc. para C34H40NsO¢ 614,2979, encontrado 614,3007.

Clorhidrato de (2S,5S)-2-(4-aliloxibencil)-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetilcarboxamido)-8-guanidino-4-
oxononanoato de metilo (76)
J "
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 68 (93 mg, 0,10 mmol) para producir 76 (54 mg, 0,083 mmol, 83%) en forma de un sdlido de color blanco.
Pf. 170-175 °C. RMN "H (CD3;0D, 300 MHz): & 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,75 (m, 2H, ArH4" y
ArH5™); 7,38 (m, 4H, ArH3", ArH6™, ArH2" y ArH7™); 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
ArH3'y ArH5'); 5,98 (m, 1H, H2"); 5,34 (d, J = 17,1, 1H, H3,"); 5,21 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H3y"); 4,46 (m, 2H, H2 y H5);
4,26 (m, 4H, H1" y OCH2-H9"); 4,08 gm, 1H, H9™); 3,59 (s, 3H, OCHs3); 3,12 (m, 2H, H8); 2,94 (m, 2H, ArCH>); 1,69
(m, 2H, H6); 1,52 (m, 2H, H7). RMN "*C (CDs;0D, 75 MHz): § 171,9, C4; 171,8, C1 157,0, CN3; 156,6, ArC4'; 1559,
NCOg; 143,9, ArC8a™ y ArC9a™; 140,7, ArC4a™ y ArC4b™; 133,8, C2"; 130,1, ArC1'; 129,0, ArCH4™ y ArCH5™; 127,7,
ArCH2" y ArCH7™; 127,1, ArCH1" y ArCH8"; 125,4, ArCH3"™ y ArCH6"; 120,1, ArCH2' y ArCH6"; 117,3, C3"; 114 4,
ArCH3'y ArCH5'; 68,1, C1"; 65.7, CH>-C9™; 59,3, C9™; 53,9, C5; 51,8, OCHjs; 46,7, C2; 40,3, C8; 35.7, ArCHy; 29,0,
C6; 25,1, C7. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 614,8 (100%) [M+]. HRMS calc. para CssHioNsOs 614,2979,
encontrado 614,2972.
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Clorhidrato de (2S,5R,8S)-2-alil-8-(4-aliloxifenil)-5-(4-aminobutil)-3,6,9-triaza-4,7,10-trioxoundecanoato de
metilo (77)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 21 (64 mg, 0,11 mmol) para producir 77 (22 mg, 0,041 mmol, 37%) en forma de un sdlido altamente
hidroscopico de color crema. RMN 'H (CDs0OD, 500 MHz): § 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,87 (d, J = 8,0
Hz, 2H, ArH3™ y ArH5™); 6,05 (m, 1H, H2""); 5,73 (m, 1H, H2'); 5,39 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3""); 5,24 (d, J = 10,5 Hz,
1H, H3""); 5,08 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3"); 5,04 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3'); 4,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H, H1""); 4,44 (m, 2H,
H2 y H5); 4,15 (d, J = 6,5 Hz, 1H, H8); 3,69 (s, 3H, OCHj3); 2,92 (m, 2H, H1"); 2,83 (s a, 2H, H4"); 2,54 (m, 2H,
ArCHy); 1,93 (s, 3H, H11); 1,74 (s a, 2H, H1"); 1,50 (s a, 2H, H2"); 1,00 (s a, 2H, H3"). RMN "°C (CD;0D, 75 MHz): &
174,3, C7; 173,7, C1; 173,2, C4; 173,1, C10; 158,8, ArC4™; 134,8, C2'; 134,5, C2""; 131,3, ArCH2" y ArCH6"; 129,9,
ArC1"; 118,4, C3'; 117,5, C3"; 115,8, ArCH3" y ArCH5"; 69,8, C1""; 57,6, C5; 54,2, OCHs3; 53,8, C8; 52,7, C2; 40,3,
C4'; 37,4, ArCHy; 36,4, C1'; 31,7, C1"; 28,0, C3"; 23,5, C11; 22,4, C2". Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503,7
(100%) [M+]. HRMS calc. para C2sH39N4Og 503,2870, encontrado 503,2881.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-8-acetamido-2-alil-9-(4-aliloxifenil)-5-(4-aminobutil)-3,6-diaza-4,7-dioxononanoato
de metilo (78)
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El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento general (Procedimiento A), mediante desproteccion de
25 (104 mg, 0,170 mmol) para producir 78 en forma de una mezcla 1:1 de epimeros (55 mg, 0,10 mmol, 60%) en
forma de un sélido de color amarillo altamente hidroscépico. Pf. 150-154 °C. RMN H (CD30D, 300 MHz): & 7,14 (d,
J =8,0 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,84 (t, J = 8,0 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 6,03 (m, 1H, H2"); 5,76 (m, 1H, H2'); 5,37
(d, J =17,3 Hz, 1H, H3,"™"); 5,22 (d, J = 9,7 Hz, 1H, H3,""); 5,10 (m, 2H, H3'); 4,53 (m, 5H, H2, H5, H8 y H1"");
3,69/3,67 (s, 3H, OCHg); 2,87 (m, 4H, H1'y H4"); 2,54 (m, 2H, ArCH); 1,93/1,91 (s, 3H, H11); 1,50 (s, 6H, H1", H2" y
H3"). RMN "°C (CD;0D, 75 MHz): & 173,7/173,6, C7; 173,4, C1; 173,1, C4; 173,0/172,9, C10; 158,7, ArCH4"; 1348,
C2'; 134,3/134,0, C2"; 131,2/131,1, ArCH2" y ArCH6"; 130,2/130,1, ArC1"; 118,8/118,5, C3'; 117,4/117,3, C3"";
115.7/115,6, ArCH3" y ArCH5™; 69,8/69,7, C1"; 57,2, C5; 54,0, OCHs; 53,8/53,7, C8; 52,8/52,7, C2; 40,6/40,5, C4";
37,8/37,7, ArCHy; 36,6/36,5, C1'; 31,9, C1"; 28,0, C3"; 23,4, C11; 22,5, C2". Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 503,3
(100%) [M+]. HRMS calc. para C2sH39N4Og 503,2870, encontrado 503,2894.
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Clorhidrato de (2R,5R,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(3-[guanidino)-4,7,10-oxoundecanoato de
metilo (79)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 41 (48 mg, 0,60 mmol) para producir 79 en forma de un soélido altamente hidroscépico (32 mg, 0,060 mmol,
100%). RMN H (CDsOD, 300 MHz): & 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y
ArC5™); 6,04 (m, 1H, H2""); 5,77 (m, 1H, H2'); 5,38 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,""); 5,23 (dd, J = 1,2, 10,5 Hz, 1H,
H3p™); 5,09 (dd, J = 1,2, 16,8 Hz, 1H, H3,'); 5,06 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H3y"); 4,50 (m, 4H, H2"™ y H2); 4,39 (dd, J =
5,7, 8,1 Hz, 1H, H5); 4,26 (dd, J = 4,5, 8,7 Hz, 1H, H8); 3,68 (s, 3H, OCHa); 3,07 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H3"); 2,94 (m, 2H,
ArCHyp); 2,54 (m, 2H, H1"); 1,95 (s, 3H, H11); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,32 (m, 2H, H2"). RMN 3c (CDsOD, 75 MHz): &
173,7, C4; 173,6, C11; 173,4, C1; 172,9, C7; 158,8, ArC4"; 158,4, CN3; 134,8, C2""; 134,3, C2'; 131,2, ArC1™; 130,0,
ArCH2" y ArCHe6"; 118,6, C3'; 117,4, C3""; 115.7, ArCH3" y ArCH5™; 69,8, C1""; 57,2, C2; 53,8, C5; 53,8, C8; 52,8,
OCHs; 50,1, C3"; 37,7, ArCHy; 36,5, C1'; 29,7, C2"; 22,9, C11; 22,3, C1". Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 531,5
(80%) [M+]. HRMS calc. para C26H39NsOs 531,2931, encontrado 531,2936.

Clorhidrato de (2R,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(3-[guanidino)-4,7,10-oxoundecanoato de
metilo (80)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 46 (87 mg, 0,11 mmol) para producir 80 en forma de un soélido altamente hidroscépico (35 mg, 0,062 mmol,
56%). RMN H (CDsOD, 300 MHz): 4 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH3" y
ArH5"); 6,04 (m, 1H, H2""); 5,74 (m, 1H, H2'); 5,38 (dd, J = 1,5, 17,5 Hz, 1H, H3,""); 5,23 (dd, J = 1,0, 10,5 Hz, 1H,
H3,"); 5,12 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3,'); 5,08 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3'); 4,50 (d, J = 5,0 Hz, 2H, H1""); 4,43 (m, H2, H5
y H8); 3,71 (s, 3H, OCHa); 2,97 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H3"); 2,94 (m, 2H, ArCHy); 2,52 (m, 2H, H1'); 1,93 (s, 3H, CHj,
H11); 1,78 (m, 2H, H1"); 1,61 (m, 2H, H2"). RMN 3c (CDsOD, 75 MHz): § 173,9, C4; 173,4, C11; 173,1, C1; 172,9,
C7; 158,8, ArC4™; 158,4, CN3; 134,8, C2"™; 134,1, C2'; 131,1, ArC1"™; 130,2, ArCH2" y ArCH6"; 118,9, C3'; 117,2,
C3"™; 115,6, ArCH3" y ArCH5"; 69,7, C1""; 56,9, C2; 53,8, C5; 53,6, C8; 52,8, OCHs; 50,1, C3"; 37,7, ArCHy; 36,9,
C1'; 26,1, C2"; 22,5, C11; 20,7, C1". Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 531,1 (85%) [M+]. HRMS calc. para
Ca6H39NsO6 531,2931, encontrado 531,2952.
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Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(3-[guanidino]propil)-4,7,10-oxoundecanoato

de metilo (81)
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El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 36 (63 mg, 0,079 mmol) para producir 81 en forma de un solido altamente hidroscépico (38 mg, 0,036
mmol, 85%). RMN 'H (CDs0D, 300 MHz): 6 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2"™ y ArH6"); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3"
y ArH5"); 6,03 (m, 1H, H2"); 5,77 (m, 1H, H2"); 5,36 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,""); 5,22 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H,
H3,"); 5,13 (d, J = 18,3 Hz, 1H, H3,"); 5,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H, H3y'); 4,49 (m, 3H, H1"" y H5); 4,40 (m, 2H, H2 y H8);
3,69 (s, 3H, OCHj3); 3,18 (m, 2H, H3"); 3,02 (dd, J = 5,7, 13,8 Hz, 1H, ArCHH); 2,82 (dd, J = 9,0, 14,1 Hz, 1H,
ArCHH); 2,51 (m, 2H, H1"); 1,92 (s, 3H, H11); 1,83 (m, 2H, H1"); 1,64 (m, 2H, H2"). RMN 3c (CDsOD, 75 MHz): &
173,9, C4; 173,5, C11; 173,4, C1; 173,2, C7; 158,8, ArC4"; 158,4, CN3; 134,9, C2""; 134,2, C2'; 131,2, ArC1"; 130,3,
ArCH2" y ArCHe6"™; 117,4, C3'; 116,2, C3""; 115,6, ArCH3" y ArCH5™; 69,7, C1""; 56,6, C2; 53,8, C5; 53,6, C8; 52,8,
OCHs; 50,1, C3"; 36,6, ArCHy; 36,5, C1'; 30,3, C2"; 23,0, C11; 22,5, C1". Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 531,1
(100%) [M+]. HRMS calc. para C2sH39NsOg 531,2931, encontrado 531,2916.

Clorhidrato de (2S,5R,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(3-[guanidino]propil)-4,7,10-oxoundecanoato
de metilo (82)
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El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 30 (70 mg, 0,088 mmol) para producir 82 en forma de un solido altamente hidroscépico (37 mg, 0,065
mmol, 74%). RMN 'H (CDs0D, 300 MHz): 6 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,83 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH3"
y ArC5"); 6,01 (m, 1H, H2"); 5,69 (m, 1H, H2"); 5,35 (d, J = 17,4 Hz, 1H, H3,""); 5,19 (d, J = 9,9 Hz, 1H, H3,""); 5,09
(m, 2H, H3'); 4,47 (m, 2H, H2"™); 4,40 (m, 2H, H2 y H5); 4,16 (m, 1H, H8); 3,65 (s, 3H, OCHj3); 3,31 (m, 2H, H3"); 2,95
(m, 2H, ArCHy); 2,50 (m, 2H, H1"); 1,92 (s, 3H, H11); 1,74 (m, 2H, H1"); 1,23 (m, 2H, H2").RMN c (CDsOD, 75
MHz): 5§ 174,0, C4; 173,4, C11; 172,9, C1; 169,0, C7; 158,8, ArC4™; 158,2, CN3; 134,7, C2""; 134,3, C2'; 131,2,
ArC1"; 129,8, ArCH2" y ArCH6™; 118,4, C3'; 117,4, C3"; 115.7, ArCH3" y ArCH5"; 69,8, C1""; 57,7, C2; 54,0, C5;
53,7, C8; 52,8, OCHjs; 50,1, C3"; 37,5, ArCHy; 36,4, C1"; 29,5, C2"; 24,0, C11; 22,3, C1". Espectro de Masas (ES, +
ve) m/z 531 (100%) [M+]. HRMS calc. para CzsH39NOs 531,2931, encontrado 531,2939.
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Clorhidrato de (2S,5R,8S)-2,8-di(4-aliloxibencil)-5-(4-aminobutil)-3,6,9-triaza-4,7,10-trioxoundecanoato de
metilo (83)
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 63 (33 mg, 0,051 mmol) para producir 83 (18 mg, 0,028 mmol, 55%) en forma de un sélido de color amarillo.
Pf. 186-190 °C. RMN "H (CD30D, 500 MHz): & 7,50 (s a, 1H, NH); 7,41 (m, 4H, ArH); 7,17 (m, 4H, ArH); 6,38 (m, 2H,
H2"y H2); 5,64 (m, 4H, H3"y H3 ); 4,83 (m, 6H, H2, H8, H1"y H1); 4,51 (m, 1H, H5); 3,70 (s, 3H, OCHj3); 3,28 (m,
6H, H4"™, Ar-CH, y Ar"'-CHy); 2,27 (s, 3H, H11); 1,87 (m, 4H, H1" y H3"); 1,33 (m, 2H, H2"). RMN "*C (CD;0D, 125
MHz): & 173,9, C7; 173,7, C4; 173,1, C1; 172,0, C10; 158,5, ArC4" y ArC4'; 134,7, C2" y C2 ; 131,3, ArCH2' y
ArCH®6'; 131,1, ArCH2" y ArCH6""; 130,0, ArC1"™"; 129,8, ArC1'; 117,8, C3"; 117,5, C3 ; 115,8, ArCH3' y ArCH5;
115,6, ArCH3™ y ArCH5™; 70,0, C1"; 69,8, C1 ; 57,2, C2; 55,2, C5; 53,8, OCHj3; 52,4, C8; 40,7, C4"; 37,4, Ar'-CHy;
37,1, Ar""-CHy; 31,7, C1™; 27,9, C3™; 23,2, C11; 22,2, C2".. Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 609,7 (100%) [M+].
HRMS calc. para C33H45N407 609,3288, encontrado 609,3301.

Clorhidrato de (2S,5R,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4[{N, N-di-terc-
butoxicarbonil}guanidino]butil)- 4,7,10-trioxoundecanoato de metilo (84)
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A una solucion de 21 (56 mg, 0,093 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié TFA (2 ml) y la mezcla resultante se dejé en
agitacion durante 3 h. El disolvente se concentré y la sal trifluoroacetato intermedia se precipité mediante la adicién
de éter dietilico y se recogié en forma de un sdlido por filtracion al vacio. A este sdélido se le afiadio N-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilo (65 mg, 0,17 mmol), trietilamina (0,2 ml) y DCM (2 ml). La
solucion resultante se dej6 en agitacion durante 16 h en una atmédsfera de N». El disolvente se evaporé y el producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeQOH) para producir el compuesto del
titulo en forma de una mezcla 1:1 de epimeros (70 mg, 0,093 mmol, 100%) en forma de un sélido de color
naranja/amarillo. Pf. 112-114 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 8 8,31 (s a, 1H, NH); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 7,08
(m, 2H, ArH2" y ArH6™); 6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH); 6,84 (m, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH);
6,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH); 6,02 (m, 1H, H2""); 5,65 (m, 1H, H2"); 5,38 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H3,""); 5,26 (d, J = 10,5
Hz, 1H, H3,™); 5,11 (m, 2H, H3'); 4,52 (m, 5H, H2, H5, H8 y H2""); 3,74/3,70 (s, 3H, OCHa); 3,32 (d, J = 6,7 Hz, 2H,
H4"); 2,95 (m, 2H, ArCH>); 2,50 (m, 2H, H1'); 1,97./1,96 (s, 3H, H11); 1,37 (m, 6H, H1", H2" y H3"); 1,49 (s, 18H, 2 x
C(CHa)s). Espectro de Masas (ES, + ve) m/z 7454 (100%) [MH']. HRMS calc. para Cs7Hs;NeO1o 745,4136,
encontrado 745,4138.
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(2S,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4[{ N, N-di-terc-butoxicarbonil}guanidino]butil)-4,7,10-
trioxoundecanoato de metilo (85)
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A una solucion de 25 (41 mg, 0,081 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadieron N-terc-butoxicarboxamido
(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (35 mg, 0,089 mmol) y trietilamina (0,1 ml). La solucién resultante se
dejo en agitacion durante 16 h en una atmosfera de Ny. El disolvente se evaporé y el producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeQOH) para producir el compuesto del titulo en forma de una
mezcla 1:1 de epimeros (45 mg, 0,060 mmol, 74%) en forma de un sdlido de color naranja/amarillo. P.f. 114-118 °C.
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 8,26 (s a, 1H, NH); 7,08 (t, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,97 (m, 1H, NH); 6,83 (t, J
=8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH); 6,57 (t, J = 9,3 Hz, 1H, NH); 6,03 (m, 1H, H2""); 5,66 (m,
1H, H2'); 5,39 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H3.""); 5,26 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H3,""); 5,10 (m, 2H, H3"); 4,51 (m, 5H, H2, H5, H8
y H1™); 3,74/3,71 (s, 3H, OCHz3); 3,33 (s a, 2H, H4"); 2,96 (m, 2H, H1"); 2,52 (m, 2H, ArCHy); 1,97 (s, 3H, H11); 1,47
(m, 6H, H1", H2" y H3"); 1,49 (s, 18H, C(CHs)s). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 745,2 (100%) [MH']. HRMS calc.
para C37Hs7NsO10 745,4136, encontrado 745,4105.

(7S,10S8,13S,4E/Z)-13-Acetamido-8,11-diaza-10-(4-[{ N, N-di-terc-butoxicarbonil}guanidino]butil)-7-metoxi-
carbonil-2-oxa-9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (86)
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A una solucion de 26 (75 mg, 0,95 mmol) en DCM (2 ml) se le afadieron N-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (115 mg, 0,29 mmol), trietilamina (0,1 ml) y DCM (2
ml). La solucién resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmésfera de N». El disolvente se evapord y el
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir 86 en
forma de una mezcla 1:1 de epimeros (96 mg, 0,13 mmol, 87%) en forma de un sdélido de color naranja/amarillo. P.f.
104-102 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 8,26 (m, 1H, NH); 6,89 (m, 4H, ArH); 5,63 (m, 2H, H4 y H5); 4,65 (m, 5H,
H2, H7, H10 y H13); 3,79/3,78 (s, 3H, OCHs3); 3,30 (m, 2H, H4'); 2,92 (m, 2H, H6); 2,67 (m, 2H, H14); 2,09/2,07 (s,
3H, NCOCHj3); 1,55 (m, 6H, H1', H2' y H3'); 1,49/1,48 (s, 18H, C(CHs)3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 717,4
(100%) [MH*]. HRMS calc. para CssHs3NeO10 717,3823, encontrado 717,3806.
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Clorhidrato de (2S,5R,8S)-2-alil-9-(4-aliloxibencil)-5-(4-[guanidino]butil)-3,6,9-triaza-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (87)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 84 (71 mg, 0,095 mmol) para producir 87 (43 mg, 0,074 mmol, 78%) en forma de un sdlido hidroscépico de
color amarillo. RMN "H (CDs0OD, 300 MHz): & 8,20 (m, 2H, NH x 2); 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,87 (d,
J =8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,03 (m, 1H, H2"™); 5,73 (m, 1H, H2'); 5,39 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H3,"); 5,24 (d, J =
10,5 Hz, 1H, H3,""); 5,12 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H34"); 5,05 (d, J = 9,9 Hz, 1H, H3y'); 4,45 (m, 4H, H2, H5 y H1™); 4,17
(dd, J = 4,0, 8,7 Hz, 1H, H8); 3,72 (s, 3H, OCHz3); 2,99 (m, 4H, H1'y H4"); 2,53 (m, 2H, ArCH,); 1,94 (s, 3H, H11);
1,59 (m, 4H, H2" y H3"); 1,00 (m, 2H, H1"). RMN 13’C (CD30OD, 75 MHz): & 174,3, C4; 174,0, C11; 173,3, C1; 173,2,
C7; 159,0, ArC4™; 158,5, CN3; 134,9, C2"; 134,5, C2'; 131,4, ArC1"; 130,4, ArCH2" y ArCH6"; 118,6, C3'; 117,5,
C3"™; 115,9, ArCH3" y ArCH5"; 69,8, C1"; 57,5, C2; 54,3, C5; 53,8, C8; 52,7, OCHj3; 42,1, C4"; 37,5, ArCHy; 36,4,
C1'; 31,9, C2"; 29,2, C3"; 23,6, C11; 22,4, C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 545,4 (100%) [M+]. HRMS calc.
para Cy7H41NsOs 545,3088, encontrado 545,3073.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-9-(4-aliloxifenil)-5-(4-[guanidino]butil)-3,6,9-triaza-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (88)

’ Ho: Y
Hscooc’"z“ N\r(\ﬁj\

N
H

q
NH

HNZ ~NHg*CF

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 85 (40 mg, 0,054 mmol) para producir 88 (11 mg, 0,019 mmol, 35%) en forma de un sélido muy
hidroscopico de color amarillo. RMN 'H (CDs0OD, 300 MHz): & 7,10 (s a, 2H, ArH2" y ArH6™); 6,79 (s a, 2H, ArH3" y
ArH5™); 6,00 (m, 1H, H2"™); 5,72 (m, 1H, H2'); 5,16 (m, 4H, H3"" y H3'); 4,40 (m, 5H, H2, H5, H8 y H1™); 3,65 (s, 3H
OCHs); 3,00 (m, 4H, H1'y H4"); 2,49 (s a, 2H, ArCHy); 1,87 (s, 3H, H11); 1,36 (m, 6H, H1", H2" y H3"). RMN "*C
(CDsOD, 75 MHz):  174,2, C4; 174,1, C11; 173,6, C1; 173,2, C7; 159,4, ArC4™; 158,4, CN3; 134,6, C2""; 134,2, C2
131,2, ArC1™; 130,3, ArCH2" y ArCH6™; 119,6, C3'; 118,2, C3"™; 116,3, ArCH3" y ArCH5"™; 70,0, C1"; 57,4, C2;
54,4, C5; 53,9, C8; 52,4, OCHgs; 42,2, C4"; 37,6, ArCH,; 36,6, C1'; 32,5, C2"; 29,5, C3"; 23,6, C11; 22,8, C1".
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 545,3 (100%) [M+]. HRMS calc. para Cz7H41NsOs 545,3088, encontrado 545,3066.
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Clorhidrato de (7S,10S,13S,4E/Z)-13-acetamido-10-(4-[guanidino]butil)-8,11-diaza-7-metoxicarbonil-2-oxa-
9,12-dioxo-1(1,4)fenilenaciclotetradecafano-4-eno (89)

o)
4
N o 2
H,Co0C” N N N’m\
H
o
4
NH
HN)\Nchr

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 86 (86 mg, 0,12 mmol) para producir 89 (50 mg, 0,097 mmol, 81%) en forma de un sdélido muy hidroscépico
de color amarillo. RMN 'H (CD30OD, 500 MHz): 6 10,3 (s a, 1H, NH); .42 (m, 2H, ArH); 7,08 (m, 2H, ArH); 5,97 (m,
2H, H4 y H5); 4,80 (m, 5H, H2, H7, H10 y H13); 3,65 (s, 3H, OCHg); 3,32 (m, 2H, H4'); 3,09 (Sm, 2H, H6); 2,42 (m, 2H,
H14); 2,10 (s, 3H, NCOCHs); 2,04 (m, 2H, H3'); 1,86 (m, 2H, H1"); 1,50 (m, 2H, H2"). RMN "°C (CD;0D, 125 MHz): &
173,3/173,2, C9; 172,7/173,6, 7-CO; 172,5, 13-NCO; 169,4, C12; 158,5/158,4, 1-ArC1; 131,4/131,3, 1-ArCH2 y 1-
ArCH®6; 131,0, C4; 129,3, C5; 129,0, 1-ArC4; 116,5, 1-ArCH3 y 1-ArCH5; 67,0, C3; 58,2, C7; 57,5, C13; 57,4, C10;
53,9, OCHg; 42,1, C4'; 33,9, C14; 29,0, C6; 23,5, C3'; 22,7, C1"; 22,5, NCOCHg3; 22,5, C2'. Espectro de Masas (ES,
+ve) m/z 517,4 (100%) [M+]. HRMS calc. para C25H37NgOg 517,2775, encontrado 517,2765.

Acido (S)-2-amino-3-(4-yodofenil)propanoico (92)

NHa

.I

07 "OH

A una solucidn del acido (S)-2-amino-3-fenilpropanoico 91 (4,01 g, 24,3 mmol) en acido acético (22 ml) se le
afiadieron acido sulfurico (2,9 ml, 5,14 mmol), yodo (2,47 g, 4,7 mmol) y yodato sdédico (1,02 g, 5,14 mmol). La
mezcla se calentd a 70 °C y se dej6é en agitacion a esta temperatura durante 16 h antes de que se afiadiera una
porcién adicional de yodato sodico (1,02 g, 5,14 mmol). La reaccion se dejé durante 2 h mas antes de que se
concentrara, se disolviera en metanol (20 ml) y se tratara con NaOH (60 ml). La mezcla se dejo para precipitar de la
solucién basica durante una noche y el sélido resultante se filtré por filtracion al vacio para producir el compuesto del
titulo (7,07 g, 24,3 mmol, 100%) en forma de un sélido de color rosa, que tenia unos datos espectrales de acuerdo
con los indicados." [a]p?' -10,6 (c. 0,3, HCI). P.f. 258-260 °C (bibl. 261-262 °C)** RMN "H (CDs0D, 300 MHz): & 7,71
(d, J =8,4 Hz, 2H, ArH2'y ArH6'); 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'"); 4,26 (dd, J = 6,3, 7,2 Hz, H2); 3,26 (dd, J =
5,4, 14,1 Hz, 1H, H3,); 3,04 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz, 1H, H3y). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 279 (100%), 292 (70%)
[MH']. HRMS calc. para CoH11INO2 291,9834 encontrado 291,9568.

