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ES 2436 623 T3

DESCRIPCION
Nuevos derivados de 1,2,4-triazol y procedimientos para su fabricacion
Campo técnico

La invencion se refiere a un procedimiento de fabricacion de derivados de 1,2,4-triazol que comprende las etapas (a)
a(e).

Técnica anterior

En 1997, Avalos y colaboradores estudiaron el caracter tiéfilo de metales (Avalos M et al., Tetrahedon 1997, 53 (42):
14463-14480). Se describe la preparacion selectiva de nitrilos, imidas o amidas y se discute el bis(tioacetanilida) de
mercurio(ll) como producto intermedio de reaccion clave.

Hitotsuyanagi y colaboradores describen un sustituto de enlace amida cis que incorpora 1,2,4-triazol que se sintetizd
por reaccion de tionotripéptido, hidrazida féormica y acetato de mercurio(ll) (Hitotsuyanagi Y et al., J. Org. Chem.
2002, 67: 3266-3271).

Boeglin y colaboradores describen la sintesis en disolucion y en soporte sdélido de peptidomiméticos basados en
1,2,4-triazol usando acetato de mercurio(ll) (Boeglin D et al., Org. Lett. 2003, 5(23): 4465-4468).

El documento WO 00/54729 describe compuestos aromaticos heterociclicos como secretagogos de GH, que se dice
que estimulan la produccion enddgena y/o liberacion de GH y también pueden contener restos de triazol. Ademas,
se describe un método para aumentar los niveles de GH endégena o aumentar la produccion endégena o liberacion
de GH administrando dichos GHS. Ademas, se proporciona un método para prevenir o tratar la osteoporosis (mejora
de la densidad 6sea y/o resistencia), o tratar la obesidad, o aumentar la masa muscular y/o la fuerza y funcién
muscular en personas ancianas, o invertir o prevenir la fragilidad en personas ancianas administrando dichos GHS.

El documento WO 01/36395 describe compuestos de triazol para el tratamiento de la proliferaciéon de células
tumorales.

El documento WO 2007/020013 describe derivados de triazol como ligandos de receptores de secretagogos de la
hormona del crecimiento analogos de grelina, que son utiles en el tratamiento o profilaxis de afecciones fisioldgicas
y/o fisiopatoldégicas en mamiferos que son mediadas por receptores de GHS. La solicitud proporciona ademas
antagonistas y agonistas del receptor de GHS que se pueden usar para modular estos receptores y son Utiles para
tratar las afecciones anteriores, en particular retraso del crecimiento, caquexia, regulacion del equilibrio energético a
corto, medio y/o largo plazo; regulacion (estimulacion y/o inhibicién) de la ingesta alimentaria a corto, medio y/o largo
plazo; adipogénesis, adiposidad y/u obesidad; aumento y/o reduccion de peso corporal; diabetes, diabetes de tipo |,
diabetes de tipo Il, proliferaciéon de células tumorales; inflamacion, efectos inflamatorios, ileo postoperatorio gastrico,
ileo postoperatorio y/o gastrectomia (terapia sustitutiva de grelina).

Descripcion de la invenciéon

La presente invencion tiene el objeto de proporcionar un procedimiento nuevo de fabricacion de derivados de 1,2,4-
triazol que supera las desventajas de la técnica anterior, en particular el uso de materiales toxicos y tiempos de
reaccion lentos a lo largo de varios dias.

El objeto de la invencidon se ha resuelto sorprendentemente en un aspecto proporcionando un procedimiento de
fabricacion de derivados de 1,2,4-triazol de formula general VIII que comprende las siguientes etapas:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I) con un compuesto de férmula (II) en un disolvente en
presencia de un reactivo de acoplamiento y una base a una temperatura T, para dar un compuesto de férmula
(1) ("acoplamiento o acilacion peptidica")

R4. R3
R4. R3 N
P:NWO P’ Wo
m
* H.N R6 HN
R6 2N\ ~

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula (lll) en un disolvente con un reactivo de tionacién a una
temperatura T, para dar un compuesto de férmula (1V) ("tionacién™)
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R4 R3 R4, R3
p’NW\/’ p’NWS
% m o m
R6 HN_ R6 HN\R1
Rt - (V)

(c) opcionalmente, hacer reaccionar un compuesto de formula (V) con hidrazina en un disolvente a una
temperatura T, para dar un compuesto de férmula (VI) ("hidrazinolisis")

R2 R2

YOMG HzN\ YNHNHZ

o] ) + NH, 0

— (V1)
(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) con un compuesto de férmula (VI) en un disolvente en
presencia de un compuesto de plata y un acido a una temperatura T4 para dar un compuesto de férmula (VII)

("ciclacion")
R4 R3
:N\;/PAT‘7¢S R2
P . m NHNH,
RE HN \Wr/

Rigy+ O Vi) -
R4“N R3 N
P/ W »_Rg
R6 ?
R1 (Vi)