Clorhidrato de (2S)-2-amino-3-(4-yodofenil)propanoato de metilo (93)

vy, - NHz"CI"

o;[oflo

A una solucién de 92 (2,00 g, 6,87 mmol) en MeOH (10 ml) a 0 °C se le afiadid cloruro de tionilo (2 ml) y la solucién
resultante se dejo en agitacion durante 16 h mientras se equilibraba a TA. La reaccion se evaporé a sequedad al
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vacio para producir el compuesto del titulo (2,25 g, 6,80 mmol, 99%) en forma de un sdlido de color blanco, que
tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados. 93[&]921 -9,3 (c. 0,15, HCI). P.f. 195-198 °C (bibl. 199,5-
200,5 °C)93 RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): 8 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6"); 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3'y
ArH5"); 4,33 (dd, J = 6,3, 6,9 Hz, 1H, H2); 3,80 (s, 3H, OCHa); 3,23 (dd, J = 6,6, 14,4 Hz, 1H, H3,); 3,15 (dd, J =7,2,
14,4 Hz, 1H, H3p). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 306 (100%) [M+]. HRMS calc. para C1oH13INO2 305,9986
encontrado 305,9980.

(2S)-2-Acetamido-3-(4-yodofenil)propanoato de metilo (94)

H

S
e g
~ (0]

Q" "0

A una solucién de 93 (2,25 g, 6,80 mmol) en HCl al 10% (10 ml) a 0 °C se le afiadi6 acetato sédico 4 M (115 ml) y la
reaccion resultante se dejo en agitacion mientras se equilibraba a 0 °C. Se afiadié anhidrido acético (50 ml) y se dejo
que la reaccion se desarrollara con agitacion vigorosa. Después de 1 h, el producto se recogi6 por filtracion al vacio,
se disolvid en acetato de etilo (30 ml) y se lavod con bicarbonato sédico 2 M (2 x 30 ml). La capa organica se seco y
se evaporo para producir el compuesto del titulo (1,31 g, 3,79 mmol, 56%) en forma de un sdlido de color blanco. P.f.
118-120 °C. [a]o”’ +93,8 (c. 0,1, CHCI3). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,84
(d, J =8,1Hz, 2H, ArH3'y ArH5'); 5,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 4,87 (m, 1H, H2); 3,73 (s, 3H, OCHj3); 3,11 (dd, J =
6,0, 13,8, Hz, 1H, H3,); 3,03 (dd, J = 5,4, 13,8 Hz, 1H, H3y); 1,99 (s, 3H, NCOCHj3). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z
348 (100%) [MH*]. HRMS calc. para C12H15NOsl 348,0097, encontrado 348,0104.

(2S)-2-Acetamido-3-(4-trimetilestanilfenil)propanoato de metilo (95)

Sn(CHg)a

H
o, N \[(
‘O’Lo?’@

Una solucién de 94 (590 mg, 1,7 mmol), hexametildiestannano (781 mg, 2,38 mmol), acetato de paladio (20 mg,
0,085 mmol) y trifenilfosfina (45 mg, 0,17 mmol) en tolueno (7 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno durante 15
minutos y después se calent6 a 100 °C durante 30 min en una atmosfera de N,. La mezcla de color pardo se filtré a
través de un lecho corto de silice, se diluy6 con éter dietilico (40 ml) y se lavé dos veces con agua. La capa organica
se secO y se evapord para producir el compuesto del titulo (497 mg, 1,29 mmol, 76%) en forma de un aceite
transparente. [oc]u27 +13,7 (c. 0,3, CHCI3). RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,41 (d, J =7,5 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 7,07
(d, J =7,8 Hz, 2H, ArH3' y ArH5"); 6,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 4,87 (m, 1H H2); 3,72 (s, 3H, OCHj3); 3,12 (dd, J =
5,7, 14,1 Hz, 1H, H3,); 3,04 (dd, J = 6,0, 13,9 Hz, 1H, H3p); 1,98 (s, 3H, NCOCHa); 0,27 (t, J = 27,6 Hz, 9H,
Sn(CHz)3). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 386 (50%) [MH+], 382 (10%) [MH+] (Sn 112), 85 (100%). HRMS calc.
para C15H24NO3Sn (Sn 112) 382,075357 encontrado 382,075603.

(2S)-2-Acetamido-3-(4-[9-antracenil]fenil)-propanoato de metilo (96)

47
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Una solucién de 95 (192 mg, 0,50 mmol), 9-bromoantraceno (141 mg, 0,55 mmol), acetato de paladio (6 mg, 0,025
mmol) y tri-o-tolilfosfina (15 mg, 0,05 mmol) en DMF (2 ml) se lavé abundantemente con N durante 15 min y
después se calent6 a 70 °C y se dejo en agitacion durante 16 h. La reaccion se diluy6 con éter dietilico (20 ml) y se
lavé con agua (5 x 20 ml), se seco y se evapord. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (EtOAc al 15%/hexano y después MeOH al 5%/DCM) para producir el compuesto del titulo (133 mg,
0,33 mmol, 67%) en forma de un aceite de color naranja. [a]o>’ + 66,9 (c. 0,1, CHCl3). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
8,48 (s, 1H, ArH10"); 8,03 (dd, J = 0,9, 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,63 (dd, J = 0,6, 9,0 Hz, 2H, ArH8" y ArH1");
7,45 (m, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,36 (m, 6H, ArH2" y ArH7", 4 x ArH'); 5,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 5,04 (m, 1H, H2);
3,79 (s, 3H, OCHj3); 3,32 (dd, J = 5,7, 13,8 Hz, 1H, H3.); 3,25 (dd, J = 6,3, 13,8 Hz, 1H, H3y); 2,08 (s, 3H, COCHa).
Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 398 (100%) [MH*]. HRMS calc. para C2sH23NO3 397,1678, encontrado 397,1675.

(2S)-2-Acetamido-3-(4-[9-fenantrenil]fenil)propanoato de metilo (98)

Una soluciéon de 95 (259 mg, 0,67 mmol), 9-bromofenantreno (190 mg, 0,74 mmol), acetato de paladio (8 mg, 0,034
mmol) y tri-o-tolilfosfina (20 mg, 0,067 mmol) en DMF (2 ml) se lavé abundantemente con N2 durante 15 min y
después se calent6 a 70 °C y se dejo en agitacion durante 16 h. La reaccion se diluy6 con éter dietilico (20 ml) y se
lavé con agua (5 x 20 ml), se seco y se evapord. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (EtOAc al 15%/hexano y después MeOH al 5%/DCM) para producir el compuesto del titulo (157 mg,
0,40 mmol, 59%) en forma de un aceite transparente. [a]o’’ + 94,6 (c. 0,1, CHCl3). RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): § 8,77
(d, J=9,0 Hz, 1H, ArH4"); 8,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH3"); 7,89 (m, 2H, ArH1"y ArH10"); 7,61 (m, 5H, ArH7", ArH6",
ArH5", ArH2" y ArH1"); 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'); 6,25 (d, J =
7,5 Hz, 1H, NH); 5,00 (m, 1H, H2); 3,79 (s, 3H, OCHs); 3,30 (dd, J = 5,7, 13,8 Hz, 1H, H3,); 3,20 (dd, J = 6,0, 13,8
Hz, 1H, H3p); 2,05 (s, 3H, COCHs). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 398 (100%) [MH"]. HRMS (El) calc. para
Co6H23NO3 397,1678, encontrado 397,1680.

Acido (28S)-2-acetamido-3-(4-[9-antracenil]fenil)propanoico (97)

4

A una solucién de 96 (80 mg, 0,20 mmol) en THF/agua, 2:1 (3 ml) se le afadid hidroxido de litio monohidrato (17 mg,
0,40 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua
(30 ml) y el THF se retiré por evaporacion. La capa acuosa se lavé con DCM (40 ml) para retirar el material de
partida que no habia reaccionado. La fase acuosa se acidificé con HCI al 10% vy el precipitado resultante se extrajo
con DCM (3 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron para producir el compuesto
del titulo (69 mg, 0,18 mmol, 90%) en forma de un sdlido de color blanco. P.f. 76 °C. [oc]u20 +29,7 (c. 0,1, EtOH).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 6 8,47 (s, 1H, ArH10"); 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH8" y ArH1"); 7,45 (m, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,35 (m, 6H, ArH2" y ArH7", 4 x ArH'); 6,27 (d, J = 6,6 Hz, 1H, NH);
5,00 (m, 1H, H2); 3,39 (dd, J = 4,8, 12,9 Hz, 1H, H3.); 3,26 (dd, J = 6,3, 14,4 Hz, 1H, H3y); 2,07 (s, 3H, COCHj).
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 383 (70%) [MH*]. HRMS calc. para C2sH22NO3 384,1600, encontrado 384,1610.
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Acido (28)-2-acetamido-3-(4-[9-fenantrenil]fenil)propanoico (99)

(.

al, HIO
iy
O

HO

A una solucion de 98 (124 mg, 0,31 mmol) en THF/agua, 2:1 (9 ml) se le afiadié hidroxido de litio monohidrato (26
mg, 0,62 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua (30 ml) y el THF se retir6 por evaporacion. La capa acuosa se lavdé con DCM (40 ml) para retirar el material de
partida que no habia reaccionado. La fase acuosa se acidificé con HCI al 10% vy el precipitado resultante se extrajo
con DCM (3 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron para producir el compuesto
del titulo (65 mg, 0,17 mmol, 55%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 128-132 °C. [oc]u20 +36,8 (c. 0,1,
EtOH). RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 8,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH4"); 8,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH3"); 7,79 (s, 1H,
ArH1"); 7,76 (s, 1H, ArH10"); 7,51 (m, 5H, ArH7", ArH6", ArH5", ArH2" y ArH1"); 7,32 (m, 2H, Ar'H); 4,76 (dd, J = 5,1,
9,0 Hz, 1H, H2); 3,29 (dd, J = 4,8,13,5 Hz, 1H, H3,); 3,03 (dd, J = 8,7, 13,5 Hz, 1H, H3p); 1,95 (s, 3H, COCHa).
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 384 (50%) [MH*]. HRMS calc. para C2sH22NO3 384,1600, encontrado 384,1628.

Acido (2"-aliloxi-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi)-acético (101)

SOWy
0 o_cod®

A una solucioén de 1,1'-(S)-binaftol (1,00 g, 3,50 mmol) y K2CO3 (600 mg, 4,35 mmol) en acetona (12 ml) se le ahadid
gota a gota bromuro de alilo (0,26 ml, 3,68 mmol). La mezcla resultante se calento a reflujo con agitacion durante 16
h antes de que se filtrara, se concentrara y se disolviera en MeOH anhidro (40 ml). A esta solucion se le afiadieron
K2COs3 (2,4 g, 17,4 mmol) y acido bromoacético (1,21 g, 8,75 mmol). Esta mezcla se calento6 a reflujo durante 3 h
mas antes de la evaporacion a sequedad y la disolucidon en agua (50 ml). Después, la capa acuosa se lavé con éter
dietilico (3 x 30 ml) antes de la acidificacion con HCI 3 M. La solucion acidificada se extrajo con DCM y se secé antes
de evaporarse a sequedad para producir el compuesto del titulo (825 mg, 2,15 mmol, 61%) en forma de un aceite
viscoso de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,96 (m, 2H, ArH); 7,86 (m, 2H, ArH); 7,26 (m, 8H, ArH); 5,66
(m, 1H, H2"); 4,94 (m, 2H, H3"); 4,61 (ABc, J = 16,8 Hz, 2H, CH,-COOH); 4,48 (m, 2H, H1"). Espectro de Masas (Cl,
+ve) m/z 339 (40%) [-COOH], 385 (100%) [MH"]. HRMS calc. para CasH2104 385,143984, encontrado 385,142526.

Acido (2"-benciloxi-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi)-acético (102)

25
ol

A una solucion de 1,1'-(S)-binaftol (500 mg, 1,75 mmol) y K-CO3 (300 mg, 2,18 mmol) en acetona (6 ml) se le anadidé
gota a gota bromuro de bencilo (0,21 ml, 1,75 mmol). La mezcla resultante se calentd a reflujo con agitacion durante
16 h antes de que se filtrara, se concentrara y se disolviera en MeOH anhidro (5 ml). A esta solucién se le afiadieron
K>COs3 (2,4 g, 17,4 mmol) y acido bromoacético (740 g, 5,25 mmol). Esta mezcla se calenté a reflujo durante 3 h mas
antes de la evaporacion a sequedad y la disolucion en agua (50 ml). Después, la capa acuosa se lavd con éter
dietilico (3 x 30 ml) antes de la acidificacion con HCI 3 M. La solucién acidificada se extrajo con DCM y se seco antes
de evaporarse a sequedad para producir el compuesto del titulo (218 mg, 0,50 mmol, 29%) en forma de un aceite

136



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2412483 T3

viscoso de color amarillo. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 5 10,30 (s a, 1H, COOH); 7,85 (m, 4H, ArH); 7,16 (m, 13H,
ArH); 4,99 (ABc, J = 12,6 Hz, 2H, CH,-COOH); 4,48 (ABc, J = 17,1 Hz, 2H, H1"). Espectro de Masas (CI, +ve) m/z
435 (100%) [MH']. HRMS calc. para CagH2304 435,159634, encontrado 435,158151.

Acido (2'-metiloxi-[1,1]-(S)-binaftalen-2-iloxi)-acético (103)

L,
O O 0._-COOH

A una solucion de 1,1'-(S)-binaftol (500 mg, 1,75 mmol) y K-CO3 (300 mg, 2,18 mmol) en acetona (6 ml) se le anadidé
gota a gota yoduro de metilo (0,11 ml, 1,75 mmol). La mezcla resultante se calentd a reflujo con agitacion durante 16
h antes de que se filtrara, se concentrara y se disolviera en MeOH anhidro (5 ml). A esta solucion se le afiadieron
K>COs3 (2,4 g, 17,4 mmol) y acido bromoacético (740 g, 5,25 mmol). Esta mezcla se calenté a reflujo durante 3 h mas
antes de la evaporacion a sequedad y la disolucion en agua (50 ml). Después, la capa acuosa se lavd con éter
dietilico (3 x 30 ml) antes de la acidificacion con HCI 3 M. La solucion acidificada se extrajo con DCM y se seco antes
de evaporarse a sequedad para producir el compuesto del titulo (236 mg, 0,66 mmol, 38%) en forma de un aceite
viscoso de color amarillo. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 5 10,22, COOH; 7,84 (m, 4H, ArH); 7,22 (m, 8H, ArH); 4,49
(ABc, J = 16,8 Hz, 2H, CH,-COOH); 3,65 (s, 3H, OCHj3). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 359 (100%) [MH']. HRMS
(El) calc. para C23H1804 358,120509, encontrado 358,120418.

Acido (2'-(3-fenilaliloxi)-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi)-acético (104)

:OVCOOH

A una solucién de 1,1'-(S)-binaftol (500 mg, 1,75 mmol) y K-CO3 (300 mg, 2,18 mmol) en acetona (6 ml) se le ahadid
gota a gota bromuro de cinnamilo (362 mg, 1,84 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo con agitacion
durante 16 h antes de que se filtrara, se concentrara y se disolviera en MeOH anhidro (5 ml). A esta solucion se le
afadieron K;COs3 (2,4 g, 17,4 mmol) y acido bromoacético (740 g, 5,25 mmol). Esta mezcla se calent6 a reflujo
durante 3 h mas antes de la evaporacion a sequedad y la disolucidon en agua (50 ml). Después, la capa acuosa se
lavé con éter dietilico (3 x 30 ml) antes de la acidificacion con HCI 3 M. La solucién acidificada se extrajo con DCM,
se seco y después se evaporoé a sequedad para producir el compuesto del titulo (544 mg, 1,18 mmol, 67%) en forma
de un aceite viscoso de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8 10,20, COOH; 7,84 (m, 4H, ArH); 7,29 (m, 4H,
ArH); 7,09 (m, 8H, ArH); 6,12 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H3"); 5,90 (dt, J = 5,7, 15,9 Hz, 1H, H2"); 5,58 (m, 2H, H1"); 4,49
(ABc, J = 16,8 Hz, 2H, CH,-COOH). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 117 (100%), 461 (50%) [MH"]. HRMS calc.
para C31H2404 460,167460, encontrado 460,167568.

Acido [2'-(3-metilbutoxi-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi]-acético (105)

(L
C Q O._.COOH

A una solucioén de 1,1'-(S)-binaftol (500 mg, 1,75 mmol) y K-CO3 (300 mg, 2,18 mmol) en acetona (6 ml) se le anadid
gota a gota 1-bromo-3-metilbutano (0,22 ml, 1,75 mmol). La mezcla resultante calento a reflujo con agitacion durante
16 h antes de que se filtrara, se concentrara y se disolviera en MeOH anhidro (5 ml). A esta solucion se le afiadieron
K>COs3 (2,4 g, 17,4 mmol) y acido bromoacético (740 g, 5,25 mmol). Esta mezcla se calenté a reflujo durante 3 h mas
antes de la evaporacion a sequedad y la disolucion en agua (50 ml). Después, la capa acuosa se lavd con éter
dietilico (3 x 30 ml) antes de la acidificacion con HCI 3 M. La solucién acidificada se extrajo con DCM y se sec6 antes
de evaporarse a sequedad para producir el compuesto del titulo (604 mg, 1,46 mmol, 83%) en forma de un aceite
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viscoso de color amarillo. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 9,93, COOH; 7,95 (m, 4H, ArH); 7,40 (m, 8H, ArH); 4,65 (m,
2H, CH2-COOH); 4,09 (m, 2H, H1"); 1,38 (m, 2H, H2"); 1,26 (m, 1H, H3"); 0,71 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H4a"); 0,61 (d, J =
6,3 Hz, 3H, H4b"). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 415 (100%) [MH']. HRMS calc. para Cz7H2704 415,1090,
encontrado 415,1913.

Acido (2'-(3-fenilpropiloxi)-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi)-acético (107)

0 COOH

A una solucion de 104 (213 mg, 0,46 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié paladio sobre carbono activado (al 5% en
mol). La mezcla resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de hidrégeno (globo) antes de que se
filtrara y se evaporara a sequedad para producir el compuesto del titulo (188 mg, 0,4 mmol, 87%) en forma de un
aceite viscoso de color amarillo. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,97 (m, 4H, ArH); 7,24 (m, 11H, ArH); 6,68 (m, 2H,
ArH); 4,65 (ABc, J = 16,8 Hz, 2H, CH»-COOH); 3,96 (m, 2H, H1"); 2,09 (m, 2H, H3"); 1,69 (m, 2H, H2"). Espectro de
Masas (Cl, +ve) m/z 463 (100%) [MH']. HRMS calc. para C31H2704 463,1909, encontrado 463,1915.

Clorhidrato de (2S)-2-Amino-4-pentenoato de bencilo (108)

N
Q\/O\g/\mwcr

A una solucion de acido (2S)-2-amino-4-pentenoico 17 (225 mg, 1,96 mmol) en alcohol bencilico (5 ml) se le ahadié
cloruro de tionilo (2 ml) y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante 16 h antes de la adicién de éter dietilico
(30 ml) y la extraccion con agua (3 x 30 ml). La capa acuosa se concentro, se diluyé con bicarbonato sddico 2 M (20
ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron, se acidificaron con HCI 1
M/éter dietilico (2 ml) y se evaporaron. El producto en bruto se disolvié en un volumen minimo de MeOH y se
precipitd con éter dietilico para producir el compuesto del titulo (322 mg, 1,34 mmol, 68%) en forma de un sélido de
color blanco. [o]p® - 40,6 (c. 0,1, Hz0). P.f. 186-191 °C. RMN "'H (D»0, 300 MHz): § 7,28 (m, 5H, ArH); 5,51 (m, 1H,
H4); 5,11 (m, 4H, H5 y ArCH>); 4,08 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H2); 2,55 (m, 2H, H3). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 205
(25%) [MH']. HRMS calc. para C12H1sNO2 206,1181, encontrado 206,1169.

(2S,5R)-2-Alil-3-aza-5-(9H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-oxo0-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil)guanidino]octanoato de bencilo (109)

E
©\, W]E\ JK,N O‘Q

NN

HN
9
HNZ N-8 o

N
H

O
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 108 (155 mg, 0,65 mmol) y acido (2R)-2-(9H-9-ffuorenilmetiloxicarboxamido)-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenil-sulfonil)guanidina]pentanoico (431 mg, 0,65 mmol) para proporcionar 109 (280 mg, 0,33 mmol,
51%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 78-74 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
ArH1"y ArH8"); 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,28 (m, 9H, ArH); 6,33 (m, 3H, NH); 5,68 (m, 1H, H2'); 5,61
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(m, 1H, NH); 4,99 (m, 4H, ArCH y H3'); 4,58 (m, 1H, H2); 4,24 (m, 3H, OCH2-H9" y H5); 4,05 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H9");
3,20 (m, 2H, H8); 2,57 (s, 3H, 7"-CH3); 2,54 (s, 3H, 5™-CHj3); 2,52 (m, 4H, H3™ y H1'); 2,05 (s, 3H, 8"-CHs); 1,85 (m,
2H, H6); 1,69 (t, J = 6,3 Hz, H4™); 1,58 (m, 2H, H7); 1,22 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 850
(100%) [MH*]. HRMS calc. para C47HssNsO0gS 850,3850, encontrado 850,3855.

(2S,5R)-2-Alil-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonamido)guanidino]-4-
oxooctanoato de bencilo (110)

C
@-\,oil/;\ﬁﬂ\é,mz 10
e

BNy

N—S Q
H O
2

o)
El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C),
a partir de 109 (278 mg, 0,33 mmol) para producir 110 (144 mg, 0,23 mmol, 70%) en forma de un semi-sdlido de
color crema. P.f. 66-68 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): § 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH);
7,32 (m, 5H, ArH); 6,33 (m, 2H, NHy); 5,63 (s, 1H, H2'); 5,14 (m, 4H, ArCH y H3'); 4,56 (m, 1H, H2); 3,40 (m, 1H,
H5); 3,16 (m, 2H, H8); 3,09 (m, 2H, H1"); 2,61 (t, J = 6,9 Hz, 2H, H4"); 2,56 (s, 3H, 7"-CH3); 2,55 (s, 3H, 5"-CHa); 2,09
(s, 3H, 8"-CHa); 1,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H3"); 1,68 (m, 4H, H6 y NHy); 1,54 (m, 2H, H7); 1,29 (s, 6H, 2 x 2"-CHa).

Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 628 (100%) [MH']. HRMS calc. para CsH4sNsOsS 628,3169, encontrado
628,3157.

0O

(2S,5R,8R)-2-Alil-3,6-diaza-12-(terc-butoxicarboxamido)-8-(9W-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-5-([{2,2,5,7,8-
pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonamido}guanidino]propil)-4,7dioxododecanoato de bencilo (111)

HN 9
HN ﬂ—ls. 0]
o)

30

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partr de 110 (200 mg, 0,32 mmol) y acido (2R)-6-terc-butoxicarboxamido-2-(9H-9-
fluorenilmetiloxicarboxamido)hexanoico (151 mg, 0,32 mmol) para proporcionar 111 (202 mg, 0,19 mmol, 59%) en
forma de un sdlido de color blanco. P.f. 116 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 2H, ArH1™ y
ArCH8""); 7,55 (d, J =7,8 Hz, 2H, ArH4"™ y ArH5™); 7,45 (m, 1H, NH); 7,29 (m, 11H, ArH); 6,25 (m, 3H, NH); 5,64 (m,
1H, H2'); 5,03 (m, 4H, ArCH>, H3'); 4,59 (m, 1H, H2); 4,51 (m, 1H, H5); 4,29 (m, 1H, H8); 4,20 (m, 2H, OCH>-H9"");
3,98 (m, 1H, H9"™); 3,18 (m, 2H, H3"); 3,05 (m, 2H, H12); 2,55 (s, 3H, 7"-CHa); 2,52 (s, 3H, 5"-CHzs); 2,50 (m, 4H,
H4™y H1'); 2,03 (s, 3H, 8"-CHs); 1,95 (m, 4H, H1"y H9); 1,74 (m, 2H, H3"); 1,67 (m, 4H, H2" y H10); 1,59 (m, 2H,
H11); 1,41 (s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1078 (10%) [MH']; 288 (100%). HRMS calc. para
CsgH76N7011S 1078,5324, encontrado 1078,5333.
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(2S,5R,8R)-2-Alil-8-amino-3,6-diaza-12-(terc-butoxicarboxamido)-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonamido}guanidino]propil)-4,7dioxododecanoato de bencilo (112)

o]
HNJKOJ<

g

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C),
a partir de 111 (202 mg, 0,19 mmol) para producir 112 (157 mg, 0,18 mmol, 93%) en forma de un aceite de color
crema. RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 7,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 7,32 (m, 5H, ArH);
6,44 (m, 3H, NH); 5,63 (m, 1H, H2'); 5,09 (m, 4H, ArCH. y 3'); 4,61 (m, 2H, H2 y H5); 3,36 (m, 1H, H8); 3,22 (m, 2H,
H3"); 3,05 (m, 2H, H12); 2,62 (m, 2H, H4™); 2,58 (s, 3H, 7"-CHa); 2,56 (s, 3H, 5™-CH3); 2,47 (m, 2H, H1"); 2,15 (m,
2H, H1"); 2,10 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,89 (m, 2H, H9); 1,80 (t, J = 6,3 Hz, H3™); 1,72 (m, 4H, H2" y H10); 1,58 (m, 4H, H11
y NHy); 1,42 (s, 9H, C(CHa)3); 1,31 (s, 6H, 2 x 2"- CHs). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 856 (100%) [MH*]. HRMS
calc. para Cs3HessN709S 856,4643, encontrado 856,4655.

(2S,5R)-2-(4-aliloxibencil)-5-amino-3-aza-8-[(2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil)guanidino]-
4-oxononanoato de metilo (113)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C),
a partir de 67 (295 mg, 0,32 mmol) para producir 113 (145 mg, 0,21 mmol, 66%) en forma de un aceite de color
crema. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,81 (d, J
=8,4 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'); 6,37 (s a, 2H, NH); 6,01 (m, 1H, H2"); 5,30 (m, 2H, H3"); 4,68 (dd, J = 7,5, 13,2 Hz, 1H,
H2); 4,47 (m, 2H, H1"); 4,22 (m, 1H, H5); 3,67 (s, 3H, OCHj3); 3,07 (m, 4H, H8 y ArCHz>); 2,61 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H4™);
2,56 (s, 3H, 7"-CHa); 2,54 (s, 3H, 5"-CHs); 2,10 (s, 3H, 8"-CH3); 1,87 (m, 2H, NHy); 1,79 (m, 2H, H3"); 1,68 (m, 2H,
H6); 1,50 (m, 2H, H7); 1,29 (s, 6H, 2 x 2"-CH3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 658 (100%) [MH']. HRMS calc.
para C33H4sN502S 658,3274 encontrado 658,3282.
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(2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-[9-antrecenil]lbencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-
trioxoundecanoato de metilo (114)

1 s
Ho,cooc:"é“‘]l:lI N NJ\

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 24 (35 mg, 0,098 mmol) y 97 (20 mg, 0,052 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 0,030
mmol, 59%) en forma de un sélido de color crema. P.f. 128 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 5 8,49 (s, 1H, ArH10™);
8,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3"™ y ArH5"); 7,38 (m, 8H, ArH™); 6,72 (d, J =
7,2 Hz, 1H, NH); 6,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 6,37 (s a, 1H, NH); 5,59 (m, 1H, H2'"); 5,06 (m, 2H, H3'); 4,82 (m, 1H,
H8); 4,60 (dd, J = 6,9, 14,1 Hz, 1H, H2); 4,45 (m, 1H, H5); 3,73 (s, 3H, OCHs); 3,24 (m, 2H, ArCHy); 3,08 (m, 2H,
H4"); 2,47 (m, 2H, H1"); 2,07 (s, 3H, H11); 1,93 (m, 2H, H1"); 1,68 (m, 2H, H3"); 1,50 (m, 2H, H2"); 1,44 (s, 9H,
C(CHa)s). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 745 (50%) [MNa'], 723 (20%) [MH+], 623 (100%) [M menos Boc]. HRMS
calc. para Cs4H49N4O7 745,3601, encontrado 745,3590.

(2S,5S,8S)-2-Alil-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-trioxo-8-(4-[9-
fenantrenil]lbencil)undecanoato de metilo (115)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 24 (28 mg, 0,078 mmol) y 99 (15 mg, 0,039 mmol) para proporcionar 115 (14 mg, 0,019 mmol, 50%) en
forma de un sélido de color crema. P.f. 132-134 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 5 8,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ArH4™);
8,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH3™); 7,88 (m, 2H, ArH1"™ y ArH10"™); 7,60 (m, 5H, ArH7"™, ArH6"", ArH5", ArH2"" y
ArH1"); 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
NH); 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H, NH); 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 5,61 (m, 1H, H2'); 5,06 (m, 2H, H3"); 4,90 (m, 1H,
H8); 4,57 (m, 2H, H2 y H5); 3,72 (s, 3H, OCHj3); 3,20 (m, 2H, ArCHy); 3,08 (m, 2H, H4"); 2,47 (m, 2H, H1'"); 2,04 (s,
3H, H11); 1,92 (m, 2H, H1"); 1,68 (m, 2H, H3"); 1,48 (m, 2H, H2"); 1,42 (s, 9H, C(CHa)s). Espectro de Masas (ES,

+ve) m/z 745 (60%) [MNa'], 723 (20%) [MH"], 623 (100%) [M menos Boc]. HRMS calc. para C42Hs1N4O7 723,3758,
encontrado 723,3767.
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(2S,5R)-2-Aliloxibencil-8-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3,6-diaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7-dioxooctanoato de metilo (116)

qun

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 113 (81 mg, 0,11 mmol) y 101 (49 mg, 0,13 mmol) para proporcionar 116 (70 mg, 0,065 mmol, 59%) en
forma de un solido de color blanco. P.f. 110 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,88 (m, 4H, ArH); 7,75 (d, J = 8,4 Hz,
1H, NH); 7,22, (m, 8H, ArH); 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3' y ArH5'); 6,31 (d, J
=8,1 Hz, 1H, NH); 6,15 (s a, 2H, NH); 5,98 (m, 1H, H2"); 5,77 (s a, 1H, NH); 5,63 (m, 1H, H2); 5,35 (dd, J = 1,5, 18,9
Hz, 1H, H3."); 5,23 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3yx"); 4,88 (m, 2H, H3); 4,64 (m, 1H, H2); 4,40 (m, 6H, H1", H1 y H8);
4,13 (m, 1H, H5); 3,61 (s, 3H, OCHj3); 2,91 (m, 4H, ArCH. y H3™); 2,60 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,78 (s, 3H, 5™-CHz); 2,54
(m, 2H, H4™); 2,10 (s, 3H, 8""-CHz); 1,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H3""); 1, 36 (m, 2H, H2™); 1,26 (s, 6H, 2 x 2"-CH3); 0,84
(m, 2H, H1"™). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1024 (100%) [MH"]. HRMS calc. para CssHesNsO10S 1024,4530,
encontrado 1024,4513.
(2S,5R)-2-Aliloxibencil-3,6-diaza-5-([{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-
4,7-dioxo-8-(2-[2'-{3-fenil-aliloxi}-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])octanoato de metilo (117)

>
O,

3o

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 113 (64 mg, 0,09 mmol) y 104 (42 mg, 0,09 mmol) para proporcionar 117 (61 mg, 0,055 mmol, 62%) en
forma de un sélido de color crema. P.f. 100 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,90 (m, 4H, ArH); 7,76 (d, J = 8,1 Hz,
1H, NH); 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H, NH); 7,17, (m, 13H, ArH); 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y ArH6'); 6,79 (d, J = 8,4
Hz, 2H, ArH3' y ArH5"); 6,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 6,13 (m, 2H, H2 y H3); 5,98 (m, 1H, H2"); 5,30 (m, 2H, H3");
4,64 (m, 1H, H2); 4,39 (m, 6H, H1", H1 y H8); 4,15 (m, 1H, H5); 3,60 (s, 3H, OCH3); 2,95 (m, 4H, ArCH, y H3"); 2,60
(s, 3H, 7""-CHg); 2,58 (s, 3H, 5""-CHa); 2,52 (m, 2H, H4"™); 2,10 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,74 (t, J = 6,7 Hz, 2H, H3""); 1, 36
(m, 2H, H2"); 1,25 (s, 6H, 2 x 2"-CH3); 0,85 (m, 2H, H1™). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1100 (100%) [MH"].
HRMS calc. para CssH70N5010S 1100,4843, encontrado 1100,4833.
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Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-5-(4-aminobutil)-8-(4-[9-antrecenil]bencil)-3,6,9-triaza-5-butilamino-4,7,10-
trioxoundecanoato de metilo (118)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 114 (20 mg, 0,028 mmol) para producir 118 (13 mg, 0,017 mmol, 61%) en forma de un sélido de color
amairillo claro. P.f. 194-202 °C. RMN 'H (CD30D, 300 MHz): 6 8,53 (s, 1H, ArH10""); 8,26 (m, 3H, intercambiando los
NH'"); 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 7,38 (m, 8H, ArH""); 5,68 (m,
1H, H2'); 5,02 (m, 2H, H3'); 4,67 (m, 1H, H8); 4,45 (m, 2H, H2 y H5); 3,69 (s, 3H, OCHa); 2,93 (m, 4H, H4" y ArCH,);
2,44 (m, 2H, H1'); 2,00 (s, 3H, H11); 1,69 (m, 4H, H1" y H3"); 1,50 (m, 2H, H2"). RMN "®C (CDs0OD, 75 MHz): &
174,4, C7;173,7, C1; 173,6, C4; 173,5, C10; 138,7, ArC4™; 137,8, ArC1™; 137,7, ArC9""; 134,1, C2'; 132,9, ArCH2"
y ArCH6"; 132,4, ArC4a™ y ArC10a™; 131,5, ArC8a™ y ArC9a"™; 130,4, ArCH4™ y ArCH5""; 130,1, ArCH3" y
ArCH5™; 129,5, ArCH10™; 127,7, ArCH8™ y ArCH1"™; 126,5, ArCH2"™ y ArCH7""; 126,2, ArCH3"™" y ArCH6™"; 118,8,
C3'; 56,7, C5; 53,8, OCHs; 53,6, C8; 52,7, C2; 40,5, C4"; 38,6, ArCHy; 36,6, C1'; 32,8, C1"; 28,1, C3"; 23,4, C11;
22,4, C2". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 623 (100%) [M+]. HRMS calc. para Cs7H43N4Os 623,3233, encontrado
623,3215.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-5-(4-aminobutil)-3,6,9-triaza-5-butilamino-4,7,10-trioxo-8-(4-[9-
[fenantrenil]lbencil)undecanoato de metilo (119)

1 z =
HsCOOC™ 2°N N N': 2,
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 115 (24 mg, 0,033 mmol) para producir 119 (15 mg, 0,023 mmol, 69%) en forma de un sélido de color
amarillo claro. P.f. 198 °C. RMN 'H (CD30D, 300 MHz): & 8,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H, ArH4™); 8,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
ArH5™); 8,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H, intercambiando los NH); 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H, intercambiando los NH); 7,90 (m,
2H, ArH1™ y ArH10™); 7,60 (m, 5H, ArH7"™, ArH6"™, ArH5™, ArH2" y ArH1™); 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y
ArH6"); 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3™ y ArH5™); 5,68 (m, 1H, H2'); 4,98 (m, 2H, H3'); 4,61 (m, 1H, H8); 4,40 (m, 2H,
H2 y H5); 3,67 (s, 3H, OCHz3); 2,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H4"); 2,40 (m, 2H, H1"); 1,99 (s, 3H, H11); 1,83 (m, 4H, H1"y
ArCHy); 1,69 (m, 2H, H3"); 1,49 (m, 2H, H2").). RMN "°C (CD;0D, 75 MHz): 5 173,7, C7; 173,6, C1; 173,5, C4; 173 4,
C10; 140,7, ArC4™; 139,8, ArC1™; 137,5, ArC9""; 134,0, C2'; 133,0, ArC8a""; 132,3, ArC4b""; 132,0, ArC4a""; 131,3,
ArCH2" y ArCHe"™; 131,2, ArC10a""; 130,3, ArCH3" y ArCH5"; 129,7, ArCH1"™; 128,5, ArCH7™; 128,0, ArCH6"",;
127,9, ArCH1"™; 127,8, ArCH5™; 127,7, ArCH10™; 127,6, ArCH2"™; 124,2, ArC4"™; 124,1, ArCH3""; 118,8, C3'; 56,7,
C5; 53,7, OCHs; 53,6, C8; 52,7, C2; 40,5, C4"; 38,5, ArCHy; 36,5, C1'; 32,8, C1"; 28,0, C3"; 23,3, C11; 22,4, C2".
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 623 (100%) [M+]. HRMS calc. para C37H3N4O5623,3233, encontrado 623,3262.
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Clorhidrato de (2S,5R)-2-aliloxibencil-8-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3,6-diaza-S-(3-[guanidino)-
4,7-dioxooctanoato de metilo (120)
N
J 3

it
FEVReS

HNJ\NHa‘*Ci‘

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A)
usando 116 (70 mg, 0,068 mmol) para producir 120 (31 mg, 0,039 mmol, 58%) en forma de un solido de color crema.
P.f. 104-110 °C. RMN "H (CD30D, 500 MHz): & 7,62 (m, 4H, ArH); 6,95, (m, 8H, ArH); 6,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H, ArH2"
y ArH6'); 6,58 (d, J = 7,0 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'"; 5,74 (m, 1H, H2"); 5,40 (m, 1H, H2); 5,09 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H3.");
4,93 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H3"); 4,62 (m, 2H, H3); 4,37 (m, 1H, H2); 4,18 (m, 6H, H1", H1 y H8); 3,98 (m, 1H, H5);
3,36 (s, 3H, OCHa); 2,75 (m, 4H, ArCHz y H3"; 1,40 (m, 2H, H1™); 0,68 (m, 2H, H2"). RMN "°C (CD3;0D, 125 MHz): &
173,1, C1; 172,3, C7; 170,5, C4; 158,8, CN3; 158,2, ArC; 155,1, ArC; 153,8, ArC; 134,9, ArC4'; 134,8, ArC; 134,7,
C2";134,7, C2; 131,3, ArCH; 131,2, ArCH; 130,8, ArCH; 130,7, ArCH; 130,5, ArCH2' y ArCH®6'"; 130,0, ArCH; 129,1,
ArCH; 129,1, ArC; 129,1, ArC; 127,5, ArCH; 127,4, ArCH; 126,4, ArC1"; 125,7, ArCH; 125,2, ArCH; 124,8, ArC;
121,6, ArCH; 120,1, ArCH; 117,5, C3"; 117,0, C3; 116,1, ArC; 115,6, ArCH3' y ArCH5'; 70,7, C8; 69,6, C1"; 69,2,
C1™; 55,0, C2; 52,8, OCHj3; 52,6, C5; 41,6, C3"; 37,4, ArCHy; 30,4, C1"; 25,6, C2"™. Espectro de Masas (ES, +ve)
m/z 758 (100%) [M+]. HRMS calc. para C.4H49NsO7 759,3632, encontrado 759,3555.

(2S,5R)-2-Aliloxibencil-3,6-diaza-8-(2-[2"-hidroxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxil)-5-(3-[guanidino]propil)-4,7-
dioxooctanoato de metilo (121)

3“

’,

HNZ “NHg*CI

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A)
usando 117 (58 mq, 0,053 mmol) para producir 121 (28 mg, 0,037 mmol, 70%) en forma de un sélido de color crema.
P.f. 132 °C. RMN 'H (CD3OD, 500 MHz): 6 7,91 (m, 4H, ArH); 7,20, (m, 8H, ArH); 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2' y
ArH6'); 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3' y ArH5"); 6,01 (m, 1H, H2"); 5,29 (m, 2H, H3"); 4,62 (m, 2H, H8); 4,55 (dd, J =
4,5, 9,6 Hz, 1H, H2); 4,46 (m, 2H, H1"); 4,22 (dd, J = 5,4, 8,7 Hz, 1H, H5); 3,67 (s, 3H, OCHs); 3,00 (m, 4H, ArCH, y
H3"); 1,58 (m, 2H, H1™); 1,06 (m, 2H, H2"). RMN 3c (CDsOD, 125 MHz): 8 173,2, C1; 172,7, C7; 171,0, C4; 159,5,
CN3; 159,1, ArC; 158,4, ArC; 153,7, ArC4"; 135,4, ArC; 135,3, ArC; 134,9, C2"; 132,5, ArCH; 131,5, ArCH; 131,4,
ArCH; 131,2, ArCH; 130,6, ArCH2' y ArCH6'"; 130,3, ArCH; 130,1, ArCH; 129,2, ArCH; 128,2, ArCH; 127,7, ArCH;
127,4, ArCH; 126,4, ArC1'; 125,3, ArC; 124,1, ArC; 121,1, ArC; 119,6, ArC; 117,5, C3"; 116,7, ArCH; 115,9, ArCH;
115,8, ArCH3' y ArCH5'; 69,7, C8; 69,0, C1"; 55,2, C2; 53,1, OCHjs; 52,8, C5; 42,0, C3™; 37,4, ArCHy; 30,1, C1";
25,5, C2". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 718 (100%) [M+]. HRMS calc. para C41H4NsO7 718,3241, encontrado
718,32009.
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(2S,5R,8R)-2-Alil-11-(2-[2'-aliloxi-(1,1")-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3,6,9-triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-5-(3-
[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de

bencilo (122)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (63 mg, 0,073 mmol) y 101 (28 mg, 0,073 mmol) para proporcionar 122 (71 mg, 0,058 mmol, 79%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 72-74 °C. RMN 'H (CDCls3, 300 MHz): 56 7,93 (m, 2H, ArH); 7,85 (m, 2H, ArH);
7,27 (m, 13H, ArH); 6,20 (m, 2H, NH); 5,63 (m, 2H, H2' y H2); 5,13 (ABc, J = 12,3 Hz, 2H, PhCH;0); 4,94 (m, 6H,
H11, H3'y H3); 4,50 (m, 4H, H1, H2 y H5); 4,06 (m, 1H, H8); 3,08 (m, 2H, H3"); 2,89 (m, 2H, H4™); 2,57 (m, 2H,
H4™); 2,55 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,53 (s, 3H, 5"-CHa); 2,49 (m, 2H, H1"); 2,08 (s, 3H, 8™-CHj3); 1,75 (t, J = 6,3 Hz, H3");
1,52 (m, 2H, H1"); 1,40 (s, 9H, C(CHa)3); 1,34 (m, 2H, H1™); 1,27 (s, 6H, 2 x 2"-CHz3); 1,21 (m, 2H, H3""); 0,95 (m,
2H, H2"); 0,77 (m, 2H, H2""). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1222 (10%) [MH+], 1172 (100%). HRMS calc. para
CesHsaN7012S 1222,5899, encontrado 1222,5889.

(2S,5R,8R,11S)-2-alil-11-(4-Aliloxibencil)-3,6,9,12-tetraaza-8-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-5-([{2,2,5,7,8-
pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonamido}guanidino]propil)-4,7,10,13-tetraoxotetradecanoato de
bencilo (123)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (60 mg, 0,069 mmol) y 16 (18 mg, 0,068 mmol) para proporcionar el 123 (65 mg, 0,058 mmol, 85%)
en forma de un sdlido de color blanco. P.f. 94-102 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,76 (s a, 1H, NH); 7,54 (s a, 1H,
NH); 7,41 (s a, 1H, NH); 7,31 (m, 5H, ArH); 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2 y ArH6); 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3 y
ArH5); 6,39 (s a, 3H, 3 x NH's); 6,02 (m, 1H, H2); 5,70 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,); 5,26 (dd, J =
1,2, 10,5 Hz, 1H, H3p); 5,06 (m, 2H, H3'); 5,05 (m, 2H, PhCH.0); 4,65 (dd, J = 6,9, 13,5 Hz, 1H, H11); 4,57 (dd, J =
8,1, 13,5 Hz, 1H, H2); 4,50 (m, 1H, H5); 4,45 (d, J = 5,4 Hz, 2H, H1); 4,41 (m, 1H, H8); 4,14 (s a, 1H, NH); 3,15 (m,
2H, H3"); 2,92 (m, 4H, H4™ y 11-CH,); 2,58 (m, 4H, H1'y H4™"); 2,53 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,52 (s, 3H, 5"-CHz); 2,08 (s,
3H, H14); 1,94 (m, 4H, H1"y H1"™); 1,84 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,78 (m, 2H, H3"); 1,69 (m, 4H, H2" y H2""); 1,55 (m, 2H,
H3"); 1,40 (s, 9H, C(CHa)s); 1,30 (s, 6H, 2 x 2"-CHs). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1101 (30%) [MH']; 288
(100%). HRMS calc. para Cs7Hg1NgO12S 1101,5695, encontrado 1101,5731.
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(2S,5R,8R)-2-Alil-3,6,9-triaza-11-(2-[2'-benciloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-
5-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato =~ de
bencilo (124)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (58 mg, 0,067 mmol) y 102 (29 mg, 0,067 mmol) para proporcionar 124 (61 mg, 0,048 mmol, 71%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 114-119 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,90 (m, 4H, ArH); 7,26 (m, 18H,
ArH); 6,80 (d, J = 6,9 Hz, 1H, NH); 6,23 (m, 3H, NH); 5,65 (m, 1H, H2'); 5,07 (m, 6H, H11, PhCH,O-éster y H3'); 4,81
(m, 1H, H2); 4,60 (m, 1H, H5); 4,40 (m, 2H, H11); 4,08 (m, 1H, H8); 3,01 (m, 2H, H3"); 2,89 (m, 2H, H4""); 2,59 (m,
2H, H4™); 2,57 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,54 (s, 3H, 5™-CHzs); 2,50 (m, 2H, H1'); 2,08 (s, 3H, 8"-CHs); 1,75 (t, J = 6,6 Hz,

H3"); 1,52 (m, 2H, H1"); 1,41 (s, 9H, C(CHa)3); 1,35 (m, 2H, H1""yH3“") 1,27 (s, 6H, 2 x 2"-CHz); 1,15 (m, 4H, H2"
y H2"™). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1272 (100%) [MH']. HRMS calc. para CrHgsN7012S 1272,6055,
encontrado 1272,6061.

(2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-11-(2-[2'-metoxi-(1,1")-(S)-binaftalen-2-iloxi])-5-(3-
[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxoundecanoato de
bencilo (125)

Iy OO
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (55 mg, 0,064 mmol) y 103 (23 mg, 0,064 mmol) para proporcionar 125 (51 mg, 0,042 mmol, 66%) en
forma de un sdlido de color blanco. P.f. 104 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 8 7,91 (m, 4H, ArH); 7,30 (m, 13H, ArH);
6,23 (m, 3H, NH); 5,63 (m, 1H, H2"); 5,10 (m, 4H, PhCH»0 y H3'); 4,80 (m, 1H, H2); 4,58 (m, 2H, H11); 4,41 (m, 1H,
H5); 4,11 (m, 1H, H8); 3,71 (s, 3H, OCHs); 3,09 (m, 2H, H3"); 2,89 (m, 2H, H4"™); 2,56 (m, 2H, H4"); 2,54 (s, 3H, 7"-
CHs); 2,51 (s, 3H, 5"-CHa); 2,48 (m, 2H, H1"); 2,07 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,86 (m, 2H, H1"); 1,75 (t, J = 5,7 Hz, H3"); 1,56
(m, 2H, H1"™); 1,41 (s, 9H, C(CHs)3); 1,34 (m, 4H, H1™ y H3""); 1,27 (s, 6H, 2 x 2"-CHz3); 1,54 (m, 4H, H2" y H2"").
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1196 (30%) [MH+], 346 (100%). HRMS calc. para CesHs2N7012S 1196,5742,
encontrado 1196,5757.
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(2S,5R,8R)-2-Alil-3,6,9-triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-5-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2 H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-11-(2-[2'-{3-fenilaliloxi}-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi])-4,7,10-
trioxoundecanoato de bencilo (126)

a-

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (63 mg, 0,073 mmol) y 104 (34 mg, 0,073 mmol) para proporcionar 126 (64 mg, 0,049 mmol, 67%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 110-112 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,91 (m, 4H, ArH); 7,28 (m, 18H,
ArH); 6,22 (m, 3H, NH); 6,11 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H3); 5,91 (dt, J = 5,1, 16,2 Hz, 1H, H2); 5,64 (m, 1H, H2'); 5,10 (m
6H, PhCH-20, H1 y H3'); 4,81 (m, 1H, H2); 4,67 (m, 2H, H11); 4,59 (dd, J = 7,5, 12,9 Hz, 1H, H5); 4,09 (m, 1H, H8);
3,05 (m, 2H, H3"); 2,88 (m, 2H, H4™); 2,56 (m, 2H, H4"); 2,56 (s, 3H, 7"-CH3); 2,53 (s, 3H, 5"-CHs); 2,49 (m, 2H,
H1'); 2,08 (s, 3H, 8"-CHgs); 1,74 (m, 2H, H3"); 1,55 (m, 4H, H1" y H1"); 1,41 (s, 9H, C(CHs)3); 1,32 (m, 2H, H3");
1,26 (s, 6H, 2 x 2"-CHs); 1,15 (m, 4H, H2" y H2""). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1298 (5%) [MH], 1172 (100%).
HRMS calc. para C74HssN7012S 1298,6212, encontrado 1298,6185.

(2S,5R,8R)-2-Alil-3,6,9-triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-5-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2 H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-11-(2-[2'-{3-fenilpropiloxi}-[1,1']-(S)-binaftalen-2-iloxi])-4,7,10-

trioxoundecanoato de bencilo (127)
/J<)OL
NH
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (124 mg, 0,14 mmol) y 107 (68 mg, 0,14 mmol) para proporcionar 127 (146 mg, 0,11 mmol, 80%) en
forma de un solido de color blanco. P.f. 92-98 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,90 (m, 4H, ArH); 7,23 (m, 18H,
ArH); 6,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H, NH); 6,27 (s a, 1H, NH); 6,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 5,65 (m, 1H, H2"); 5,12 (ABc, J =
12,3 Hz, 2H, PhCH20); 5,03 (m, 2H, H3"); 4,55 (m, 2H, H5 y H2); 4,40 (ABc, J = 14,4 Hz, 2H, H11); 4,07 (m, 1H, H8);
3,85 (m, 2H, H1); 3,08 (m, 2H, H3"); 2,90 (m, 4H, H4" y H3); 2,58 (m, 2H, H4"); 2,55 (s, 3H, 7"-CH3); 2,53 (s, 3H,
5"-CHs); 2,47 (m, 2H, H1"); 2,08 (s, 3H, 8"-CHj3); 1,99 (m, 2H, H1"); 1,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H3"); 1,62 (m, 2H, H2);
1,40 (s, 9H, C(CHa)s); 1,23 (s, 6H, 2 x 2"-CHz); 1,14 (m, 2H, H3""); 0,95 (m, 2H, H2"); 0,77 (m, 2H, H2"). Espectro
de Masas (ES, +ve) m/z 1321 (100%) [MNH4+]. HRMS calc. para C74HgoN7012S 1300,6368, encontrado 1300,6356.
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(2S,5R,8R)-2-Alil-3,6,9-triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil-11-(2-[2'-(3-metilbutoxi)-(1,1'}-(S)-binaftalen-2-
iloxi])-5-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-
trioxoundecanoato de bencilo (128)
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (121 mg, 0,14 mmol) y 105 (58 mg, 0,14 mmol) para proporcionar 128 (114 mg, 0,091 mmol, 65%) en
forma de un solido de color blanco. P.f. 90-94 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 7,90 (m, 4H, ArH); 7,30 (m, 13H,
ArH); 6,47 (m, 1H, NH); 6,29 (s a, 2H, NH); 6,18 (d, J = 6,9 Hz, 1H, NH); 5,65 (m, 1H, H2'); 5,13 (ABc, J = 12,3 Hz,
2H, PhCH20); 5,05 (m, 2H, H3'); 4,80 (m, 5H, H2, H5, H8 y H11); 3,95 (m, 2H, H1); 3,14 (m, 2H, H3"); 2,92 (m, 2H,
H4"™); 2,64 (m, 2H, H4™); 2,56 (s, 3H, 7"-CHs); 2,55 (s, 3H, 5"-CHj3); 2,49 (m, 2H, H1"); 2,09 (s, 3H, 8"-CHz3); 1,76 (t,
J =5,7 Hz, H3"); 1,52 (m, 4H, H1" y H1™); 1,41 (s, 9H, C (CHa)3); 1,26 (s, 6H, 2 x 2"-CH3); 1,12 (m, 2H, H3); 0,92
(m, 2H, H2™); 0,79 (m, 4H, H3"" y H2"); 0,52 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H4,); 0,46 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H4,). Espectro de
Masas (ES, +ve) m/z 1274 (100%) [MNH4+]. HRMS calc. para C70HaoN7012S 1252,6368, encontrado 1252,6388.

(2S,5R,8R,11S)-2-Alil-11-(4-[9-antracenil]bencil)-3,6,9,12-tetraaza-8-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-5-
(I{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10,13-tetraoxotetradecanoato
de bencilo (129)

y

~ 0] O

Q\/ 1:: N N o
REPESRES

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (40 mg, 0,045 mmol) y 97 (17 mg, 0,045 mmol) para proporcionar 129 (20 mg, 0,016 mmol, 36%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 108-110 °C. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 5 8,48 (s, 1H, ArH10); 8,03 (m, 2H,
ArH); 7,58 (m, 2H, ArH); 7,44 (m, 2H, ArH); 7,30 (m, 11H, ArH); 6,82 (s a, 1H, NH); 6,36 (s a, 2H, n 2 x NH's); 5,77
(m, 1H, H2'); 5,12 (m, 4H, H3'y PhCH0); 4,85 (m, 1H, H11); 4,59 (m, 1H, H2); 4,44 (m, 1H, H5); 4,31 (m, 1H, H8);
3,19 (m, 2H, 11-CHy); 2,95 (m, 4H, H4"" y H3"); 2,56 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,54 (s, 3H, 5"-CHs); 2,52 (m, 4H, H4" y H1');
2,06 (s, 3H, 8"-CHa); 1,97 (m, 2H, H3""); 1,94 (s, 3H, H14); 1,74 (m, 4H, H1" y H1™); 1,71 (m, 2H, H3™); 1,62 (m, 2H,
H2"); 1,38 (m 2H, H2™); 1,36 (s, 9H, C(CHa)3); 1,23 (s, 6H, 2 x 2"-CHzs). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1221
(10%) [MH]; 282 (100%). HRMS calc. para CegHssNsO11S 1221,6059, encontrado 1221,6089.
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(2S,5R,8R,11S)-2-Alil-3,6,9,12-tetraaza-8-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-5-([{2,2,5,7,8-pentametil -3,4-
dihidro-2H-6-cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10,13-tetraoxo-11-(4-[9-fenantrenil]bencil)tetradecanoato
de bencilo (130)

@\JO\H/;

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 112 (38 mg, 0,044 mmol) y 99 (16 mg, 0,042 mmol) para proporcionar 130 (41 mg, 0,034 mmol, 80%) en
forma de un sdlido de color blanco. P.f. 108 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 8 8,72 (m, 2H, ArH); 7,58 (m, 16H, ArH);
6,40 (s a, 2H, NH); 5,71 (m, 1H, H2'); 5,13 (m, 2H, PhCH,0); 5,03 (m, 2H, H3"); 4,83 (m, 1H, H11); 4,60 (m, 1H, H2);
4,59 (m, 1H, H5); 4,29 (m, 1H, H8); 3,12 (m, 2H, 11-CHy); 2,94 (m, 4H, H4"" y H3"); 2,56 (s, 3H, 7"-CHj3); 2,54 (s, 3H,
5"-CHj3); 2,53 (m, 4H, H4™ y H1"); 2,07 (s, 3H, 8™-CHs3); 1,91 (s, 3H, H14); 1,82 (m, 4H, H1"y H1™); 1,72 (t, J = 6,6
Hz, 2H, H3"); 1,62 (m, 4H, H2" y H3""); 1,39 (m, 2H, H2""); 1,34 (s, 9H, C(CHs)3); 1,23 (s, 6H, 2 x 2"-CH3s). Espectro
de Masas (ES, +ve) m/z 1221 (100%) [MH+]. HRMS calc. para CgsHssNsO11S 1221,6059, encontrado 1221,6045.

(2S,5R,8R)-3,6,9-Triaza-8-(terc-butoxicarboxamidobutil)-5-(3-[{2,2,5,7,8-pentametil-3,4-dihidro-2H-6-
cromenilsulfonil}guanidino]propil)-4,7,10-trioxo-2-propil-11-(2-[2'-3-(propiloxi)-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-
iloxi])undecanoato de bencilo (131)

g gum

3=

A una solucion de 122 (170 mg, 0,145 mmol) en THF (5 ml) se le afadié paladio sobre carbono activado. El
recipiente de reaccion se desgasificd al vacio y se gasifico de nuevo con hidrogeno antes de que se dejara en
agitacion durante 13 h. La solucion se filtro, se evaporé a sequedad y se disolvié en acetona (5 ml). A esta solucion
se le afadieron K,COs3 (39 mg, 0,28 mmol) y bromuro de bencilo (24 mg, 0,14 mmol). Después de 13 h mas, la
reaccion se concentré al vacio y el producto se aislé por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 5%/DCM)
para producir 131 (127 mg, 0,10 mmol, 71%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 118-123 °C. RMN 'H
(CDCls, 300 MHz): 3 7,90 (m, 4H, ArH); 7,30 (m, 13H, ArH); 6,26 (s a, 2H, NH); 6,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 5,13
(ABc, J = 12,6 Hz, 2H, PhCH20); 4,50 (m, 2H, H2 y H5) 4,43 (m, 2H, H11); 3,99 (m, 1H, H8); 3,69 (m, 2H, H1); 3,13
(m, 2H, H3"); 2,91 (m, 2H, H4""); 2,60 (m, 2H, H4™); 2,56 (s, 3H, 7"-CH3); 2,54 (s, 3H, 5"-CH3); 2,08 (s, 3H, 8"-CHz);
1,90 (m, 2H, H1'); 1,88 (m, 2H, H2); 1,76 (m, 2H, H3"); 1,58 (m, 2H, H2""); 1,41 (s, 9H, C(CHs)3); 1,38 (m, 4H, H1"y
H1"); 1,34 (m, 2H, H2'); 1,27 (s, 6H, 2 x 2"-CHj3); 1,20 (m, 2H, H2") 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, H3); 0,43 (t, J = 7,2 Hz,
3H, H3'). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 1226 (100%) [MH']. HRMS calc. para CesHgsN7O12S 1226,6212,
encontrado 1226,6240.
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Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-11-(2-[2"-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3,6,9-triaza-8-(butilamino)-5-(3-
guanidinopropil)-4,7,10-trioxoundecanoato de bencilo (132)

NHg*CI
3 3“"
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Qo A A3
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HN)\NHQ"CI'

HN

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 122 (65 mg, 0,055 mmol) para producir 132 (29 mg, 0,034 mmol, 62%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CD30OD, 300 MHz): 6 8,04 (d, J = 6,0 Hz, 1H, ArH); 8,01 (d, J = 6,0 Hz, 1H,
ArH); 7,93 (s, 1H, ArH); 7,90 (s, 1H, ArH); 7,55 (d, J = 9,3 Hz, 1H, ArH); 7,48 (d, J = 9,3 Hz, 1H, ArH); 7,35 (m, 7H,
ArH); 7,23 (m, 2H, ArH); 7,07 (m, 1H, ArH); 7,05 (m, 1H, ArH); 5,73 (m, 2H, H2' y H2""); 5,16 (ABc, J = 3,6 Hz, 2H,
PhCH20); 5,01 (m, 4H, H3'y H3""); 4,55 (m, 6H, H2, H5, H1 y H1™); 4,13 (m, 1H, H8); 3,13 (m, 2H, H3"); 2,77 (m,
2H, H4™); 2,54 (ddd, J = 5,4, 14,4, 24,3 Hz, 2H, H1"); 1,77 (m, 2H, H1"); 1,62 (m, 2H, H1™); 1,52 (m, 2H, H3"); 1,44
(m, 2H, H2"); 0,95 (m, 2H, H2"). RMN "*C (CD30D 75 MHz): & 173,8, C4; 173,2, C2; 172,5, C7; 170,9, C10; 158,5,
CN3; 155,4, ArC; 154,1, ArC; 137,1, ArC; 135,1, C2'; 135,1, C2""; 135,0, ArC; 134,2, ArC; 131,4, ArCH; 131,0, ArCH;
130,8, ArCH; 130,8, ArCH; 129,6, ArC; 129,4, ArC; 129,3, ArCH; 129,3, ArCH; 129,2, ArCH; 127,6, ArCH; 127,6,
ArCH; 126,4, ArCH; 126,0, ArCH; 125,3, ArCH; 124,9, ArCH; 21,6, ArCH; 120,5, ArC; 119,1, ArC; 117,0, C3"; 116,9,
C3"™; 116,0, ArCH; 70,9, C11; 69,2, C1""; 68,1, ArCHy; 53,9, C5; 53,7, C2; 53,6, C8; 41,9, C3"; 40,4, C4™; 36,7, C1";
32,2, C1"; 30,3, C1™; 27,8, C2"; 26,2, C2"; 23,2, C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 856 (100%) [M2+]. HRMS
calc. para Cs9HssN707 856,4398, encontrado 856,4367.

Clorhidrato de (2S,5R,8R,11S)-2-alil-11-(4-aliloxibencil)-8-(4-aminobutil)-3,6,9,12-tetraaza-5-(3-
[guanidino]propil)-4,7,10,13-tetraoxotetradecanoato de bencilo (133)

NHz*CI- 0

/S o

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 123 (65 mg, 0,059 mmol) para producir 133 (39 mg, 0,048 mmol, 82%) en forma de un soélido de color
crema. P.f. 108 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): § 7,35 (m, 5H, ArH); 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,87 (d,
J =8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 6,02 (m, 1H, H2"); 5,78 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,8, 17,1 Hz, 1H, H3,); 5,24 (dd,
J =18, 10,5 Hz, 1H, H3p); 5,10 (m, 4H, H3' y PhCH20); 4,52 (m, 2H, H1); 4,39 (m, 2H, H13 y H2); 4,24 (dd, J =
4,8,9,0 Hz, 1H, H5); 3,98 (dd, J = 3,9, 9,9 Hz, 1H, H8); 3,16 (m, 2H, H3"); 2,94 (m, 2H, 11-CHy); 2,84 (m, 2H, H4");
2,55 (m, 2H, H1"); 1,94 (s, 3H, H14); 1,87 (m, 2H, H1"); 1,73 (m, 2H, H1"™); 1,54 (m, 4H, H2" y H2™); 1,03 (m, 2H,
H3"). RMN °C (CDCls, 75 MHz): § 175,4, C1; 174,4, C4; 174,2, C7; 172,5, C10; 159,0, C13; 158,5, NCO; 137,2,
ArC4™; 134,9, C2; 134,3, C2'; 131,5, ArC; 130,0, ArCH2"" y ArCH6™"; 129,6, ArCH; 129,4, ArCH; 129,4, ArCH; 128,5,
ArC1"; 119,0, C3'; 117,6, C3; 115,9, ArCH3" y ArCH5™; 69,8, C1; 67,9, CH»>-éster); 57,8, C11; 55,3, C5; 54,8, C8;
54,0, C2; 41,9, C3"; 40,3, C4™; 37,4, 11-CHy; 36,5, C1'; 31,2, C1™; 29,5, C2"; 28,0, C2"; 26,5, C14; 23,8, C3"; 22,5,
C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 735 2 [M*+] (70%), 368 (100%). HRMS calc. para CagHssNsO7 735,4194,
encontrado 735,4200.

150



10

15

20

25

30

35

ES 2412483 T3

Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-11-(2-[2'-benciloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-8-(butilamino)-5-
(3-guanidinopropil)-4,7,10-trioxoundecanoato de bencilo (134)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 124 (50 mg, 0,039 mmol) para producir 134 (29 mg, 0,030 mmol, 76%) en forma de un sélido de color
crema. P.f. 116-118 °C. RMN 'H (CD30D, 300 MHz): & 7,70 (m, 4H, ArH); 6,91 (m, 18H, ArH); 5,54 (m, 1H, H2'); 4,89
(m, 6H, PhCH»0, H1"" y H3"); 4,49 (m, 1H, H2); 4,30 (m, 1H, H5); 4,23 (m, 2H, H11); 4,05 (m, 1H, H8); 3,21 (m, 2H,
H3"); 2,95 (m, 2H, H4™); 2,50 (m, 2H, H1"); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,43 (m, 4H, H1™ y H3"); 1,15 (m, 2H, H2"); 0,89 (m,
2H, H2"). RMN e (CDsOD 75 MHz): 6 173,6, C4; 173,4, C2; 172,4, C7; 171,1, C10; 158,2, CN3; 154,3, ArC; 154,1,
ArC; 153,4, ArC; 142,1, ArC; 141,8, ArC; 140,8, ArC; 136,8, ArCH; 135,9, ArCH; 135,2, C2"; 132,6, ArC; 131,1, ArCH;
130,6, ArCH; 130,1, ArCH; 129,7, ArC; 129,6, ArC; 129,5, ArCH; 129,3, ArCH; 129,2, ArCH; 129,1, ArCH; 128,8,
ArCH; 127,4, ArCH; 126,9, ArCH; 126,7, ArCH; 126,3, ArCH; 125,5, ArCH; 125,1, ArCH; 120,6, ArCH; 120,2, ArCH;
119,2, ArC; 116,6, C3'; 68,7, C11; 68,7, C1"; 68,0, ArCH; 54,0, C5; 53,9, C2; 53,6, C8; 41,8, C3"; 40,4, C4™; 36,5,
Cc1; 31,9, C1"; 30,0, C1™; 27,6, C2"; 26,1, C2™; 23,2, C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 906 (100%) [M2+].
HRMS calc. para Cs3HsoN7O7 906,4554, encontrado 906,4544.

Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-8-(butilamino)-5-(3-guanidinopropil)-11-(2-[2'-metiloxi-{1,1'}-(S)-
binaftalen-2-iloxi])-4,7,10-trioxoundecanoato de bencilo (135)

NHy*CIF
E o) o o O’O
Q\,oq[ﬁ\ﬁ)k,ﬁ uJk,o O O
HN/C“ .
HNJ\NH;;*CI'

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 125 (45 mg, 0,037 mmol) para producir 135 (24 mg, 0,027 mmol, 72%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CDsOD, 300 MHz): 6 7,76 (m, 4H, ArH); 7,03 (m, 13H, ArH); 5,56 (m, 1H,
H2"); 4,94 (m, 4H, PhCH.0O y H3"); 4,31 (m, 4H, H2, H5 y H11); 4,03 (m, 1H, H8); 3,56 (s, 3H, OCHj3); 2,98 (m, 2H,
H3"); 2,64 (m, 2H, H4™); 2,36 (m, 2H, H1'); 1,42(m, 4H, H1"y H1™); 0,99 (m, 2H, H2"); 0,78 (m, 2H, H2"). RMN B¢
(CDs0D, 75 MHz): 6 173,7, C4; 173,1, C2; 172,4, C7; 170,8, C10; 158,4, CN3; 156,2, ArC; 153,8, ArC; 136,9, ArC;
135,0, ArC; 134,8, C2'; 134,1, ArCH; 131,2, ArC; 131,0, ArCH; 130,9, ArCH; 130,5, ArC; 129,5, ArCH; 129,3, ArCH;
129,2, ArCH; 129,2, ArC; 129,1, ArCH; 127,6, ArC; 127,5, ArCH; 126,1, ArCH; 125,7, ArCH; 125,2, ArCH; 124,7,
ArCH; 121,4, ArC; 119,5, ArCH; 119,2, C3"; 116,0, ArCH; 115,3, ArCH; 69,1, C11; 68,0, ArCHy; 57,2, OCHs; 54,0,
C5; 53,6, C2; 53,6, C8; 41,9, C3"; 40,5, C4™; 36,6, C1"; 32,2, C1"; 30,1, C1™; 27,7, C2"; 26,2, C2"; 23,1, C3".
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 830 (100%) [M2+]. HRMS calc. para C47HssN7O7 830,4241, encontrado 830,4219.
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Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-8-(butilamino)-5-(3-guanidinopropil)-11-(2-[2'-hidroxi-{1,1'}-(S)-
binaftalen-2-iloxi])-4,7,10-trioxoundecanoato de bencilo (136)
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 126 (50 mg, 0,038 mmol) para producir 136 (35 mg, 0,036 mmol, 96%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CDsOD, 300 MHz): 6 7,62 (m, 4H, ArH); 6,90 (m, 13H, ArH); 5,44 (m, 1H,
H2'); 4,82 (m, 4H, PhCH20 y H3'); 4,40 (m, 1H, H5); 4,31 (m, 2H, H11); 4,21 (m, 1H, H2); 3,96 (m, 1H, H8); 2,86 (m
2H, H3"); 2,54 (m, 2H, H4™); 2,26 (m, 2H, H1"); 1,54 (m, 2H, H1"); 1,34 (m, 4H, H3" y H1™); 1,05 (m, 2H, H2"); 0, 79
(m, 2H, H2"). RMN ™*C (CD;0D, 75 MHz): § 173,6, C4; 173,4, C2; 172,4, C7; 171,1, C10; 158,2, CN3; 154,0, ArC;
153,3, ArC; 136,7, ArC; 135,2, ArC; 135,0, C2"; 133,9, ArCH; 131,0, ArCH; 130,8, ArC; 130,6, ArCH; 130,0, ArCH;
129,4, ArCH; 129,2, ArCH; 129,1, ArCH; 128,1, ArC; 127,8, ArCH; 127,5, ArC; 127,3, ArC; 126,2, ArCH; 125,5,
ArCH; 125,1, ArCH; 124,1, ArCH; 120,5, ArC; 119,5, ArCH; 119,25, C3"; 116,5, ArCH; 115,5, ArCH; 68,6, C11; 67,9,
ArCHz; 54,0, C5; 53,9, C2; 53,5, C8; 41,7, C3"; 40,3, C4"; 36,4, C1'; 32,0, C1"; 30,0, C1™; 27,6, C2"; 26,0, C2™; 23,2,
C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 888 (5%) [M*+], 831 (100%). HRMS calc. para CusHsaN7O7 816,4085,
encontrado 816,4086.

Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-8-(butilamino)-5-(3-guanidinopropil)-4,7,10-trioxo-11-(2-[2'-(3-
fenil-propiloxi)-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-undecanoato de bencilo (137)

NH3+CI
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 127 (146 mg, 0,11 mmol) para producir 137 (91 mg, 0,090 mmol, 82%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CDsOD, 500 MHz): 6 7,95 (m, 4H, ArH); 7,15 (m, 18H, ArH); 5,73 (m, 1H,
H2"); 5,10 (m, 4H, H3'y PhCH»0); 4,47 (m, 1H, H5); 4,35 (m, 2H, H11); 4,17 (m, 1H, H2); 4,08 (m, 1H, H8); 3,86 (m,
2H, H1"™); 3,13 (m, 2H, H3"); 2,80 (m, 2H, H2""); 2,52 (m, 2H, H4"); 2,10 (m, 2H, H1'); 1,61 (m, 4H, H3""y H1"); 1,49
(m, 4H, H3" y H1"™); 1,12 (m, 2H, H2"); 0,96 (m, 2H, H2"). RMN 13’C (CD3OD, 125 MHz): & 173,8, C4; 173,1, C2;
172,4, C7; 170,7, C10; 158,5, CN3; 155,6, ArC; 154,0, ArC; 142,7, ArC; 137,0, C2'; 135,2, ArCH; 135,0, ArCH; 1344,
ArC; 134,1, ArCH; 131,3, ArC; 130,9, ArC; 130,6, ArCH; 129,6, ArCH; 129,3, ArCH; 129,3, ArCH; 129,2, ArCH;
129,2, ArCH; 129,0, ArCH; 127,9, ArC; 127,6, ArCH; 126,5, ArCH; 126,4, ArC; 125,9, ArC; 125,3, ArCH; 1248,
ArCH; 121,7, ArCH; 120,9, ArCH; 120,3, ArC; 119,1, C3"; 116,7, ArCH; 116,0, ArCH; 69,3, C11; 69,2, ArCH,; 68,0,
C1"; 54,1, C5; 53,6, C2; 53,5, C8; 41,9, C3"; 40,3, C4"; 36,6, C1'; 32,5, C1"; 32,2, C1"; 32,1, C3""; 30,1, C2""; 27,7,
C2"; 26,2, C2"; 23,1, C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 934 (5%) [M2+], 468 (100%). HRMS calc. para
Cs5H64N70O7 934,4867, encontrado 934,4844.
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Diclorhidrato de (2S,5R,8R)-2-alil-3,6,9-triaza-8-(butilamino)-5-(3-guanidinopropil)-11-(2-[2'-(3-metilbutoxi)-
{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-4,7,10-trioxoundecanoato de bencilo (138)

NHg*CF | gos
| am )\‘\

Q\"’ - O@

HN
HN)\NH;CI'

El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 128 (114 mg, 0,091 mmol) para producir 138 (48 mg, 0,050 mmol, 55%) en forma de un solido muy
hidroscopico de color crema. RMN "H (CDsOD, 500 MHz): § 7,968 (m, 4H, ArH); 5,32 (m, 13H, ArH); 5,74 (m, 1H,
H2'); 5,11 (m, 4H, PhCH20 y H3'); 4,49 (m, 3H, H5 y H11); 4,35 (m, 1H, H2); 4,14 (m, 2H, H1"™); 3,95 (m, 1H, H8);
3,14 (m, 2H, H3"); 2,79 (m, 2H, H4"); 2,55 (m, 2H, H1'); 1,79 (m, 2H, H1"); 1,71 (m, 2H, H3"); 1,55 (m, 4H, H2"™' y
H1"); 1,24 (m, 2H, H3™); 1,17 (m, 2H, H2"); 0,96 (m, 2H, H2"); 0,53 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H4,""); 0,47 (d, J = 6,3 Hz,
3H, H4p,™). RMN 13’C (CDs0OD, 125 MHz): § 173,9, C4; 173,2, C2; 172,5, C7; 170,9, C10; 158,5, CN3; 155,9, ArC;
154,0, ArC; 137,1, C2"; 135,2, ArC; 135,0, ArC; 134,3, ArCH; 134,2, ArCH; 131,4, ArC; 129,6, ArCH; 129,6, ArCH;
129,4, ArCH; 129,3, ArC; 129,1, ArCH; 128,2, ArC; 128,0, ArC; 127,6, ArCH; 127,5, ArCH; 126,4, ArCH; 126,0,
ArCH; 125,2, ArC; 124,8, ArCH; 121,8, ArCH; 120,5, ArCH; 119,1, C3"; 117,0, ArCH; 116,0, ArCH; 69,0, ArCH>; 68,0,
C11; 65,2, C1"; 54,2, C5; 53,7, C2; 53,6, C8; 41,9, C3"; 40,4, C4™; 39,3, C2""; 36,7, C1'; 32,2, C1"; 30,1, C2"; 27,7,
C2"; 26,2, C3"; 25,6, C3"™; 22,8, C4.""; 22,6, C4,"". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 886 (5%) [M*'], 444 (100%).
HRMS calc. para Cs1HssN7O7 886,4867, encontrado 886,4869.

(2S,5R,8R,11S)-2-Alil-8-(4-aminobutil)-11-(4-[9-antracenil]bencil)-3,6,9,12-tetraaza-5-(3-guanidino-propil)-
4,7,10,13-tetraoxotetradecanoato de bencilo (139)

NH5*CIr
4n|

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 129 (20 mg, 0,016 mmol) para producir 139 (13 mg, 0,014 mmol, 88%) en forma de un sdélido de color
blanco. P.f. 218-220 °C. RMN "H (CD;OD, 300 MHz): & 7,68 (m, 17H, ArH); 5,77 (m, 1H, H2'); 5,15 (m, 4H, H3'y
PHCH0); 4,82 (m, 1H, H11); 4,42 (m, 1H, H2); 4,25 (m, 1H, H5); 4,07 (m, 1H, H8); 3,18 (m, 2H, 11-CHy); 2,88 (m,
4H, H4"" y H3"); 2,55 (m, 2H, H1'); 1,95 (s, 3H, H14); 1,85 (m, 2H, H1"); 1,65 (m, 2H, H1™); 1,53 (m, 2H, H2"); 0,94
(m, 2H, H2"). RMN ™*C (CD3;0D, 75 MHz): § 175,2, C13; 174,4, C1; 174,2, C4; 174,1, C10; 172,5, C7; 158,6, CN3;
140,0, ArC; 139,9, ArC; 138,1, ArC; 137.,4, ArC; 133,2, ArC; 134,3, C2"; 131,5, ArC; 131,3, ArCH; 130,1, ArCH;
129,2, ArC; 128,1, ArC; 127,9, ArCH; 127,6, ArCH; 127,5, ArCH; 126,6, ArCH; 125,9, ArCH; 125,8, ArCH; 125,6,
ArCH; 124,2, ArCH; 119,1, C3'; 68,1, CH»>-éster; 57,9, C11; 55,3, C8; 54,7, C5; 54,2, C2; 42,1, C3"; 40,3, C4™; 38,1,
11-CHy; 36,7, C1'; 31,4, C1": 29,4, C1™; 27,3, C14; 26,5, C2"; 23,6, C3"™; 22,5, C2". Espectro de Masas (ES, +ve)
m/z 855 (50%) [M*+]; 428 (100%). HRMS calc. para CagHsoNgOs 855,4558, encontrado 855,4539.
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(2S,5R,8R,11S)-2-Alil-8-(4-aminobutil)-3,6,9,12-tetraaza-5-(3-guanidinopropil)-4,7,10,13-tetraoxo-11-(4-[9-
fenantrenil]lbencil)tetradecanoato de bencilo (140)

NHg*CI
4::!

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 130 (42 mg, 0,034 mmol) para producir 140 (25 mg, 0,027 mmol, 79%) en forma de un sélido de color
blanco. P.f. 215-220 °C. RMN "H (CD3OD, 300 MHz): & 8,82 (m, 2H, ArH); 7,60 (m, 16H, ArH); 5,81 (m, 1H, H2');
5,15 (m, 4H, PhCH.0 y H3'); 4,58 (m, 1H, H11); 4,43 (m, 1H, H2); 4,35 (dd, J = 4,8, 9,0 Hz, 1H, H5); 4,17 (dd, J =
4,8, 9,6 Hz, 1H, H8); 3,17 (m, 4H, H4"" y H3"); 2,72 (m, 2H, 11-ArCHy); 2,59 (m, 1H, H1"); 1,96 (s, 3H, H14); 1,80 (m,
4H, H1"y H1™); 1,65 (m, 2H, H3™); 1,51 (m, 2H, H2"); 1,22 (m, 2H, H2"). RMN "®C (CDs0OD, 75 MHz): § 175,2, C13;
174,4, C1; 174,2, C4; 174,1, C10; 172,5, C7; 158,6, CN3; 140,7, ArC; 139,6, ArC; 137,4, ArC; 137,2, ArC; 134,3, C2',
132,9, ArC; 132,1, ArC; 131,3, ArCH; 130,5, ArCH; 129,7, ArC; 129,6, ArC; 129,4, ArCH; 129,4, ArCH; 128,5, ArCH;
128,1, ArCH; 127,9, ArCH; 127,8, ArCH; 127,6, ArCH; 124,2, ArCH; 123,7, ArCH; 12,4, ArCH; 122,1, ArCH; 121,8,
ArCH; 119,0, C3'; 68,0, CHy-éster; 57,7, C11; 55,2, C8; 54,7, C5; 54,0, C2; 42,0, C3"; 40,1, C4™; 38,1, 11-CH; 36,6,
C1'; 31,3, C1": 29,6, C1™; 27,8, C14; 26,4, C2"; 23,8, C3™; 22,6, C2". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 855 (30%)
[M2+], 428 (100%). HRMS calc. para Ci9Hs9NgOs 855,4558, encontrado 855,4528.

(2S,5R,8R)-3,6,9-Triaza-8-(4-aminobutil)-5-(3-guanidinopropil)-4,7,10-trioxo-2-propil-11-(2-[2'-3-(propil oxi)-
{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])Jundecanoato de bencilo (141)

NHCE

s L L O
Qo z S8 18

HN)‘NH;cr

HN

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 131 (115 mg, 0,094 mmoI? para producir 141 (75 mg, 0,080 mmol, 85%) en forma de un solido muy
hidroscopico de color blanco. RMN 'H (CDs;OD, 500 MHz) & 7,95 (m, 4H, ArH); 7,30 (m, 13H, ArH); 5,11 (m, 2H,
PhCH20); 4,58 (m, 2H, H11); 4,39 (m, 1H, H5); 4,15 (m, 1H, H2); 4,89 (m, 1H, H8); 3,68 (m, 2H, H1""); 3,17 (m, 2H,
H3"); 2,55 (m, 2H, H4™); 2,07 (m, 4H, H1' y H2"); 1,38 (m, 6H, H1", H3" y H1"); 1,34 (m, 2H, H2'); 1,13 (m, 2H,
H2"); 1,08 (m, 2H, H2"); 0,89 (m, 3H, H3"); 0,50 (m, 3H, H3'). RMN "*C (CDsOD, 125 MHz) & 173,9, C4; 173,3, C2;
173,1, C7; 170,8, C10; 158,4, CN3; 155,8, ArC; 153,9, ArC; 142,6, ArC; 137,1, ArC; 135,1, ArCH; 135,1, ArCH;
131,3, ArC; 130,9, ArC; 130,6, ArC; 129,6, ArCH; 129,3, ArCH; 129,3, ArCH; 129,1, ArC; 128,2, ArC; 127,6, ArCH;
127,4, ArCH; 126,3, ArCH; 125,9, ArCH; 125,2, ArCH; 124,8, ArCH; 11,7, ArCH; 120,4, ArCH; 116,8, ArCH; 116,0,
ArCH; 72,1, C1™; 69,2, C11; 67,9, ArCHy; 54,1, C5; 53,7, C2; 53,6, C8; 41,9, C3"; 40,4, C4™; 34,3, C1'; 32,2, C1";
30,1, C1™; 27,7, C2"; 26,2, C2"; 23,7, C2"; 23,1, C3"; 20,0, C2'; 13,9, C3"; 10,8, C3". Espectro de Masas (ES, +ve)
m/z 860 (30%) [M2+], 431 (100%). HRMS calc. para Cs9Hs2N7O7 860,4711, encontrado 860,4730.
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Clorhidrato de 3-amino-benzoato de metilo (143)

H30000/©\ NHy*CF

A una suspensién de acido 3-aminobenzoico (1,03 g mg, 7,52 mmol) en MeOH (80 ml) a 0 °C se le afiadié gota a
gota cloruro de tionilo (5 ml). La solucidn resultante se dej6é en agitacion durante 16 h antes de que el disolvente se
retirara por evaporacion y el producto precipitara con éter dietilico. El éter dietilico se retird por evaporacion para
producir el compuesto del titulo (1,38 g, 7,38 mmol, 98%) en forma de un soélido de color blanco. P.f. 176-178 °C.
RMN 'H (D0, 300 MHz): § 7,75 (dt, J = 1,8, 3,3, 7,2 Hz, 1H, ArH); 7,71 (m, 1H, ArH); 7,42 (m, 1H, ArH); 7,37 (m,
1H, ArH); 3,66 (s, 3H, OCHzs). Espectro de Masas (Cl) m/z 152 (100%) [M+]. HRMS calc. para CgH1oNO, 152,0712,
encontrado 152,0698.

(3'R)-3-(1-Aza-6-terc-butoxicarboxamido-3'-[9H-9-flurorenilmetoxicarboxamido]-2-oxohexil)benzoato de

metilo (144)
o v g
/@\ 3 H O .
HsCOOC N Q

8T
H

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 143 (220 mg, 2,27 mmol) y acido (R)-5-(terc-butoxicarboxamido)-2-(9H-9-
fluorenilmetiloxicarboxamido)pentanoico (578 mg, 1,27 mmol) para proporcionar 144 (277 mg, mmol, 36%) en forma
de un sdlido de color blanco. P.f. 96-98 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 9,15 (s, 1H, ArH); 8,17 (s, 1H, NH); 7,88 (d,
J =8,1 Hz, 1H, ArH); 7,77 (m, 1H, ArH); 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,56 (d, J = 7,2, Hz, 2H, ArH4" y
ArH5"); 7,36 (m, 2H, ArH3" y ArH6"); 7,26 (m, 2H, ArH2" y ArH7"); 6,03 (d, J = 8,1 Hz, 2H, NH); 4,63 (m, 1H, H3");
4,36 (d, J = 6,9 Hz, 2H, OCA-H9"); 4,17 (t, J = 6,9 Hz, 1H, H9"); 3,86 (s, 3H, OCHj3); 3,08 (m, 2H, H6'); 1,78 (m, 2H,
H4'); 1,60 (m, 2H, H5'); 1,42~(s, 9H, (CH3)s). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 610 (100%) [MNa'], 588 (70%) [MH"].
HRMS calc. para C33H3sN307 588,2710, encontrado 588,2726.

(3R)-3-(3'-Amino-1-aza-6-terc-butoxicarboxamido-2-oxohexil)benzoato de metilo (145)

H;C00C” : ‘H’LK?NHZ
/r
/kOJJ\ﬁ [

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C),
a partir de 144 (555 mg, 0,95 mmol) para producir 145 (285 mg, 0,78 mmol, 82%) en forma de un aceite viscoso
incoloro. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): 6 8,04 (m, 1H, ArH); 7,84 (t, J = 1,8 Hz, 1H, ArH); 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH);
7,36 (m, 1H, ArH); 5,11 (m, 1H, NH); 3,91 (s, 3H, OCHj3); 3,69 (m, 1H, H3'); 3,19 (m, 2H, H6"); 2,08 (m, 2H, H4"); 1,65
(m, 4H, H5"y NH2); 1,43 (s, 9H, (CHs)3). HRMS calc. para C1gH2sN305 366,2029, encontrado 366,2051.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-terc-butoxicarboxamido)propil]-2,5-
dioxohexil)benzoato de metilo (146)

HaCOOCO\H X f'nm/\o Oe
IV Re S

kiU
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 101 (288 mg, 0,75 mmol) y 145 (275 mg, 0,75 mmol) para proporcionar 146 (434 mg, 0,59 mmol, 79%) en
forma de una espuma de color blanco. P.f. 70 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 9,08 (s, 1H, ArH); 7,91 (m, 7H, ArH);
7,85 (m, 8H, ArH); 6,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 5,69 (m, 1H, H2"™); 4,94 (m, 2H, H3"); 4,55 (m, 5H, H6', H1™ y H3');
3,87 (s, 3H, OCHj3); 2,96 (m, 2H H3"); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,44 (s, 9H, (CH3)3); 1,04 (m, 2H, H2")". Espectro de Masas
(ES, +ve) m/z 732 (50%) [MH"], 351 (100%). HRMS calc. para C43HssN30s 732,3285, encontrado 732,3316.

Acido (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-terc-butoxicarboxamido)propil]-2,5-

dioxohexil)benzoico (147)
J@ 5
s OO
HOOG N

3Ill

A una solucién de 146 (370 mg, 0,51 mmol) en THF/agua, 3:1 (8 ml) se le afiadio hidroxido de litio monohidrato (43
mg, 0,51 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua (30 ml) y el THF se retiré por evaporacion antes de que la capa acuosa restante se lavara con éter dietilico (40
ml) para retirar el material de partida que no habia reaccionado. La fase acuosa se acidificé con bisulfato potasico
diluido y el precipitado resultante se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las fracciones de DCM combinadas se secaron y
se evaporaron para producir el compuesto del titulo (350 mg, 0,49 mmol, 96%) en forma de un solido de color
blanco. P.f. 86-90 °C. RMN "H (CDCls, 300 MHz): 5 9,70 (s a, 1H, COOH); 9,26 (s, 1H, ArH); 7,97 (m, 7H, ArH); 7,34
(m, 8H, ArH); 6,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H, NH); 5,71 (m, 1H, H2"); 5,01 (m, 2H, H3"™); 4,59 (m, 5H, H6', H1" y H3"); 3,03
(m, 2H, H3"); 1,65 (m, 2H, H1"); 1,49 (s, 9H, (CHa)3); 1,15 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 740
(100%) [MNa'], 718 (20%) [MH+]. HRMS calc. para C42H44N305 718,3128, encontrado 718,3152.

(3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-terc-butoxicarboxamido)propil]-2,5-
dioxohexil)benzoato de bencilo (148)

Q\/"r@ Lo, (L

)Lﬁ/r

3™

A una solucion de 147 (40 mg, 0,056 mmol) en acetona (2 ml) se le afiadieron K,COs3 (17 mg, 0,12 mmol) y bromuro
de bencilo (21 mg, 0,12 mmol). La suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h antes de la concentracion
y la purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 5%/DCM) para producir el compuesto del titulo
(36 mg, 0,045 mmol, 80%) en forma de un soélido de color blanco. P.f. 145-152 °C. RMN H (CDCls3, 300 MHz): 6 8,63
(s, 1H, ArH); 7,90 (m, 7H, ArH); 7,30 (m, 11H, ArH); 6,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 5,68 (m, 1H, H2"); 5,30 (s, 2H,
ArCHy); 4,87 (m, 2H, H3"); 4,50 (m, 5H, H6', H1" y H3'); 3,00 (m, 2H, H3“) 1,52 (m, 2H, H1"); 1,42 (s, 9H, (CH3)3);
1,05 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 808 (30%) [MH']; 414 (100%). HRMS calc. para Cs9HsoN3Os
808,3598, encontrado 808,3634.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-terc-butoxicarboxamido)propil]-2,5-

dioxohexil)benzoato de alilo (149)
o O Bt CC
s NJ: 00

am

A una solucion de 147 (43 mg, 0,060 mmol) en acetona (2 ml) se le afiadieron K,COs3 (18 mg, 0,12 mmol) y bromuro
de alilo (0,1 ml, 0,12 mmol). La suspension resultante se dejo en agitacion durante 16 h antes de la concentracion y
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la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 5%/DCM) para producir el compuesto del titulo
(36 mg, 0,047 mmol, 79%) en forma de un soélido de color blanco. P.f. 142-150 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 8,75
(s, 1H, ArH); 7,90 (m, 7H, ArH); 7,29 (m, 8H, ArH); 6,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 6,02 (m, 1H, CH-éster); 5,65 (m, 1H,
H2"™); 5,39 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3.-éster); 5,27 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3p-éster); 4,89 (m, 2H, H3"); 4,81
(m, 2H, H1-éster); 4,55 (ABc, J = 14,7 Hz, 2H, H6'); 4,52 (m, 2H, H1™); 4,23 (m, 1H, H3'); 3,00 (m, 2H H3"); 1,91 (m,
2H, H1"); 1,44 (s, 9H, (CHa)3); 1,01 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 758 (10%) [MH']; 444 (100%).
HRMS calc. para C4sH47N3OgNa 780,3261, encontrado 780,3290.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-terc-butoxicarboxamido)propil]-2,5-

dioxohexil)-N-benciloxibenzamida (150)
\n/©\ J]\?’/IN\I(\O OG
R NJj. RGeS

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B),
a partir de 147 (91 mg, 0,127 mmol) y O-bencilhidroxilamina (20 mg, 1,27 mmol) para proporcionar 150 (82 mg,
0,100 mmol, 78%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 141-144 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 9,14 (s, 1H,
ArH); 7,97 (m, 2H, ArH); 7,88 (m, 2H, ArH); 7,31 (m, 10H, ArH); 6,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 5,66 (m, 1H, H2"); 4,95
(m, 4H, H3" y ArCH>); 4,66 (t, J = 5,1 Hz, 1H, NH); 4,54 (m, 4H, H6', H1™); 4,30 (m, 1H, H3'); 2,93 (m, 2H, H3"); 1,54
(m, 2H, H1"); 1,43 (s, 9H, (CHa)3); 1,06 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 823 (100%) [MH"]. HRMS
calc. para Cs9H51N4Og 823,3707, encontrado 823,3726.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3[{di-terc-butoxicarbonil}guanidino]propil)-2,5-
dioxohexil)benzoato de metilo (151)

HSCOOCQHMH\H/\O O@

A una solucion de 155 (32 mg, 0,048 mmol) en DCM (3 ml) se le afadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (28 mg, 0,072 mmol) y trietilamina (7,3 mg, 0,072
mmol). La solucién resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno. El disolvente se
evapor6 y el producto en bruto se purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para
producir el compuesto del titulo (41 mg, 0,047 mmol, 98%) en forma de un sdlido de color blanco. P.f. 74-76 °C.
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 8,55 (s, 1H, ArH); 8,27 (s a, 1H, NH); 7,77 (m, 7H, ArH); 7,26 (m, 8H, ArH); 6,34 (d, J =
8,4 Hz, 1H, NH); 5,59 (m, 1H, H2"™); 4,67 (m, 2H, H3"); 4,57 (d, J = 3,3 Hz, 2H, H1"); 4,48 (m, 2H, C6"); 4,34 (m, 1H,
H3'); 3,91 (s, 3H, OCHj3); 3,26 (m, 2H, H3"); 1,65 (m, 2H, H1"); 1,51 (s, 9H, (CH3)3); 1,46 (s, 9H, (CHa)3); 1,14 (m, 2H,
H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 896 (100%) [MNa'], 875 (95%) [MH']. HRMS calc. para CisHssN5O10
874,4027, encontrado 874,4043.
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(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3[{di-terc-butoxicarbonil}guanidino]propil)-2,5-
dioxohexil)benzoato de bencilo (152)

A una solucion de 157 (20 mg, 0,027 mmol) en DCM (2 ml) se le afadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (16 mg, 0,041 mmol) y trietilamina (4 mg, 0,041
mmol). La solucién resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmoésfera de N». El disolvente se evaporo y
el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir el
compuesto del titulo (15 mg, 0,016 mmol, 58%) en forma de un sdélido de color blanco. P.f. 122-126 °C. RMN H
(CDCls, 300 MHz): & 8,41 (s, 1H, ArH); 8,26 (s a, 1H, NH); 7,85 (m, 7H, ArH); 7,32 (m, 8H, ArH); 6,31 (d, J = 8,1 Hz,
1H, NH); 5,56 (m, 1H, H2"); 5,37 (s, 2H, ArCH2); 4,85 (m, 2H, H3"); 4,56 (m, 2H, H1"); 4,45 (m, 2H, H6'"); 4,32 (m,
1H, H3"); 3,25 (m, 2H, H3"); 1,63 (m, 2H, H1"); 1,50 (s, 9H, (CHs)3); 1,46 (s, 9H, (CHs)3); 1,15 (m, 2H, H2"). Espectro
de Masas (ES, +ve) m/z 950 (100%) [MH*]. HRMS calc. para CssHsoNsO10 950,4340, encontrado 950,4339.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3[{di-terc-butoxicarbonil}guanidino]propil)-2,5-
dioxohexil)benzoato de alilo (153)

A una solucion de 159 (25 mg, 0,036 mmol) en DCM (2 ml) se le afadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (21 mg, 0,054 mmol) y ftrietilamina (0,1 ml). La
solucion resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de N.. El disolvente se evaporé y el producto
en bruto se purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del
titulo (31 mg, 0,034 mmol, 97%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 70 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 8,57
(s, 1H, ArH); 8,26 (s a, 1H, NH); 7,88 (m, 7H, ArH); 7,28 (m, 8H, ArH); 6,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 6,03 (m, 1H, CH-
éster); 5,58 (m, 1H, H2™); 5,40 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,-éster); 5,28 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3p-éster); 4,85
(m, 4H, H1-éster y H3"); 4,50 (m, 4H, H6' y H1™); 4,34 (m, 1H, H3'); 3,26 (m, 2H, H3"); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,50 (s,
9H, (CH3)3); 1,46 (s, 9H, (CHs)3); 1,10 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 900 (10%) [MH+], 700 (100%).
HRMS calc. para Cs1HssNs010 900,4184, encontrado 900,4179.

(3R)-3-(6-(2-[2'-Aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3[{di-terc-butoxicarbonil}guanidino]propil)-2,5-
dioxohexil)-N-benciloxibenzamida (154)
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A una solucion de 161 (51 mg, 0,067 mmol) en DCM (3 ml) se le afadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (39 mg, 0,10 mmol) y ftrietlamina (0,1 ml). La
solucion resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmédsfera de N». El disolvente se evaporé y el producto
en bruto se purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (15:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del
titulo (58 mg, 0,060 mmol, 90%) en forma de un sdlido de color blanco. P.f. 112 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
9,05 (s, 1H, ArH); 8,25 (s a, 1H, NH); 7,90 (m, 4H, ArH); 7,31 (m, 16H, ArH); 6,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 5,63 (m,
1H, H2"); 5,00 (s, 2H, ArCH); 4,89 (m, 2H, H3"); 4,51 (m, 4H, HE6' y H1"); 4,25 (m, 1H, H3"); 3,23 (m, 2H, H3"); 1,65
(m, 2H, H1"); 1,50 (s, 9H, (CHz3)3); 1,44 (s, 9H, (CHs)s); 1,10 (m, 2H, H2"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 987
(100%) [MNa'], 965 (90%) [MH']. HRMS calc. para CssHs1NsO10 965,4449, encontrado 965,4422.

Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3-(3-aminopropil)-1,4-diaza-2,5-
dioxohexil)benzoato de metilo (155)

Hacooc/©\ﬁj\§/n\n/\o OO
S JOC

3'
O+
CI*HaN e

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 146 (56 mg, 0,077 mmol) para producir 1565 (38 mg, 0,057 mmol, 74%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CD30OD, 300 MHz): 5 8,02 (m, 2H, ArH); 7,92 (m, 2H, ArH); 7,75 (m, 2H, ArH);
7,34 (m, 8H, ArH); 7,06 (m, 2H, ArH); 5,71 (m, 1H, H2"); 4,90 (m, 2H, H3"); 4,59 (m, 5H, H6', H1" y H3'); 3,93 (s, 3H,
OCHj3); 2,76 (m, 2H, H3"); 1,67 (m, 2H, H1"); 1,30 (m, 2H, H2"). RMN 3c (CDsOD, 75 MHz): 8 170,9, 1-CO; 170,6,
C5'; 168,1, C2'; 155,4, ArC; 154,1, ArC; 139,8, C2"; 138,0, ArC; 135,1, ArC; 134,9, ArC; 132,1, ArCH; 131,5, ArC;
131,3, ArC; 131,0, ArCH; 130,8, ArCH; 130,2, ArCH; 129,3, ArC; 129,2, ArCH; 127,6, ArCH; 127,3, ArCH; 1271,
ArCH; 126,4, ArCH; 126,3, ArCH; 126,0, ArCH; 125,5, ArCH; 125,3, ArCH; 124,8, ArCH; 122,1, ArC; 121,8, ArC;
117,0, C3™; 117,0, ArCH; 116,2, ArCH; 70,9, C1"™; 67,4, C6'; 53,1, H3'; 52,6, OCH3s; 40,1, C3"; 30,3, C2"; 24,5, C1".
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 632 (100%) [M+]. HRMS calc. para C3gH3sN306 632,2761, encontrado 632,2777.

Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3-guanidilpropil)-2,5-

dioxohexil)benzoato (156)
JCJ)\/H
I :L 3N @O
H3CO0C N ; &)
3 H z \ﬂ/\o

EAPRe ¢

HN)\NH;;*CI’

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 151 (49 mg, 0,056 mmol) para producir 156 (32 mg, 0,045 mmol, 80%) en forma de un sélido de color
crema. P.f. 124-126 °C. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 8,28 (s, 1H, ArH); 7,90 (m, 4H, ArH); 7,32 (m, 9H, ArH); 7,07
(m, 2H, ArH); 5,73 (m, 1H, H2"); 4,97 (m, 2H, H3"); 4,52 (m, 5H, H6', H1" y H3'); 3,92 (s, 3H, OCHs); 3,01 (m, 2H,
H3"); 1,63 (m, 2H, H1"); 1,17 (m, 2H, H2"). RMN "°C (CD30D, 75 MHz): 5. 171,0,1-CO; 170,4, C5'; 168,0, C2'; 158 4,
CN3; 155,4, ArC; 154,2, ArC; 140,0, C2"™; 138,8, ArC; 135,1, ArC; 135,0, ArC; 132,0, ArCH; 131,3, ArC; 131,1, ArC;
131,0, ArCH; 130,7, ArCH; 130,2, ArCH; 129,4, ArC; 129,3, ArCH; 127,7, ArCH; 127,6, ArCH; 126,4, ArCH; 126,3,
ArCH; 126,1, ArCH; 126,0, ArCH; 125,9, ArCH; 125,4, ArCH; 125,4, ArCH; 122,0, ArC; 121,9, ArC; 117,2, C3";
117,0, ArCH; 116,4, ArCH; 70,8, C1"; 69,4, C6"; 53,5, H3'; 52,9, OCHj3; 41,8, C3"; 30,6, C2"; 25,8, C1". Espectro de
Masas (ES, +ve) m/z 698 (25%) [MNa®], 413 (100%). HRMS calc. para CasH4oN506 674,2979, encontrado 674,2979.

159
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Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3-(3-aminopropil)-1,4-diaza-2,5-
dioxohexil)benzoato de bencilo (157)

@\/ “/©\ Jl\a,'N OO
HSJ/ ,f O

3'!!

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 148 (35 mg, 0,043 mmol) para producir 157 (30 mg, 0,040 mmol, 93%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN 'H (CDs0D, 500 MHz): § 8,25 (s, 1H, ArH); 7,80 (m, 7H, ArH); 7,28 (m, 11H, ArH);
5,58 (m, 1H, H2"); 5,27 (s, 2H, ArCH>); 4,79 (m, 2H, H3"); 4,46 (m, 5H, H6', H1™ y H3"); 2,68 (m, 2H, H3"); 1,59 (m,

10 2H, H1"); 1,22 (m, 2H, H2"). RMN "°C (CD30D, 125 MHz): 5. 171,2, 1-CO; 169,8, C5'; 167,2, C2"; 153,9, ArC; 152,8,
ArC; 137,2, C2"; 136,4, ArC; 133,7, ArC; 133,6, ArC; 133,1, ArCH; 131,0, ArCH; 129,2, ArC; 129,0, ArC; 1284,
ArCH; 128,2, ArCH; 128,0, ArCH; 127,0, ArCH; 126,8, ArCH; 126,6, ArCJH; 126,4, ArCH; 125,2, ArCH; 126,0, ArCH;
125,6, ArCH; 125,2, ArCH; 124,4, ArCH; 123,9, ArCH; 123,0, ArC; 122,8, ArC; 121,0, ArCH; 120,8, ArCH; 119,5,
ArC; 117,2, ArC; 116,2, C3™; 115,0, ArCH; 112,3, ArCH; 70,2, C1"; 67,7, C6'; 51,2, C3'; 40,4, C3"; 32,8, C2"; 23,0,

15 C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 750 (35%) [MK+], 360 (100%). HRMS calc. para CssH42N30s 708,3074,
encontrado 708,3062.

Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1")-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3-guanidilpropil)-2,5-
dioxohexil)benzoato de bencilo (158)

Ao LA S Lol CO
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 152 (15 mg, 0,016 mmol) para producir 158 (6 mg, 0,0076 mmol, 48%) en forma de un solido muy

25 hidroscopico de color crema. RMN 'H (CDs0D, 500 MHz): § 8,22 (s, 1H, ArH); 7,79 (m, 7H, ArH); 7,25 (m, 13H, ArH);
5,59 (m, 1H, H2"); 5,27 (s, 2H, ArCH,); 4,80 (m, 2H, H3"); 4,47 (m, 4H, H1" y H6'); 4,28 (dd, J = 5,0, 7,0 Hz, 1H,
H3'); 2,92 (m, 2H, H3"); 1,54 (m, 2H, H1"); 1,08 (m, 2H, H2"). RMN "*C (CDCls, 125 MHz): 5 169,8, 1-CO; 168,9, C5";
166,4, C2'; 153,4, ArC; 152,7, ArC; 137,5, C2"; 136,2, ArC; 133,4, ArC; 133,3, ArC; 133,2, ArCH; 131,4, ArC; 131,2,
ArC; 130,5, ArCH; 130,4, ArCH; 129,7, ArCH; 129,4, ArC; 128,8, ArCH; 128,5, ArCH; 128,7, ArCH; 128,4, ArCH;

30 126,9, ArCH; 126,8, ArCH; 126,2, ArCH; 125,9, ArCH; 125,6, ArCH; 124,8, ArCH; 124,6, ArCH; 124,5, ArCH; 121,7,
ArCH; 121,2, ArC; 120,9, ArC; 119,6, ArC; 116,9, C3"; 116,5, ArCH; 114,7, ArCH; 70,2, C1"; 68,5, C6"; 66,9, ArCHy;
52,8, C3'; 40,3, C3"; 29,8, C2"; 25,3, C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 750 (100%) [M']. HRMS calc. para
C45H44N506 750,3292, encontrado 750,3273.

35 Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1"}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3-(3-aminopropil)-1,4-diaza-2,5-

dioxohexil)benzoato de alilo (159)
YQ Tt~ LI
Nf /r 99

3™

40 El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 149 (8 mg, 0,011 mmol? para producir 159 (7 mg, 0,010 mmol, 92%) en forma de un sélido muy
hidroscépico de color crema. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 8,20 (s, 1H, ArH); 7,89 (m, 7H, ArH); 7,26 (m, 8H, ArH);
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6,02 (m, 1H, CH-éster); 5,62 (m, 1H, H2"); 5,34 (dd, J = 1,5, 15,5 Hz, 1H, H34-éster); 5,20 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H,
H3,-éster); 4,83 (m, 2H, H3"); 4,81 (m, 2H, H1-éster); 4,50 (m, 5H, H6', H3' y H1"); 2,68 (m, 2H, H3"); 1,59 (m, 2H,
H1"); 1,12 (m, 2H, H2"). RMN B¢ (CDCls, 75 MHz): & 169,5, 1- CO; 169,2, C5'; 166,0, C2'; 154,2, ArC; 152,6, ArC;
138,4, ArC; 133,9, C2-éster; 133,8, C2"; 133,7, ArC; 132,5, ArC; 131,2, ArC; 130,9, ArCH; 130,4, ArCH; 129,9, ArC;
129,7, ArC; 129,6, ArCH; 128,9, ArCH; 128,4, ArCH; 128,2, ArCH; 126,9, ArCH; 126,0, ArCH; 125,8, ArCH; 1254,
ArCH; 125,3, ArCH; 124,6, ArCH; 124,5, ArCH; 124,0, ArCH; 120,8, ArC; 119,8, ArC; 118,5, C3-éster; 116,8, C3";
116,1, ArCH; 114,9, ArCH; 70,7, C1-éster; 68,7, C1"; 66,4, C6'; 52,2, C3'; 39,3, C3"; 28,6, C2"; 26,2, C1". Espectro
de Masas (ES, +ve) m/z 698 (30%) [MK+], 123 (100%). HRMS calc. para CasoHsoN3Os 658,2917, encontrado
658,2918.

Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-(3-guanidinopropil)-2,5-

dioxohexil)benzoato de alilo (160)
O
HN j

3III
NH oI

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 153 (40 mg, 0,044 mmol) para producir 160 (11 mg, 0,015 mmol, 34%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color crema. RMN H (CD3OD, 500 MHz): 5 8,38 (s, 1H, ArH); 7,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H, ArH); 7,88 (t, J
=7,5, 2H, ArH); 7,76 (t, J = 8,0 Hz, 2H, ArH); 7,52 (d, J = 9,0 Hz, 1H, ArH); 7,45 (d, J = 9,0, 1H, ArH); 7,40 (t, J = 8,0
Hz, 1H, ArH); 7,31 (dd, J = 7,0, 14,5 Hz, 2H, ArH); 7,19 (t, J = 7,0 Hz, 2H, ArH); 7,07 (m, 2H, ArH); 6,82 (d, J = 8,0
Hz, 1H, NH); 6,04 (m, 1H, CH-éster); 5,70 (m, 1H, H2"); 5,30 (m, 2H, H3-éster); 4,92 (m, 2H, H3"); 4,53 (m, 6H, H6',
H1-éster y H1"); 4,43 (m, 1H, H3'); 3,04 (m, 2H, H3"); 1,68 (m, 2H, H1"); 1,20 (m, 2H, H2"). RMN 13’C (CD30OD, 125
MHz): 5. 171,0, 1-CO; 167,3, C2'; 158,4, CNs; 155,3, ArC; 154,0, ArC; 139,9, ArC; 135,1, C2-éster; 135,0, C2";
134,8, ArC; 131,9, ArC; 130,9, ArCH; 130,9, ArC; 130,8, ArC; 130,1, ArCH; 129,2, ArCH; 129,1, ArCH; 127,6, ArCH;
127,5, ArCH; 126,3, ArCH; 126,2, ArC; 125,8, ArCH; 125,7, ArCH; 125,7, ArCH; 125,3, ArCH; 124,9, ArCH; 122,2,
ArC; 122,1, ArCH; 121,8, ArCH; 120,4, ArC; 118,6, C3-éster; 117,1, C3"; 117,0, ArCH; 116,1, ArCH; 72,4, C1-éster;
70,9, C1"; 69,4, C6'; 66,7, ArCHy; 53,5, C3'; 41,8, C3"; 30,4, C2"; 25,6, C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 700
(100%) [M+]. HRMS calc. para C41H42Ns0g 700,3135, encontrado 700,3129.

Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-3-[(3-aminopropil]-1,4-diaza-2,5-dioxohexil)-

N-benciloxibenzamida (161)
YQ 3 N OO
"Cl*Hg N’r /l/ 90

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 150 (73 mg, 0 089 mmol) para producir 161 (67 mg, 0,088 mmol, 99%) en forma de un sélido hidroscépico
de color blanco. RMN "H (CD30D, 500 MHz): & 7,50 (m, 20H, ArH); 5,63 (m, 1H, H2"); 4,90 (m, 2H, H3"); 4,46 (m
6H, H6', H1™ y ArCHy); 3,90 (m, 1H, H3"); 3,23 (m, 2H, H3"); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,15 (m, 2H, H2"). RMN 13’C (CD30D
75 MHz): 5 170,7, 1-CO; 170,5, C5'; 167,7, C2'; 155,4, ArC; 154,0, ArC; 139,9, C2"; 137,3, ArC; 135,1, ArC; 134,9,
ArC; 134,8, ArCH; 134,1, ArC; 131,6, ArC; 131,0, ArCH; 130,9, ArCH; 130,8, ArCH; 130,6, ArCH; 130,4, ArCH;
130,2, ArCH; 129,6, ArCH; 129,5, ArCH; 129,3, ArCH; 129,2, ArCH; 127,8, ArCH; 127,6, ArCH; 126,8, ArCH; 125,6,
ArCH; 125,2, ArCH; 123,8, ArC; 121,9, ArC; 120,6, ArCH; 120,2, ArCH; 118,8, ArCH; 118,4, ArCH; 117,4, C3";
116,6, ArC; 79,2, C1™; 71,0, ArCHgp; 69,5, C6'; 53,2, C3'; 40,0, C3"; 30,3, C2"; 24,5, C1". Espectro de Masas (ES,
+ve) m/z 723 (20%) [M+], 360 (100%). HRMS calc. para C44H43N4Os 723,3183, encontrado 723,3137.
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Clorhidrato de (3R)-3-(6-(2-[2'-aliloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-2-iloxi])-1,4-diaza-3-[(3-guanidinopropil]-2,5-(dioxo-

hexil)-N-benciloxibenzamida (162)
\(@ ,“\aN OO
0
HN

3lll
HN NH CF

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A), a
partir de 154 (16 mg, 0,017 mmol) para producir 162 (7 mg, 0,0087 mmol, 51%) en forma de un solido de color
crema. P.f. 142 °C. RMN "H (CDsOD, 300 MHz): § 7,95 (m, 4H, ArH); 7,33 (m, 16H, ArH);); 5,60 (m, 1H, H2"); 4,96
(m, 2H, H3"); 4,49 (m, 6H, HE', H1™ y ArCH3); 3,97 (m, 1H, H3'); 3,04 (m, 2H, H3"); 1,66 (m, 2H, H1"); 1,20 (m, 2H,
H2"). RMN °C (CDsOD, 75 MHz): § 172,6, 1-CO; 171,1, C5'; 167,7, C2'; 158,4, CN3; 155,4, ArC; 154,0, ArC; 139,8,
C2"™; 136,8, ArC; 135,1, ArC; 135,0, ArC; 134,9, ArCH; 134,0, ArC; 131,4, ArC; 130,9, ArCH; 130,9, ArCH; 130,8,
ArCH; 130,4, ArCH; 130,2, ArCH; 130,0, ArCH; 129,7, ArCH; 129,5, ArCH; 129,3, ArCH; 129,2, ArCH; 127,6, ArCH;
127,5, ArCH; 126,4, ArCH; 125,9, ArCH; 124,6, ArC; 123,8, ArC; 121,9, ArC; 120,4, ArCH; 120,3, ArCH; 118,8,
ArCH; 118,0, ArCH; 117,0, C3"; 116,2, ArC; 79,2, C1™; 71,0, ArCH; 69,4, C6'; 53,6, C3'; 41,8, C3"; 30,5, C2"; 25,7,
C1". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 765 (20%) [M+], 102 (100%). HRMS calc. para CasHasNeOs 765,3401,
encontrado 765,3375.

Clorhidrato de (3R)-(3-(3-aminopropil)-1,4-diaza-7-oxa-2,5-dioxohexil-3-(6-(2-[2'-propiloxi-{1,1'}-(S)-binaftalen-

2-iloxi])-N-hidroxibenzamida (163)
\‘(@\ J]\3'/"1\“/\0 OG
Na/ PR

qm

A una solucién de 150 (28 mg, 0,034 mmol) en THF (3 ml) se le afiadié paladio sobre carbono activado (15 mg). La
mezcla resultante se lavé abundantemente con gas hidrogeno y se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla se
filtré a través de Celite y se evaporé a sequedad. Después, este producto intermedio se sometié al procedimiento
general de desproteccion de acido (Procedimiento A) para producir el compuesto del titulo (16 mg, 0,024 mmol,
70%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 116 °C. RMN H (CDsOD, 500 MHz): 6 7,89 (m, 5H, ArH); 7,30 (m,
9H, ArH); 4,56 (m, 2H, H6'); 4,08 (m, 1H, H3'); 3,88 (m, 2H, H1™); 3,66 (m, 2H, H3"); 1,67 (m, 2H, H1"); 1,35 (m, 4H,
H2" y H2™); 0,76 (m, 3H, H3"). RMN °C (CDs0OD, 125 MHz): & 170,9, 1-CO; 170,7, C5'; 166,3, C2'; 155,9, ArC;
154,1, ArC; 139,7, ArC; 135,3, ArCH; 135,1, ArCH; 131,0, ArC; 130,9, ArCH; 130,7, ArCH; 130,5, ArCH; 130,4, ArC;
130,2, ArC; 130,1, ArCH; 129,5, ArCH; 129,3, ArCH; 129,1, ArCH; 127,5, ArCH; 126,9, ArCH; 126,4, ArCH; 125,9,
ArCH; 125,6, ArCH; 125,3, ArC; 124,7; ArC; 1245, ArC; 117,0, ArCH; 116,9, ArCH; 116,2, ArC; 72,1, C6'"; 69,5, C1";
53,1, C3'; 40,0, C3"; 30,4, C2"; 24,8, C2"; 23,7, C1"; 10,5, C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 636 (50%) M,
623 (100%). HRMS calc. para C37H39N4Og 635,2870, encontrado 635,2863.

Clorhidrato de (3R)-(1,4-diaza-3-(3-guanidinopropil)-7-oxa-2,5-dioxohexil-3-(6-(2-[2'-propiloxi-{1,1'}-(S)-
binaftalen-2-iloxi])-N-hidroxibenzamida (164)

TO(JCL fot CC
HNf PRe &

alll
HN NHy*Cr

A una solucién de 154 (39 mg, 0,040 mmol) en THF (3 ml) se le afiadi6é paladio sobre carbono activado. La mezcla
resultante se lavé abundantemente con gas hidrégeno y se dej6é en agitacion durante 16 h. La mezcla se filtré a
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través de Celite y se evapor6 a sequedad. Después, este producto intermedio se sometié al procedimiento general
de desproteccion de acido (Procedimiento A) para producir el compuesto del titulo (24 mg, 0,034 mmol, 84%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 158-160 °C. RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): 6 9,96 (s a, 1H, OH); 7,95 (m, 5H,
ArH); 7,24 (m, 9H, ArH); 4,45 (ABc, J = 14,1 Hz, 2H, H6'); 4,09 (m, 1H, H3'); 3,92 (m, 2H, H1™); 3,03 (m, 2H, H3");
1,62 (m, 2H, H1"); 1,40 (m, 2H, H2"); 1,17 (m, 2H, H2"); 0,51 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H3"). RMN "*C (CDCls, 75 MHz): &
170,9, 1-CO; 170,8, C5'; 170,8, C2'; 158,5, CN3; 155,9, ArC; 154,0, ArC; 139,9, ArC; 135,2, ArCH; 135,1, ArCH;
131,5, ArC; 131,0, ArC; 130,9, ArCH; 130,7, ArCH; 130,2, ArC; 130,1, ArC; 129,3, ArCH; 129,1, ArCH; 127,6, ArCH;
127,5, ArCH; 126,4, ArCH; 125,9, ArCH; 125,3, ArCH; 1247, ArCH; 124,4, ArCH; 124,2, ArCH; 123,6, ArC; 122,0,
ArC; 120,3, ArC; 116,9, ArCH; 116,2, ArCH; 72,1, C6'; 69,4, C1"; 52,5, C3'; 41,9, C3"; 30,5, C2"; 25,7, C2"; 23,7,
C1"; 10,5, C3". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 677 (100%) [M+]. HRMS calc. para CsgH41NgOs 677,3088,
encontrado 677,3130.

(2S)-3-(4-Hidroxifenil)-2-metoxicarboxamidopropanoato de metilo (170)

HQ

0

o i JU

A una solucién de clorhidrato de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo (189 mg, 0,82 mmol) y
bicarbonato sédico (210 mg, 2,5 mmol) en THF (3 ml) y agua (3 ml) a 0 °C se le afiadié cloroformiato de metilo (86
mg, 0,9 mmol) y la mezcla resultante se dejo en agitacion durante 3 h. La reaccién se interrumpié con agua (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (30 ml) y DCM (2 x 30 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron y se evaporaron a
sequedad para producir el compuesto del titulo (195 mg, 0,77 mmol, 94%) en forma de un aceite transparente, que
tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'” RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH2'y ArH6'); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3'y ArH5'); 5,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH); 4,59 (m, 1H, H2); 3,71 (s, 3H,
CHs, NCOOCHSg); 3,65 (s, 3H, OCHz3); 3,01 (m, 2H, C3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 254 (100%) [MH']. HRMS
calc. para C12H16NOs 254,1029, encontrado 254,1036.

(2S)-3-(4-Aliloxifenil)-2-metoxicarboxamidopropanoato de metilo (171)

-

Q

/0 Ni O/
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A una solucién de 170 (195 mg, 0,77 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadié K,CO3 (213 mg, 1,54 mmol) y la mezcla
resultante se dejo en agitacion a TA en una atmoésfera de N2 durante 20 min antes de la adicion de bromuro de alilo
(0,14 ml, 1,54 mmol). Después de 16 h, la reaccién se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30
ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 30 ml) y salmuera (30 ml). Las fracciones
organicas restantes se secaron y se evaporaron a sequedad para producir el compuesto del titulo (220 mg, 0,75
mmol, 98%) en forma de un sélido de color blanco. P.f. 145-146 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,02 (d, J = 8,7 Hz,
ArH2'y ArH6'); 6,83 (d, J = 8,4 Hz, ArH3' y ArH5'); 6,04 (m, 1H, H2"); 5,40 (dd, J =1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,"); 5,27 (dd, J
=1,2, 10,5 Hz, 1H, H3y"); 5,18 (d, J = 7,5 Hz, NH); 4,60 (m, 1H, H2); 4,50 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"); 3,71 (s, 3H,
NCOOCHS3); 3,66 (s, 3H, OCHs); 3,03 (m, 2H, C3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z [MH']. HRMS calc. para
C15H20NOs5 294,1342, encontrado 294,1346.
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Acido (2S)-3-(4-aliloxifenil)-2-metoxicarboxamidopropanoico (172)

-

Q
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A una solucién de 171 (220 mg, 0,75 mmol) en THF/agua (3:1, 10 ml) se le afiadié hidroxido de litio (63 mg, 1,50
mmol) y la suspension resultante se dejo en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30
ml) y el THF se retir6 por evaporacion al vacio. La capa acuosa se lavé con DCM (30 ml) para retirar el material de
partida que no habia reaccionado. El pH de la fase acuosa se ajusté a pH 3 con HCI al 10% y el precipitado
resultante se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron y se evaporaron a
sequedad para producir el compuesto del titulo (186 mg, 0,67 mmol, 89%) en forma de un sélido de color blanco. P.f.
170-172 °C. RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 5 9,39 (s a, 1H, COOH); 7,07 (d, J = 8,7 Hz, ArH2' y ArH6'); 6,84 (d, J = 8,4
Hz, ArH3'y ArH5'"); 6,03 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,2, 17,1 Hz, 1H, H3."); 5,27 (dd, J = 1,2, 10,5 Hz, 1H, H3,");
4,62 (dd, J = 6,0, 13,2 Hz 1H, H2); 4,50 (d, J = 5,4 Hz, C1"); 3,65 (s, 3H, NCOOCHj3); 3,08 (m, 2H, H3). Espectro de
Masas (Cl, +ve) m/z 280 (50%) [MH"], 220 (100%) [MH® menos metoxicarbonato] HRMS calc. para C14H17NOs
279,1107, encontrado 279,1114.

(2S)-2-Benciloxicarboxamido-4-pentenoato de metilo (173)

C .
/oir’\ﬁ)ko

A una solucion de clorhidrato de (2S)-2-amino-4-propenoato de metilo (422 mg, 2,56 mmol) y NaHCOs3; (645 mg, 7,68
mmol) en THF/agua (3 ml/3 ml, 1:1) se le afadid cloroformiato de bencilo (482 mg, 2,82 mmol) y la mezcla se dejo
en agitacion durante 16 h. La reaccion se interrumpié con HCI al 3% (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml), se
seco y se concentro para dar el compuesto del titulo (676 mg, 2,56 mmol, 100%) en forma de un aceite transparente,
que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'® [oc]u20 + 9,1 (c. 0,15 en CHCI3) (bibl. [oc]u20 +6,4
(c. 1,05 en MeOH))'® RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,33 (m, 5H, ArH); 5,69 (m, 1H, H4); 5,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
NH); 5,12 (m, 4H, ArCH,, C5); 4,47 (m, 1H, H2); 3,72 (s, 3H, OCHa); 2,54 (m, 2H, H3). Espectro de Masas (Cl, +ve)
m/z 264 (20%) [MH'], 113 (100%). HRMS calc. para C14H1sNO4264,12358, encontrado 264,12421.

(2S,4E/Z)-2-Beciloxicarboxamido-6-fenil-4-hexenoato de metilo (174)

4 o)

,Of\HJLO,\Q

A una solucién de 173 (181 mg, 0,69 mmol) en DCM (13,8 ml) se le afiadieron alilbenceno (163 mg, 1,38 mmol) y
catalizador de Grubb de primera generacion (28 mg, 0,0345 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 16 h. El
disolvente se retird y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (4:1, hexano/EtOAc)
para producir el compuesto del titulo en forma de una mezcla en una proporcion 1:1 de isémeros E y Z (103 mg, 0,29
mmol, 42%) en forma de un aceite de color pardo. RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 7,26 (m, 10H, ArH); 5,72 (m, 1H,
H4); 5,42 (m, 2H, NH y H5); 5,13 (s, 2H, ArCH20); 5,50 (m, 1H, H2); 3,74/3,71 (s, 3H, OCHjs [E & Z]); 3,39/3,34 (d, J

164



10

15

20

25

30

ES 2412483 T3

=7,5, 6,6 Hz, 2H, H6); 2,54 (m, 2H, H3). Espectro de Masas (ClI, +ve) m/z 354 (20%) [MH+], 263 (100%). HRMS
calc. para C21H24NO4 354,17053, encontrado 354,17077.

(2S)-2-Amino-6-fenilhexanoato de metilo (175)

/O\}(:\NHz
ol

A una solucién de 174 (118 mg, 0,33 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié paladio sobre carbono activado (62 mg,
0,029 mmol). El matraz se evacud y se cargd dos veces con gas H; antes de que se agitara a TA durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y se evapor6 a sequedad para producir el compuesto del titulo (73 mg,
0,33 mmol, 100%) en forma de un aceite de color pardo claro. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,21 (m, 5H, ArH); 3,71
(m, 6H, OCHs, NH2 y H2); 2,60 (m, 2H, H6); 1,62 (m, 6H, H3, H4 y H5). Espectro de Masas (Cl, +ve) m/z 222 (30%)
[MH'], 113 (100%). HRMS calc. para C13H20NO;2 222,14940, encontrado 222,14934.

(2S,5S)-3-Aza-2-bencil-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9 H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-oxononanoato de
metilo (176)

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento (Procedimiento B) a partir de
cloruro de (1S)-2-fenil-1-metoxicarboniletilamonio (300 mg, 1,39 mmol) y acido (2S)-6-terc-butoxicarboxamido-2-(9H-
9-fluorenilmetiloxi)carboxamidohexanoico (769 mg, 1,64 mmol) para proporcionar 176 (848 mg, 1,35 mmol, 97%) en
forma de un sélido de color blanco. P.f. 87-90 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8 7,75 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH1" y
ArH8); 7,58 (d, J =7,2 Hz, 2H, ArH4" y ArH5"); 7,39 (t, J = 7,2 Hz, 2H, ArH3" y ArH6); 7,30 (t, J = 6,9 Hz, 2H, ArH2" y
ArH7"); 7,21 (m, 2H, ArH3'y ArH5'); 7,07 (m, 1H, ArH4"); 6,61 (d, J =7,2 Hz, 1H, NH); 5,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H, NH);
4,85 (dd, J = 6,3, 14,1 Hz, 1H, H2); 5,69 (s a, 1H, NH); 4,36 (m, 2H, OCH2-H9"); 4,19 (m, 2H, H5 y H9"); 3,69 (s, 3H,
OCHz3); 3,09 (m, 2H, H2-CHy); 3,04 (m, 2H, H9); 1,77 (m, 2H, H7); 1,63 (m, 2H, H6); 1,42 (s, 9H, C(CHs)s); 1,33 (m,
2H, H8). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 630 (10%) [MH"], 104 (100%). HRMS calc. para CssH44N307 630,3179,
encontrado 630,3189.
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(2S,5S)-3-Aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-5-(9 H-9-fluorenilmetiloxicarboxamido)-4-oxo-3-(4'-fenil -
butil)nonanoato de metilo (177)

,,o\g/z\u:?m\'go @
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O
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El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de acoplamiento (Procedimiento B) a partir de
175 (63 mg, 0,29 mmol) y acido (2S)-6-terc-butoxicarboxamido-2-(9H-9-fluorenilmetiloxi)carboxamidohexanoico (113
mg, 0,24 mmol) para proporcionar 177 (138 mg, 0,21 mmol, 86%) en forma de un aceite transparente. RMN H
(CDCls, 300 MHz): 6 7,73 (d, J = 7,2 Hz, 2H, ArH1" y ArH8"); 7,57 (d, J = 5,4 Hz, 2H, ArH4™ y ArH5™); 7,37 (t, J =
7,8 Hz, 2H, ArH3™ y ArH6"™); 7,19 (m, 7H, ArH2", ArH7"™, ArH1", ArH2", ArH3", ArH4", ArH5" y ArH6); 6,80 (d, J =7,2
Hz, 1H, NH); 5,71 (d, J =7,8 Hz, 1H, NH); 4,78 (s a, 1H, NH); 4,55 (m, 1H, H2); 4,37 (d, J = 6,9 Hz, 2H, OCH,-H9");
4,20 (m, 2H, H5 y H9"); 3,69 (s, 3H, OCHa); 3,07 (m, 2H, H9); 2,53 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H4"); 1,84 (m, 2H, H7); 1,62
(m, 2H, H6); 1,42 (s, 9H, C(CHj3)3); 1,36 (m, 2H, H8); 1,26 (m, 4H, H2' y H3'). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 673
(100%) [MH*]. HRMS calc. para CsgHsoN3O7 672,3649, encontrado 672,3624.

(2S,5S)-5-Amino-3-aza-2-bencil-9-(terc-butoxicarboxamido)-4-oxononanoato de metilo (178)

HN. O
\f

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C)
a partir de 176 (836 mg, 1,33 mmol) para proporcionar 178 (142 mg, 0,35 mmol, 26%) en forma de un aceite
transparente. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 7,22 (m, 3H, ArH3', ArH4' y ArH5'"); 7,10 (m,
2H, ArH2'y ArH6'); 4,83 (m, 1H, H2); 4,60 (s a, 1H, NH); 3,69 (s, 3H, OCHs); 3,29 (dd, J = 4,5, 7,5 Hz, 1H, H5); 3,08
(m, 2H, H2-CHy); 3,06 (m, 2H, H9); 1,67 (m, 2H, H7); 1,46 (m, 2H, H6); 1,41 (s, 9H, C(CHa)3); 1,24 (m, 2H, H8).
Espectro de Masas (ES + ve) m/z 409 (100%) [MH"].
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(2S,5S)-2-Amino-3-aza-9-(terc-butoxicarboxamido)-4-oxo-2-(4-fenilbutil)nonanoato de metilo (179)

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Fmoc (Procedimiento C)
a partir de 177 (138 mg, 0,21 mmol) para proporcionar 179 (78 mg, 0,17 mmol, 81%) en forma de un aceite de color
pardo claro. RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 7,22 (m, 5H, ArH); 4,56 (m, 2H, H2 y H5);
3,72 (s, 3H, OCHz); 3,11 (m, 2H, H9); 2,60 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H4"); 1,83 (m, 2H, H7); 1,66 (m, 6H, H1', H2' y H3');
1,44 (s, 9H, C(CHzs)3); 1,29 (m, 2H, H8); 0,86 (m, 2H, H6). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 450 (100%) [MH'].
HRMS calc. para C24H40N305 450,2968, encontrado 450,2950.

(2S,5S,8S)-8-(4-Aliloxibencil)-3,6,9-triaza-2-bencil-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-

trioxoundecanoato de metilo (180)
_\—o
1Illl
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El compuesto del titulo se sintetiz6 usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B)
a partir de 16 (76 mg, 0,29 mmol) y 178 (142 mg, 0,35 mmol) para proporcionar 180 (135 mg, 0,21 mmol, 72%) en
forma de un soélido de color blanquecino. P.f. 122-126 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,24 (m, 3H, ArH3', ArH4'y
ArH5'); 7,12 (m, 2H, ArH2' y ArH6'); 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"; 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH3™ y ArH5";
6,50 (d, J = 6,9 Hz, 1H, NH); 6,01 (m, 1H, H2""); 5,37 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,""); 5,25, J = 1,2, 10,5 Hz, 1H,
H3p™); 4,87 (s a, 1H, NH); 4,79 (m, 1H, H2); 4,68 (m, 1H, H5); 4,45 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"™); 4,43 (m, 1H, H8); 3,69
(s, 3H, OCHj3); 3,06 (m, 4H, 2-CHz y 8-CHy); 2,93 (m, 2H, H4"); 1,95 (s, 3H, H11); 1,75 (m, 2H, H2"); 1,55 (m, 2H,
H1"); 1,32 (s, 9H, C(CHas)s); 1,26 (m, 2H, H3"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 653 (10%) [MH']; 104 (100%).
HRMS calc. para C3sH4sN4sOgNa 75,3370, encontrado 675,3358.
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(2S,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-11-oxa-4,7,10-
trioxododecanoato de metilo (181)

3 D

El compuesto del titulo se sintetiz6 usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B)
a partir de 24 (340 mg, 0,95 mmol) y 172 (148 mg, 0,53 mmol) para proporcionar 181 (264 mg, 0,43 mmol, 81%) en
forma de un sdlido de color blanquecino. P.f. 90-91 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,08 (d, J =9,0 Hz, 2H, ArH2" y
ArH6™); 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,03 (m, 1H, H2""); 5,63 (m, 1H, H2");
5,39 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,""); 5,27 (dd, J = 1,5, 10,8 Hz, 1H, H3,""); 5,12 (m, 2H, H3'); 4,93 (s a, 1H, NH);
4,61 (m, 1H, H2); 4,51 (m, 2H, H5 y H8); 4,49 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"); 3,74 (s, 3H, NCOOCHj3); 3,62 (s, 3H, OCHj3);
3,00 (m, 4H, H4" y ArCH>); 2,51 (m, 2H, H1'); 1,80 (m, 2H, H2"); 1,60 (m, 2H, H1"); 1,43 (s, 9H, C(CHj3)3); 1,28 (m,
2H, H3"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 619 (60%) [MH']; 641 (100%) [M"+Na]. HRMS calc. para Cs1H4sN4Og Na
641,3162, encontrado 641,3184.

(2S,5S,8S)-8-(4-Aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]butil)-4,7,10-trioxo-2-(4-
fenilbutil)lundecanoato de metilo (182)
4
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El compuesto del titulo se sintetiz6 usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B)
a partir de 16 (37 mg, 0,14 mmol) y 179 (78 mg, 0,17 mmol) para proporcionar 182 (72 mg, 0,10 mmol, 74%) en
forma de un sélido de color blanquecino. P.f. 112-117 °C. RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 7,20 (m, 5H, ArH); 7,09 (d, J
= 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6""); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3"" y ArH5""); 6,45 (m, 2H, NH); 6,09 (m, 1H, NH); 6,02
(m, 1H, H2); 5,39 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,); 5,27 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3y); 4,79 (s a, 1H, NH); 4,60 (m,
1H, H2); 4,48 (m, 3H, H5 y H1); 4,35 (m, 1H, H8); 3,72 (s, 3H, OCHj3); 3,02 (m, 4H, H4™, 8-CH,); 2,60 (t, J = 8,1 Hz,
2H, H4'); 1,97 (s, 3H, H11); 1,84 (m, 2H, H2"); 1,66 (m, 6H, H1', H2'y H3"); 1,43 (s, 9H, C(CH3)3); 1,32 (m, 4H, H1"y
H3)'. Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 695 (100%) [MH"]. HRMS calc. para CssHssN4Os 695,4020, encontrado
695,4008.
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(2S,5S,8S)-8-(4-Aliloxibencil)-3,6,9-triaza-2-bencil-5-(4[{di-terc-butoxicarbonil]guanidino]butil)-4,7,10-
trioxoundecanoato de metilo (183)

A una solucion de 180 (125 mg, 1,19 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié TFA (2 ml) y la mezcla resultante se dejo en
agitacion durante 3 h. El disolvente se retird por evaporacion y el intermedio oleoso se precipitdé mediante la adicion
de éter dietilico (5 ml) que se decantoé y el producto solido se sec6 al vacio. A la sal se le afiadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (82 mg, 0,21 mmol), trietilamina (0,1 ml) y DCM (3
ml). La soluciéon resultante se dejo en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de Nz. El disolvente se retiré por
evaporacion al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (20:1, DCM/MeOH) para
producir el compuesto del titulo (177 mg, 0,21 mmol, 100%) en forma de un sélido de color blanquecino. P.f. 228 °C.
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 7,26 (m, 3H, ArH3', ArH4' y ArH5'"); 7,08 (m, 4H, ArH2', ArH6', ArH2" y ArH6"); 6,81 (d,
J =8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™"); 6,46 (t, J = 8,4 Hz, 2H, NH); 6,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 6,00 (m, 1H, H2""); 5,37
(dd, J =1,2, 16,8 Hz, 1H, H3,""); 5,26 (dd, J = 1,5, 10,8 Hz, 1H, H3,""); 4,78 (m, 1H, H2); 4,61 (m, 1H, H5); 4,47 (d, J
=5,4 Hz, 2H, H1"™); 4,32 (m, 1H, H8); 3,71 (s, 3H, OCHz3); 3,31 (m, 2H, 2-CHy); 3,08 (m, 2H, 8-CH); 2,97 (d, J = 6,9
Hz, 2H, H4"); 1,98 (s, 3H, H11); 1,76 (m, 2H, H2"); 1,52 (m, 2H, H1"); 1,48 (s, 18H, C(CHa)3); 1,25 (m, 2H, H3").
Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 795 (20%) [MH']; 104 (100%). HRMS calc. para Cs1HsoNsO1o 795,4293,
encontrado 795,4310.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-2-bencil-5-(4-guanidinobutil)-4,7,10-

trioxoundecanoato de metilo (165)
1Illl O
s Qa
O 0

= H =
o1 -~ N .
aa ‘mj\"
0 O
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NH

A

HNZ ~NH,*Cr

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A) a
partir de 183 (157 mg, 0,20 mmol) para producir 165 (93 mg, 0,15 mmol, 74%) en forma de un sélido de color blanco.
P.f. 175-179 °C. RMN "H (CDs0OD, 300 MHz): 5 7,20 (m, 5H, ArH'); 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,78 (d,
J =8,4 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"; 6,01 (m, 1H, H2""); 5,35 (dd, J = 1,2, 16,8 Hz, 1H, H3,""); 5,20, J = 1,5, 10,8 Hz, 1H,
H3,""); 4,60 (dd, J = 5,7, 8,1 Hz, 1H, H2); 4,45 (m, 1H, H5); 4,47 (d, J = 5,4 Hz, 2H, H1™); 4,34 (dd, J = 4,8, 8,4 Hz,
1H, H8); 3,65 (s, 3H, OCHz3); 3,05 (m, 4H, 2-CH2 y 8-CH>); 2,77 (m, 2H, H4"); 1,90 (s, 3H, H11); 1,73 (m, 2H, H2");
1,56 (m, 2H, H1"); 1,37 (m, 2H, H3"). RMN ®C (CD30D, 75 MHz): & 173,6, C7; 173,4, C4; 173,3, C2; 173,0, C10;
158,7, CNs; 158,4, ArC4™; 137,8, ArCH2' y ArCH6"; 134,8, C2™; 131,0, ArCH2" y ArC6™; 130,3, ArC1"; 130,1,
ArCH4'; 129,4, ArC1'; 127,8, ArCH3'y ArCH5'; 117,2, C3"; 115,6, ArCH3" y ArCH5™; 69,7 C1""; 56,6, C2; 55,2, C5;
54,0, OCHg; 52,7, C8; 42,2, C4"; 38,3, 2-CHjy; 37,8, 8-CHy; 32,6, C1"; 28,2, C3"; 23,6, C11; 22,5, C2". Espectro de
Masas (ES, +ve) m/z 596 (100%) [MH*]. HRMS calc. para Cs1H13NsOg 595,3244, encontrado 595,3225.
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(2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-([di-terc-butoxicarbonil]guanidino}butil)-11-oxa-4,7,10-
trioxododecanoato de metilo (184)

1 na

H
N\“/\ D/1 2

A una solucién de 181 (250 mg, 0,40 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié TFA (3 ml) y la mezcla resultante se dej6 en
agitacion durante 3 h. El disolvente se retird por evaporacion al vacio y el intermedio oleoso se precipitd mediante la
adicion de éter dietilico (5 ml) que se decantd y el producto sélido se seco al vacio. A la sal restante se le afiadieron
N1-terc-butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (172 mg, 0,44 mmol), trietilamina (0,5 ml) y
DCM (3 ml). La solucidn resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de N.. El disolvente se retird
y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (20:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del
titulo (309 mg, 0,40 mmol, 100%) en forma de un aceite de color blanquecino. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,33 (s
a, 1H, NH); 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6™); 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 6,69 (t, J = 6 Hz, 2H,
NH); 6,03 (m, 1H, H2""); 5,67 (m, 1H, H2'); 5,40 (dd, J = 1,2, 17,1 Hz, 1H, H3,""); 5,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 5,27
(m, J=1,5,10,5 Hz, 1H, H3,""); 5,12 (m, 2H, H3'); 4,57 (m, 1H, H2); 4,50 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1"); 4,40 (m, 2H, H5 y
H8); 3,74 (s, 3H, H12); 3,62 (s, 3H, OCHBa); 3,35 (t, J = 6,0 Hz, 2H, H4"); 2,99 (m, 2H, ArCH>); 2,52 (m, 2H, H1"); 1,83
(m, 2H, H2"); 1,57 (m, 2H, H1"); 1,48 (s, 18H, C(CHa)s); 1,32 (m, 2H, H3"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 761
(100%) [MH']. HRMS calc. para Cs7Hs7N¢O11 761,4085, encontrado 761,4067.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-{guanidino}butil)-11-ox0-4,7,10-trioxodo-
decanoato de metilo (166)

T\
3, -
\"/\ JKH:I/\NJL 2.,
I-l
HN NHa*CI‘

30

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A) a
partir de 184 (290 mg, 0,38 mmol) para producir 166 (171 mg, 0,29 mmol, 76%) en forma de un soélido muy
hidroscopico de color blanco. RMN H (CDsOD, 300 MHz): 8 8,24 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
NH); 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 6,03 (m, 1H, H2""); 5,77 (m,
1H, H2"); 5,37 (dd, J = 1,8, 17,4 Hz, 1H, H3,""); 5,22 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3,""); 5,11 (m, 2H, H3'); 4,50 (d, J =
5,1 Hz, 2H, H1"); 4,42 (m, 2H, H5 y H8); 4,31 (dd, J = 5,4, 9,0 Hz, 1H, H2); 3,70 (s, 3H, H12); 3,58 (s, 3H, OCHa);
3,17 (t, = 6,9 Hz, 2H, H4"); 2,91 (m, 2H, ArCH); 2,52 (m, 2H, H1'); 1,82 (m, 2H, H2"); 1,62 (m, 2H, H1"); 1,43 (m,
2H, H3"). RMN 13’C (CDs0OD, 75 MHz): & 174,0, C7; 173,6, C1; 172,9, C4; 158,5, CN3; 158,2, ArC4™; 158,2, C12;
134,7, C2'; 133,9, C2""; 131,1, ArCH2" y ArCH6™; 130,3, ArC1™; 118,9, C3'; 117,3, C3"™; 114,5, ArCH3" y ArCH5";
69,6, C1"™; 57,9, C8; 54,2, C5; 53,6, C2; 52,8, OCHgs; 42,3, C12; 38,2, C4"; 36,6, ArCHy; 32,7, C1'; 29,2, C1"; 23,6,
C3"; 15,5, C2". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 658 (100%) [MH + menos CI]. HRMS calc. para C7H41NsO7
561,3037, encontrado 561,3016.
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(2S,5S,8S)-8-(4-Aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4[(di-terc-butoxicarbonil)guanidino]butil)-4,7,10-trioxo-2-(4-
fenilbutil)lundecanoato de metilo (185)
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A una solucién de 182 (40 mg, 0,058 mmol) en DCM (2 ml) se afiadido TFA (2 ml) y la mezcla resultante se dejo en
agitacion durante 3 h. El disolvente se retir6 y el intermedio oleoso se solidificd después de la adicion de éter dietilico
(5 ml) que se decanté y el producto solido se seco al vacio. A la sal restante se le afiadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (34 mg, 0,086 mmol), trietilamina (0,1 ml) y DCM (2
ml). La solucion resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de N,. El disolvente se retir6 y el
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (20:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del titulo
(46 mg, 0,054 mmol, 95%) en forma de un solido de color blanquecino. P.f. 198 °C. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
7,20 (m, 5H, ArH); 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6""; 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH3"" y ArH5""); 6,71 (d, J=7,8
Hz, 1H, NH); 6,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 6,02 (m, 1H, H2); 5,38 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,); 5,26 (dd, J 1,2, 10,5
Hz, 1H, H3p); 4,65 (m, 1H, H2); 4,47 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H1); 4,40 (m, 2H, H5 y H8); 3,97 (s, 1H, NH); 3,71 (s, 3H,
OCHsa); 3,37 (s a, 2H, H4™); 2,98 (m, 2H, 8-CHy); 2,59 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H4'); 1,96 (s, 3H, C11); 1,84 (m, 2H, H2");

1,63 (m, 6H, H1', H2' y H3"); 1,49 (s, 18H, C(CHj3)3); 1,36 (m, 4H, H1" y H3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 837
(100%) [MH*]. HRMS calc. para CasHesNeO10 837,4762, encontrado 837,4744.

Clorhidrato de (2S,5S,8S)-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-guanidinobutil)-4,7,10-trioxo-2-(4-
fenilbutil)lundecanoato de metilo (167)

25
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013 Ho:
s~ 30
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HN)\NH;CI’

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A) a
partir de 185 (40 mg, 0,048 mmol) para producir 167 (18 mg, 0,026 mmol, 56%) en forma de un sélido de color
blanco. P.f. 180-188 °C. RMN "H (CD;OD, 300 MHz) 8,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH); 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH);
7,15 (m, 7H, ArH); 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3"" y ArH5""); 6,02 (m, 1H, H2); 5,36 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,);
5,21 (dd, J = 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3); 4,49 (m, 3H; H2 y H1); 4,36 (m, 2H, H5 y H8); 3,68 (s, 3H, OCHj3); 3,16 (m, 2H,
H4™); 2,92 (m, 2H, 8-CHy); 2,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H4'); 1,91 (s, 3H, H11); 1,82 (m, 2H, H2"); 1,61 (m, 8H, H1', H2',
H3'y H1"); 1,42 (m, 2H, H3). RMN °C (CDsOD, 75 MHz): 6 174,1, C7; 173,9, C4; 174,4, C1; 159,0, C10; 158,6,
CNgs; 143,5, ArC4™; 135,0, ArC1"; 131,2, C2; 130,4, ArC1""; 129,4, ArCH2"" y ArCH6""; 129,3, ArCH3" y ArCH5";
126,8, ArCH4"; 117,4, C3; 115,7, ArCH3"" y ArCH5™; 69,7, C1; 56,6, C5; 53,9, C2; 53,7, OCHs; 52,7, C8; 42,3, C4™,
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37,9, 8-CHy; 36,6, C4'; 32,7, C1"; 32,2, C3'; 32,1, C1™; 29,2, C3"; 26,4, C11; 23,6, C2'; 22,4, C2". Espectro de Masas
(ES, +ve) m/z 638 (100%) [M+]. HRMS calc. para C34H49NOss 637,37 14, encontrado 637,3745.

N-3-Buteniliminodicarboxilato de di-terc-butilo (186)

o]

NJ\O

o 35

A una solucién de iminodicarboxilato de di-ferc-butilo (868 mg, 4 mmol), carbonato de cesio (2,61 g, 8 mmol) y
yoduro de litio (28 mg, 0,2 mmol) en 2-butanona (20 ml) se le afiadioé 4-bromobuteno (812 mg, 6 mmol) y la mezcla
se calento a reflujo durante 48 h. La reaccion se dejé enfriar, se interrumpié con salmuera (40 ml) y se extrajo con
éter dietilico (3 x 20 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron y se
evaporaron para producir el compuesto del titulo (1,01 g, 3,7 mmol, 93%) en forma de un aceite de color pardo claro.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 5,77 (m, 1H, H3); 5,04 (m, 2H, H4); 3,62 (dd, J = 6,0, 8,7 Hz, 2H, H1); 2,30 (m, 2H,
H2); 1,51 (s, 18H, 2 x (CHa)3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 310 (55%) [MK+], 294 (30%) [MNa'], 272 (40%)
[MH']. HRMS calc. para C14H26NO4 272,1862, encontrado 272,1848.

o]

N-3-Butenilcarbamato de terc-butilo (187)

Sl

A una solucién de 186 (708 mg, 2,60 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (593 mg, 5,20 mmol)
y la mezcla se dejo en agitacion durante 5 min antes de inactivarse con NaOH 2 M (25 ml) y se extrajo con DCM (3 x
20 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron y se concentraron para producir el compuesto del titulo
(429 mg, 2,50 mmol, 96%) en forma de un aceite de color pardo claro, que tenia unos datos espectrales de acuerdo
con los indicados."® RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 5,75 (m, 1H, H3); 5,08 (m, 2H, H4); 4,59 (s a, 1H, NH); 3,20 (dd, J
=6,3, 12,6 Hz, 2H, H1); 2,24 (dd, J = 6,9, 12,6 Hz, 2H, H2); 1,44 (s, 9H, (CHs)3). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z
116 (100%) [MH" menos 56 (redisposicion de Boc].

(2S,4E/Z)-2-(Benciloxicarboxamido)-7-(terc-butoxicarboxamido)-4-heptenoato de metilo (188)

A una solucién de 187 (220 mg, 1,29 mmol) en DCM (13 ml) se le afiadieron 173 (169 mg, 0,64 mmol) y catalizador
de Grubb de primera generaciéon (53 mg, 0,064 mmol). La mezcla se calentd a reflujo en una atmoésfera de N;
durante 16 h. El disolvente se retird y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (6:1,
hexano/EtOAc) para producir el compuesto del titulo (180 mg, 0,44 mmol, 69%) en forma de un aceite de color pardo
en forma de una mezcla 1:1 de isémeros E y Z. [a]p** - 34,6 (c. 0,3 en EtOH). RMN "H (CDCls, 300 MHz): § 7,35 (m,
5H, ArH); 5,43 (m, 3H, H4, H5, NH); 5,11/5,10 (s, 2H, OCH2Ph[E y Z]); 4,61 (s a, 1H, NH); 4,43 (m, 1H, H2),
3,75/3,72 (s, 3H, OCH3[E y Z]); 3,11 (m, 2H, H7); 2,47 (m, 2H, H3); 2,17 (m, 2H, H6); 1,43 (s, 9H, (CHs)3). Espectro
de Masas (ES, +ve) m/z 429 (100%) [MNa'], 407 (20%) [MH"]. HRMS calc. para C21H31N20¢ 407,2182, encontrado
407,2171.
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(2S)-2-Amino-7-(terc-butoxicarboxamido)-4-heptanoato de metilo (189)
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A una solucion de 188 (25 mg, 0,061 mmol) en THF (4 ml) se le afiadié paladio sobre carbono activado (13 mg,
0,0061 mmol). El recipiente de reaccion se evacuo, se lavé abundantemente con H, y se dejo en agitacion durante
16 h. El producto en bruto resultante se filtré a través de Celite y se evaporo para producir el compuesto del titulo (15
mg, 0,055 mmol, 90%) en forma de un aceite transparente. [oc]u24 + 9,6 (c. 0,1 en EtOH). RMN H (CDCl3, 300 MHz):
84,55 (s a, 1H, NH); 3,72 (s, 3H, OCHj3); 3,44 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H2); 3,10 (m, 2H, H7); 1,86 (m, 4H, H3, H4); 1,44 (s,
9H, (CHa)s); 1,37 (m, 4H, H5, HB). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 275 (90%) [MH"]; 219 (100%). HRMS calc. para
C13H27N204 275,1971, encontrado 275,1967.

~

Diclorhidrato de acido (2S)-2,7-diaminoheptanoico (193)

O

HO NH*CI

NH4*Cr

Una solucion de 189 (16 mg, 0,058 mmol) en HCI 10 M (3 ml) se dejo6 en agitacion durante 48 h. El producto se aislo
por evaporacion y se seco sobre P,Os para producir el compuesto del titulo (14 mg, 0,058 mmol, 100%) en forma de
un solido hidroscépico de color blanco, que tenia unos datos espectrales de acuerdo con los indicados.'® [oc]u22 +
10,9 (c. 0,1 en HCI) (Bibl. [o]o?* +14,4)'%® RMN H (D20, 300 MHz): § 3,90 (t, J = 6,3 Hz, 1H, H2); 2,83 (t, J = 7,5 Hz,
2H, H7); 1,81 (zm, 2H, H3); 1,64 (m, 2H, H5); 1,52 (m, 2H, H6); 1,30 (m, 2H, H4). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z
161 (100%) [M“+]. HRMS calc. para C7H17N20, 161,1290, encontrado 161,1294.

(2S,5S)-5-(4-Aliloxibencil)-3,6-diaza-2-(5-[terc-butoxicarboxamido]pentil)-4,7-dioxooctanoato de metilo (190)

=,

e

2

El compuesto del titulo se sintetiz6 usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B)
a partir de 16 (53 mg, 0,20 mmol) y 189 (65 mg, 0,24 mmol) para proporcionar 190 (103 mg, 0,20 mmol, 100%) en
forma de un sélido de color blanquecino. P.f. 96-103 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 8 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2"
y ArH6"); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 6,03 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,8,
17,4 Hz, 1H, H3,"); 5,26 (dd, J = 1,8, 9,3 Hz, 1H, H3,"); 4,66 (m, 2H, H2 y H5); 4,48 (m, 2H, H1™); 3,69 (s, 3H,
OCHs3); 2,98 (m, 4H, H5'y ArCH); 1,96 (s, 3H, H8); 1,75 (m, 2H, H1"); 1,64 (m, 2H, H3"); 1,43 (s, 9H, C(CHj3)3); 1,26
(m, 4H, H2' y H4"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 520 (100%) [MH"]. HRMS calc. para Cy7H41N307 542,2842,
encontrado 542,2855.

173



10

15

20

25

30

ES 2412483 T3

Acido (28,5S)-5-(4-aliloxibencil)-3,6-diaza-2-(5-[terc-butoxicarboxamido]pentil)-4,7-dioxooctanoico (191)
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A una solucion de 190 (70 mg, 0,13 mmol) en THF/agua, 3:1 (8 ml) se le afiadié hidroxido de litio monohidrato (11
mg, 0,26 mmol) y la suspension resultante se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua (30 ml) y el THF se retird por evaporacion. La capa acuosa se extrajo con DCM (40 ml) para retirar el material
de partida que no habia reaccionado. La fase acuosa se acidifico con HCI al 10% y el precipitado resultante se
extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron y se evaporaron para producir el
compuesto del titulo (39 mg, 0,08 mmol, 62%) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &
7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,05 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,8,
17,4 Hz, 1H, H3,"); 5,25 (dd, J = 1,8, 9,3 Hz, 1H, H3,"); 4,63 (t, J = 6,9 Hz, 1H, H2); 4,47 (m, 3H, H1" y H5); 3,05
(m, 4H, H5'y ArCHy); 1,95 (s, 3H, H8); 1,84 (m, 2H, H1'); 1,69 (m, 2H, H3'); 1,44 (s, 9H, C(CHs)3); 1,28 (m, 4H, H2'y
H4').

(2S,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[terc-butoxicarboxamido]pentil)-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (192)
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El compuesto del titulo se sintetiz6 usando el procedimiento general de acoplamiento de péptidos (Procedimiento B)
a partir de 18 (14 mg, 0,084 mmol) y 191 (35 mg, 0,07 mmol) para proporcionar 192 (31 mg, 0,048 mmol, 69%) en
forma de un sélido de color blanquecino. P.f. 130-136 °C. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
ArH2" y ArH6"); 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5™); 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 6,49 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH);
6,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH); 6,02 (m, 1H, H2"); 5,67 (m, 1H, H2"); 5,39 (dd, J = 1,5, 17,4 Hz, 1H, H3,"); 5,26 (dd,
1,5, 10,5 Hz, 1H, H3x"); 5,10 (m, 2H, H3"); 4,70 (m, 1H, H2); 4,58 (m, 1H, H5); 4,48 (m, 2H, H1"); 4,41 (m, 1H, H8);
3,73 (s, 3H, OCHs); 3,04 (m, 2H, H5"); 2,98 (t, J = 6,0 Hz, 2H, ArCH,); 2,53 (m, 2H, H1"); 1,96 (s, 3H, H11); 1,76 (m,
2H, H1"); 1,58 (m, 2H, H3"); 1,43 (s, 9H, C(CHs)3); 1,28 (m, 4H, H2" y H4"). Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 639
(100%) [MNa'], 617 (10%) [MH+], 517 (95%) [MH" menos Boc]. HRMS calc. para CsHisNsOsNa 639,3370,
encontrado 639,3371.
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(2S,5S,8S)-2-Alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-[{di-terc-butoxicarbonil}guanidino]pentil)-4,7,10-
trioxoundecanoato de metilo (195)
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A una solucion de 192 (20 mg, 0,032 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) y la mezcla resultante se dejé en
agitacion durante 3 h. El disolvente se retir6 y el intermedio oleoso se solidificd después de la adicion de éter dietilico
(5 ml) que se decanté y el producto solido se secé al vacio. A la sal restante se le afiadieron N1-terc-
butoxicarboxamido(trifluorometilsulfonilimino)metilpropanamida (34 mg, 0,086 mmol), trietilamina (0,1 ml) y DCM (2
ml). La solucion resultante se dejé en agitacion durante 16 h en una atmdsfera de N,. El disolvente se retir6 y el
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (20:1, DCM/MeOH) para producir el compuesto del titulo
(23 mg, 0,030 mmol, 95%) en forma de un aceite transparente. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 8,31 (s a, 1H, NH); 7,08
(d, J =8,7 Hz, 2H, ArH2" y ArH6™); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH3" y ArH5"); 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H, NH); 6,60 (d, J
=7,5Hz, 1H, NH); 6,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH); 6,03 (m, 1H, H2"); 5,65 (m, 1H, H2'); 5,40 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H,
H3."); 5,27 (dd, 1,5, 10,5 Hz, 1H, H3,"); 5,11 (m, 2H, H3'); 4,66 (m, 1H, H2); 4,57 (m, 1H, H5); 4,49 (m, 2H, H1™);
4,38 (m, 1H, H8); 3,74 (s, 3H, OCHzs); 3,34 (m, 2H, H5"); 2,98 (m, 2H, ArCHy); 2,52 (m, 2H, H1"); 1,97 (s, 3H, H11);
1,80 (m, 2H, H1"); 1,70 (m, 2H, H3"); 1,49 (s, 18H, C(CHa)3); 1,32 (m, 4H, H2" y H4"). Espectro de Masas (ES, +ve)
m/z 759 (100%) [MH']. HRMS calc. para CsgHsoNsO1o 759,4293, encontrado 759,4272.
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Clorhidrato de (2S,5S,8S)-2-alil-8-(4-aliloxibencil)-3,6,9-triaza-5-(4-guanidinopentil)-4,7,10-trioxoundecanoato
de metilo (168)
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento general de desproteccion de N-Boc (Procedimiento A) a
partir de 195 (20 mg, 0,026 mmol) para producir 168 (10 mg, 0,017 mmol, 65%) en forma de un sdlido hidroscopico
de color blanco. RMN "H (CDCls, 300 MHz): § 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH2" y ArH6"); 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
ArH3" y ArH5™); 6,03 (m, 1H, H2""); 5,76 (m, 1H, H2"); 5,37 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, H3,""); 5,22 (dd, 1,5, 10,5 Hz,
1H, H3p""); 5,10 (m, 2H, H3'); 4,50 (m, 2H, H1""); 4,38 (m, 3H, H2, H5 y H8); 3,69 (s, 3H, OCHa); 3,15 (m, 2H, H5");
2,92 (m, 2H, ArCHy); 2,51 (m, 2H, H1"); 1,90 (s, 3H, H11); 1,78 (m, 2H, H1"); 1,58 (m, 2H, H3"); 1,38 (m, 4H, H2" y
H4"). RMN "*C (CDCls, 75 MHz): 6 174,1, C7; 173,8, C1; 173,3, C4; 168,9, C10; 159,0, CN3; 158,6, ArC4™; 1344,
C2'; 131,4, C2"; 131,2, ArCH2" y ArCH6™; 130,4, ArC1™ 118,9, C3'; 117,4, C3"™; 115,7, ArCH3" y ArCH5"; 69,8,
C1"™; 56,5, C5; 54,1, OCH3; 53,6, C8; 52,7, C2; 42,2, C5"; 37,9, ArCHy; 36,7, C1'; 33,1, C1"; 29,6, C4"; 27,1, C3";
26,0, C11; 22,3, C2". Espectro de Masas (ES, +ve) m/z 559 (100%) [M+]. HRMS calc. para C2sH3NsOs 559,3244,
encontrado 559,3226.
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Metodologia de exploracion antibacteriana para compuestos del Ejemplo 2

Cepa bacteriana
m Todos los ensayos usaron la cepa de Staphylococcus aureus ATCC 6538P.

m Los ensayos descritos en el capitulo 5 usaron adicionalmente las cepas de enterococos resistentes a
vancomicina y enterococos sensibles a vancomicina E/243, Ef449, E/820 y Ef487.

Medio de cultivo
m  Medio de caldo Mueller-Hinton (MHB): MHB (Oxoide CM405) se prepar6 con concentraciones finales de
1 pg/ml de MgCl; y 2 ug/ml de CaCl,. El medio de cultivo se pre-calenté durante aproximadamente 2-3 h a 37 °C
antes de su uso.
m  Medio de agar Mueller-Hinton (MHA): MHB que contenia agar al 1,5% (Agar Merck 1.01614).

Mantenimiento de bacterias

m A partir de un criovial descongelado, las bacterias se sembraron en estrias en MHA y la placa se incubd
durante una noche a 37 °C.

m A partir de esta placa, se prepararon 10 crioviales haciendo bucles de varias colonias en 0,5 ml de soluciéon
de glicerol al 20%. Los crioviales se almacenaron inmediatamente a -140 °C.

Preparacién de cultivos de siembra
m  Un criovial se retiré del almacenamiento a -140 °C y se descongeld a temperatura ambiente.

m  Se sembrd en estrias una placa MHA con una carga completa de suspension bacteriana y se incubd
durante una noche a 37 °C para crear una placa precursora (P1).

m  Se sembrd en estrias una placa hija (D1) desde la placa precursora y se incubé durante una noche a 37 °C.
La placa precursora se almacené a 4 °C.

m  Se uso6 un bucle de colonias de la placa hija para inocular una matraz de 125 ml que contenia 20 ml de
MHB que contenia 25 pug/ml de CaCl»-2H,0 y 12,5 ug/ml de MgCl,-6H-0.

m  El matraz se agit6é a 260 rpm durante 18 h a 37 °C en una incubadora de agitacion orbital.

m La placa precursora (P1) se reutilizé en 9 dias para generar otra placa hija (D2), que se us6 para inocular
un cultivo en caldo.

m Las placas precursoras se usaron dos veces (para generar placas D1 y D2) antes de preparar una nueva a
partir del criovial previamente descongelado. La segunda placa precursora (P2) se us6 para generar dos placas
hijas adicionales usando el procedimiento resumido anteriormente antes de desecharla.

m Los crioviales se usaron dos veces para preparar placas precursoras (P1y P2) antes de desecharlos.

Preparacion de inéculos estandarizados para ensayos

m  Se prepar6 una dilucion 1/10 de cultivos de siembra afiadiendo 250 pl de los cultivos a 2.250 ul de MHB en
una cubeta desechable.

m  Se leyo la ODgso y se multiplicd por un factor de 10 para calcular la densidad 6ptica del cultivo no diluido.
m El factor de dilucién requerido para la preparaciéon de los indculos estandarizados se calculé dividiendo la
ODegs0 observada por la ODeso patron (previamente determinada como una ODegso de 4,75 a partir de estudios de

optimizacion).

m  Se preparé una muestra de 10 ml de indculos estandarizados como se ilustra por el siguiente ejemplo:
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Calculo de muestra:
ODegso = 0,492 (dilucién 1/10)
10 x 0,492 = 4,92
como; 4,75/4,92 = 0,97
m Se afaden 0,97 ml de cultivo de siembra de S. aureus a 9,03 ml de MHB como la primera dilucion.

m Se prepararon suficientes voliumenes de los cultivos de indculo final en MHB pre-calentado (37 °C)
diluyendo los cultivos estandarizados a la concentracion final requerida (S. aureus requeria una dilucion 10°).

Procedimiento de ensayo (para placas de microtitulacion de 96 pocillos)
m A cada pocillo de la placa de microtitulacién de 96 pocillos se afiadieron 50 pl de medio liquido.

m Los compuestos peptoides a ensayar se disolvieron en una solucién de MeOH/H,O al 50% para dar una
concentracion de 1 mg/ml

m  Se afadieron 50 pl de solucion de ensayo por triplicado a la fila superior de la placa de microtitulacion (se
ensayaron 2 muestras de peptoide por placa). También se incluyé una serie de control de vancomicina
(triplicado) y una serie de control negativo de compuesto (triplicado) en cada placa (Figura 1).

m  El medio de cultivo inoculado se incub6 a 37 °C durante 30 min., con agitacion a 130 rpm.

m  Usando una pipeta multicanal, se mezclaron los contenidos de la primera fila antes de transferir 50 pl a la
segunda fila. Se cambiaron las puntas de pipeta y se repitié el proceso transfiriendo 50 pl de las soluciones de
caldo mixto en la segunda fila a la tercera fila. Este proceso se repitid hasta que la ultima fila contuvo el
compuesto de ensayo diluido o un control (vancomicina o compuesto-negativo). Se desecharon 50 pl de esta fila
final de modo que cada pocillo contuviera 50 ul de medio liquido.

m  Usando una pipeta repetidora, se afiadieron 50 pl del inéculo a cada pocillo de la placa excepto para la
ultima fila en la serie de control de compuesto-negativo, que recibié 50 ul de caldo liquido.

m Las placas se incubaron a 37 °C durante 18 h, con agitacion a 100 rpm en un entorno de aproximadamente
un 90% de humedad.

m Los resultados se registraron como la diluciéon mas elevada de compuesto de ensayo que evitaba el
crecimiento bacteriano (MIC).

Ensayo antibacteriano de compuestos del Ejemplo 2

Introduccién

Los procedimientos de ensayo y protocolos especificos se resumen en la seccién "Metodologia de exploracion
antibacteriana para los compuestos del Ejemplo 2". El ensayo antibacteriano se realizé sobre una cepa susceptible a
vancomicina de S. aureus, y los compuestos que mostraron actividad prometedora se ensayaron posteriormente
frente a una diversidad de cepas de enterococos resistentes a vancomicina y sensibles a vancomicina (Enterococcus
faecium) (véase el Capitulo 5).

Resultados del ensayo antibacteriano

Los resultados de la actividad antibacteriana se miden por la concentracion inhibidora minima (MIC), que es la
concentracion mas baja de compuesto necesaria para prevenir el crecimiento bacteriano. Las actividades variaron
desde MIC 7,8 ug/ml para el compuesto 75 hasta MIC > 125 pg/ml (inactivo) para varios compuestos. Algun ensayo
se hizo en las fases mas tempranas del proyecto a intervalos de concentraciéon mas elevados de hasta 500 ug/ml,
mientras que el ensayo posterior se realizd con un limite superior de 125 ug/ml. Por cuestiones de coherencia,
valores de actividad superiores a 125 pg/ml se han denominado inactivos, mientras que una actividad de 125 pg/ml
se considera débilmente activa. Se usé vancomicina como patron/control y tipicamente tuvo un intervalo de MIC de
1,25-2,5 ug/ml. Los resultados del ensayo antibacteriano para S. aureus se tabulan en la Tabla 1.
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Tabla 1: Resultados tabulados del ensayo antibacteriano en S. aureus

Compuesto Actividad antibacteriana (MIC pg/ml)
69 125
70 125
71 125
72 125
73 31,3
74 15,6
75 7,8
76 15,6
77 125
83 125
12 62,5
43 125
48 125
32 62,5
37 125
65 15,6
56 125

Ensayo antibacteriano de péptidos catidnicos lineales del Ejemplo 2

Introduccién

El ensayo antibacteriano se realizé usando los mismos protocolos que los usados previamente descritos en la
seccion "Ensayo antibacteriano de compuestos del Ejemplo 2", usando una cepa susceptible a vancomicina de S.
aureus, y tres cepas adicionales de enterococos sensibles o parcialmente sensibles a vancomicina (E.f243, E.f449 y
E.f987: vancomicina MIC 1,95, 62,5 y <0,98 ug/ml respectivamente) y una cepa de Enterococcus faecium
completamente resistente a vancomicina (E.f820: vancomicina MIC >125 pg/ml).

Resultados del ensayo antibacteriano
Los resultados de ensayo de nuevo se midieron por la concentracion inhibidora minima (MIC), en una escala de 0,98

pg/ml a 125 pg/ml. Se us6 vancomicina como patron/control. Los resultados del ensayo antibacteriano para los
péptidos catidnicos lineales se describen en las Tablas 2y 3
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Tabla 2
Actividad antibacteriana pg/mi
Compuesto
S.a E.f243 | E.f449 | E.f820 | E.fo87
Vancomicina | 1,95 1,95 62,5 >125 | <0,98
118 31,3 >125 >125 >125 >125
119 15,6 >125 >125 >125 >125
120 3.9 62,5 62,5 62,5 62,5
121 7,8 125 125 125 >125
132 3.9 31,3 31,3 31,3 62,5
90 1,95 31,3 31,3 31,3 31,3
134 3.9 62,5 62,5 62,5 125
135 7,8 125 62,5 62,5 125
136 7,8 125 62,5 62,5 125
137 3.9 62,5 31,3 31,3 62,5
138 3.9 31,3 15,6 15,6 31,3
139 15,6 >125 >125 >125 >125
140 7,8 >125 >125 >125 >125
141 3.9 31,3 31,3 31,25 62,5
Tabla 3
Compuesto Actividad antibacteriana pg/mi
S.a E.f243 | E.f449 | E.f820 | E.fo87
155 7,8 >125 125 125 >125
156 3.9 125 125 62,5 62,5
157 15,6 >125 125 125 >125
158 7,8 62,5 62,5 31,3 62,5
159 62,5 125 125 62,5 >125
160 7,8 62,5 62,5 62,5 125
161 15,6 - - 62,5 -
162 3.9 >125 >125 >125 >125
163 15,6 >125 >125 >125 >125
164 7,8 >125 >125 >125 >125

5 Ensayo de compuestos del Ejemplo 2 frente a la enzima integrasa de VIH

Resultados de exploracion inicial de la integrase de VIH

Los compuestos sintetizados en el Ejemplo 2 se incluyeron adicionalmente en una estrategia de exploracion

10 aleatoria de bases de datos frente a la enzima integrasa de VIH.

Los compuestos que se eligié ensayar frente a la integrasa de VIH fueron 78, 81, 88 y 89 y los resultados se

representan en la Tabla 4.

15 Tabla 4
Compuesto | Conc. (ug/ml) | % de inhibicién
78 50 15%
81 50 70%
88 50 95%
89 50 4%

Estos resultados representan aciertos prometedores ya que los compuestos son significativamente diferentes en
estructura de los inhibidores de la integrasa de VIH previamente conocidos. Estos resultados formaron una serie
preliminar de relaciones de actividad estructural (SAR) con respecto a la estereoquimica de los restos aminoacidicos
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y la longitud y funcionalidad de la cadena lateral basica.
Ensayo frente a la enzima integrasa de VIH

Los resultados para la exploracion de las cuatro moléculas diana 165-168 frente a la enzima integrasa de VIH
produjeron algunos resultados alentadores que apoyaron el mecanismo propuesto de unién en el tramo de union
activa de la enzima integrasa de VIH. El procedimiento de ensayo para los cuatro compuestos diana diferia de los
protocolos de exploracién originales empleados. La exploracion original media la inhibicion frente a la funcion de
procesamiento 3' de la enzima a la concentracion fija de 50 pg/ml, mientras (;'ue las cuatro moléculas diana se
ensayaron en un ensayo adaptado a partir de un procedimiento de la bibliografia, ~* que mide la inhibicién frente a la
funcién de transferencia de la hebra 3' de la enzima. Esto permite obtener un resultado como una concentracion de
constante de inhibicién (Clso), que es la medicion convencional de la inhibicidn en la bibliografia. Junto con las cuatro
moléculas diana, también se volvio a ensayar 88 en el ensayo de transferencia de la hebra 3' para determinar la Clsg
para una comparacion directa con la bibliografia. Los resultados para el ensayo de las cuatro moléculas diana y el
re-ensayo de 88 frente a la integrasa de VIH se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5
Compuesto
_.\_0
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O ~ N ~
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H \H/\H \"/\N \[r\N
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NH NH
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Cleo50 pM 30% de inhibicion a 100 LM
166 167
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Clsg 12 pM
168
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Después de haber establecido estos compuestos y los estudios de modelado por ordenador, todos los compuestos
que se enviaron para la exploracion en el ensayo antibacteriano después también se ensayaron de forma cruzada
para su capacidad de inhibir la enzima integrasa de VIH. Varios compuestos son activos con niveles moderados de
inhibicién y el compuesto 163, uno de los derivados binaftilo de acido hidroxamico, parece ser casi tan activo como
el principal original 88, y es de nuevo estructuralmente Unico con el resto binaftilo hidréfobo grande. Los resultados
de estos compuestos se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6
Compuesto
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Clso 95 pM
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Durante toda esta memoria descriptiva se entendera que la palabra "comprender”, o variaciones tales como
"comprende” o "que comprende”, implicara la inclusion de un elemento, entero o etapa indicado, o grupo de
elementos, enteros o etapas, pero no la exclusién de cualquier otro elemento, entero o etapa, o grupo de elementos,
enteros o etapas.

Cualquier analisis de documentos, actas, materiales, dispositivos, articulos o similares que se ha incluido en la
presente memoria descriptiva es Unicamente con el fin de proporcionar un contexto para la presente invencién. No
se debe tomar como una admisién de que cualquiera o todos estos contenidos forman parte de la base de técnica
previa o eran conocimiento general comun en el campo relevante para la presente invencion que existia en cualquier
parte antes de la fecha de prioridad de cada reivindicacion de esta solicitud.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula la,

Q, -

N

AN ‘ A NG N
v A A% T

= | g,

=

-~
Q3

{Ta)

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, donde:

cada uno de Q1 y Q2 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, cicloalquilo Cs-Cs,
alquiloxi C41-C12, nitro, halégeno, hidroxilo, amino, mono o dialquilamino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno, tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida, donde cada alquilo C+-Ci2, alquiloxi C1-C12
o cicloalquilo C3-Cs esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida;

B se selecciona entre -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -NH-, y -N(alquilo C+-Cs)-;

R1 se selecciona entre hidrogeno, alquilo C4-Cq2, alquil C4-Ce-cicloalquilo Cs-Cg, alquil C4-Cs-arilo Cs.Cio,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Ceg, un polioxialquileno que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y cuando B es -S-, -
S(O)-, -S(O)2-, -NH- o -N(alquil C4-Cs)- entonces R puede ser hidroxilo;

V es un grupo enlazador seleccionado entre -O-, -O-L-C(QO), -O-L-NRe-, -C(O)-, -NR¢-, -S(O)-, -S(O)2-, -O-L-S(O)-
, =S(0),-L- C(O)-, -S(0O)2-L-NRe-, P(0)20-;

donde L se selecciona entre alquilo C1+-C12, alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, polioxialquileno que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, arilo Cs-C1g y alquil C1-Ce-arilo Cs-C10 y donde Rg se selecciona entre H, alquilo C4-C1z;

cada uno de A1 y A; se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en lisina, arginina y ornitina;
cada uno de Si, S; y Sz esta presente o ausente y es un resto a- o B-aminoacidico seleccionado
independientemente;

T esta presente o ausente y se selecciona entre -C(O)ORs, -ORs, -NHRs, NHORs, -NH-aril Cs-CO-Rg, -NH-aril Ce-
CO-NHRg, -NH-aril Ce-CONHORg, -NH-aril Ce-CONHOH, - C(O)NHRs, -(NH)-SOzarilo Cs, -(NH)COR;

o T forma un iséstero de carboxilato, opcionalmente sustituido con Rs, que reemplaza al grupo acido carboxilico
del aminoacido al que esta conectado T;

donde dicho iséstero de carboxilato es un tetrazol, isoxazol, oxazol o tiazol;

donde Rg se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, alquil C4-Ce-arilo Cs-C1o, alquil C4-Cs-cicloalquilo Cs-Cs,
alquenilo C,-Cs y alquinilo Co-Cs; y

donde, cuando T esta conectado con el extremo C de un resto aminoacidico, entonces el grupo carbonilo del
resto aminoacidico puede estar reducido para dar metileno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde A; se selecciona entre lisina y ornitina y A, se selecciona
entre arginina.

3. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 donde S y S; estan ausentes.

4. Un compuesto de férmula l,
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Ar, Sa Ss
Q; (amn

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, donde:

Ars-Ar; es 1,1'-binaftilo 2,2'-sustituido;

cada uno de Q1 y Q2 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, cicloalquilo C3-Cs,
alquiloxi C1-C12, nitro, halégeno, hidroxilo, amino, mono o dialquilamino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida, donde cada alquilo C+-C12, alquiloxi C1-C12
o cicloalquilo C3-Cs esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida;

cada uno de V1 y V2 es un grupo enlazador seleccionado independientemente entre -O-,-O-L-C(O), -O-L-NRe-, -
C(0)-, - NRe-, -S (0O)-, -S(0)2-, -O-L-S(O)-, -S(O)2-L-C(0)-, -S(0)2-L-NR¢-, -P(0)20-;

donde L se selecciona entre alquilo C+-C12, alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cg, polioxialquileno que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, arilo Cs-C+g y alquil C1-C+e-arilo Cs-C1o y donde Rg se selecciona entre H, alquilo C1-C1z;
cada uno de A1 y A; se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en lisina, arginina y ornitina;
cada uno de Sy, Sy, Sz y S; esta presente o ausente y es un resto a- o B-aminoacidico seleccionado
independientemente;

T1 esta presente o ausente y se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -ORs, -NHRs, -NHORg, -NH-aril
Cs-CORs, -NH-aril Cs-CONHRg, -NH-aril Cs-CONHORg, -NH-aril Ce-CONHOH, -C(O)NHRs, -(NH)-SO-Cearilo, -
(NH)CORg;

o T4 forma un iséstero de carboxilato, opcionalmente sustituido con Rs, que reemplaza al grupo acido carboxilico
del aminoacido al que esta conectado T+;

donde dicho iséstero de carboxilato es un tetrazol, isoxazol, oxazol o tiazol;

donde Rg se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-C12, alquil C4-Ce-arilo Cs-C1o, alquil C4-Cs-cicloalquilo Cs-Cs,
alquenilo C»-Cs, y alquinilo C2-Cg; y

donde, cuando T1 esta conectado con el extremo C de un resto aminoacidico, entonces el grupo carbonilo del
resto aminoacidico puede estar reducido para dar metileno;

T, esta presente o ausente y se selecciona independientemente entre -C(O)ORy, -ORg, -NHRg, NHORg, -NH-aril
Cs-CO-Rg, -NH-aril Ce-CO-NHRg, -NH-aril Ce-CONHOR¢g, -NH-aril Ce-CONHOH, -C(O)NHRs, -(NH)-SOzarilo Cs,
-(NH)CORg;

o T, forma un iséstero de carboxilato, opcionalmente sustituido con Re, que reemplaza al grupo acido carboxilico
del aminoacido al que esta conectado Ty;

donde dicho iséstero de carboxilato es un tetrazol, isoxazol, oxazol o tiazol;

donde Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, alquil C4-Ce-arilo Cs-C1o, alquil C4-Cs-cicloalquilo Cs-Cs,
alquenilo C,-Cs y alquinilo Co-Cs; y

donde, cuando T, esta conectado al extremo C de un resto aminoacidico, entonces el grupo carbonilo del resto
aminoacidico puede estar reducido para dar metileno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 donde A y A, son iguales.
6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 donde S1, Sy, Sz y S4 estan ausentes.

7. Un compuesto de férmula I,
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Q;
(II)

o una sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, donde:

Ars-Ar; es 1,1'-binaftilo 2,2'-sustituido;

cada uno de Q1 y Q2 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, cicloalquilo C3-Cs,
alquiloxi C1-C12, nitro, halégeno, hidroxilo, amino, mono o dialquilamino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno, tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida, donde cada alquilo C4-Ci2, alquiloxi C1-C12
o cicloalquilo C3-Cs esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, acido carboxilico o una sal o éster del
mismo, acido sulfénico o una sal o éster del mismo, acido fosférico o una sal o éster del mismo, o un grupo que
contiene nitrégeno, tal como carboxamida, sulfonamida o fosforamida;

B se selecciona entre -O-, -S-, -S(0)-, -S(0O)2-, -NH-, y -N(alquilo C+-Cs)-;

R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-C+2, alquil C4-Cs-cicloalquilo C3-Cs, alquil C4-Cg-arilo Cs-Cio,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, un polioxialquileno que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, u cuando B es -S-,
-S(0)-, -S(0O)2-, -NH- o -N(alquilo C4-Cg)-, entonces Ry puede ser hidroxilo;

V1 es un grupo enlazador seleccionado entre -O-, -O-L-C(O), -O-L-NR¢-, -C(O)-NR¢-, -S(O)-, -S(0);-, -O-L- S(O)-,
-S(0),-L-C(0)~, -S(0)2-L-NRe-, P(0)20-

donde L se selecciona entre alquilo C+-C+2, alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, polioxialquileno que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, arilo Cs-C1o y alquil C1-Ce-arilo Cs-C10y donde Rg se selecciona entre H, alquilo C4-C1y;

A1 se selecciona entre lisina, arginina y ornitina;

T esta presente o ausente y se selecciona entre -C(O)ORs, -ORs, -NHRs, -NHORg, -NH-aril C¢-CORg, -NH-aril Ce-
CONHRs, -NH-aril Cs-CONHORg, -NH-aril Cs-CONHOH, -C(O)NHRsg, -(NH)-SO2-aril Cg, -(NH)CORg;

o T forma un iséstero de carboxilato, opcionalmente sustituido con Rs, que reemplaza al grupo acido carboxilico
del aminoacido al que esta conectado T;

donde dicho iséstero de carboxilato es un tetrazol, isoxazol, oxazol, o tiazol;

donde Rg se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-Cy2, alquil C4-Ce-arilo Cs-C1o, alquil C4-Cs-cicloalquilo Cs-Cs,
alquenilo C»-Cs, y alquinilo C,-Cg; y

donde, cuando T esta conectado al extremo C de un resto aminoacidico, entonces el grupo carbonilo del resto
aminoacidico puede estar reducido para dar metileno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal del mismo, junto con uno o
mas vehiculos o adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal del mismo, para su uso en
un método para tratar una infeccion bacteriana en un mamifero.
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FIGURA 1

Conc. Peptoide de Peptoide de
Pocillo Ensayo Ensayo
pg/ml Compuesto1 Compuesto 2

Vancomicina Compuesto-
Control Control Negativo

125 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

62,5 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

31,3 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

15,6 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

7,8 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

3,9 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

1,9 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC

1 T | T | TI|T2|T2|T2|VC| VC | VC | NC | NC | NC
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