(e) hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) en un disolvente en presencia de un acido a una
temperatura Te para dar un compuesto de férmula (VIII) ("desproteccion”)

R4
R4>N R3 w SN R3 ~N
P W Y re H W Yre
R6 N R6 N
R1 (i) — R1 (VI

en donde:

R1, R2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo" que estan opcionalmente sustituidos en el
grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o
heterociclilalquilo con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
"halégeno, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO-, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-
arilalquilo™; y preferiblemente se seleccionan del grupo que consiste en "alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo” que estan opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en "haldégeno, -F, -Cl, -Br, -1, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO,, alquilo,
arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo";

uno de los radicales R3, R4 es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro radical se selecciona del grupo

que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, -alquil-O-arilo, -alquil-O-arilalquilo, -alquil-O-heteroarilo, -alquil-O-heteroarilalquilo, -alquil-

O-heterociclilo, alquil-O-heterociclilalquilo, -alquil-CO-arilo, -alquil-CO-arilalquilo, -alquil-CO-heteroarilo,

-alquil-CO-heteroarilalquilo, -alquil-CO-heterociclilo, -alquil-CO-heterociclilalquilo, -alquil-C(O)O-arilo, -alquil-

C(0O)O-arilalquilo, -alquil-C(O)O-heteroarilo, -alquil-C(O)O-heteroarilalquilo, -alquil-C(O)O-heterociclilo,
3
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-alquil-C(O)O-heterociclilalquilo, -alquil-CO-NH,, -alquil-CO-OH, -alquil-NHz, -alquil-NH-C(NH)-NH;,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquil-S-alquilo, alquil-S-H" que estan opcionalmente
sustituidos en el grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o heterociclilalquilo con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl, -Br,
-, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, - NO,, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo"; y
preferiblemente se seleccionan del grupo que consiste en "arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo,
-alquil-O-arilo, -alquil-O-arilalquilo, -alquil-O-heteroarilo, -alquil-O-heteroarilalquilo, -alquil-O-heterociclilo,
alquil-O-heterociclilalquilo, -alquil-CO-arilo, -alquil-CO-arilalquilo, -alquil-CO-heteroarilo, -alquil-CO-
heteroarilalquilo, -alquil-CO-heterociclilo, alquil-CO-heterociclilalquilo, -alquil-C(O)O-arilo, -alquil-C(O)O-
arilalquilo, -alquil-C(O)O-heteroarilo, -alquil-C(O)O-heteroarilalquilo, -alquil-C(O)O-heterociclilo, -alquil-
C(0)O-heteroaciclilalquilo, -alquil-CO-NH, -alquil-CO-OH, -alquil-NH,, -alquil-NH-C(NH)-NH,," que estan
opcionalmente sustituidos en el grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o
heterociclilalquilo con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
"halégeno, -F,- ClI, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO-, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-
arilalquilo”;

R6 se selecciona del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo” y
preferiblemente es un atomo de hidrégeno;

R7, R8 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo" y preferiblemente son un atomo de hidrégeno;

P es un grupo protector y preferiblemente se selecciona del grupo que consiste en: "Boc, Fmoc, Z, CBZ,
Alog, tritilo, acetilo, bencilo"

m es 0, 16 2y preferiblemente es 0; y
*significa un atomo de carbono de configuracion R o S cuando es quiral.

El objeto de la invencion se ha resuelto sorprendentemente en otro aspecto proporcionando un procedimiento de
fabricacion de derivados de 1,2,4-triazol de formula general VIII, que comprende la siguiente etapa:

(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (VI) en un disolvente en
presencia de un compuesto de plata y un acido a una temperatura T4 para dar un compuesto de férmula (VII)

("ciclacion")
R4 R3
ENWS R2
P T s NHNH,
R6 HN, \\H//
Rigy+ O (Vi) —
R4_ R3
N N—N
" NAR N,
R6 by
R1 (Vi)
en donde:

R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8, P, m tienen los significados ilustrados antes.

El objeto de la invencidon se ha resuelto sorprendentemente en otro aspecto proporcionando un procedimiento como
se ha ilustrado antes, en donde después de la etapa (e)

(f) se hace reaccionar un compuesto de férmula (VIII) en un disolvente en presencia de un reactivo de
acoplamiento y una base o un reactivo de reduccion o sin reactivo, con un compuesto de férmula (1X) a una
temperatura T; para dar un compuesto de formula (X) ("introduccion de R5")
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R4, RS

N - o

H W &Rg ‘ ‘ 80
R6 o /lok

N _ o S
i HO™
R v+ ROHW R & Ry,
Ri. R3 :
N ~N
R’ \,U/M S—ro
RS ff
R1 (x)

(g) opcionalmente, se hace reaccionar un compuesto de férmula (X) en un disolvente en presencia de un acido
a una temperatura T4 para dar un compuesto desprotegido de férmula (X) ("desproteccion de R5")

en donde:

R5 se selecciona del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -CO-alquilo, -CO-cicloalquilo,
-CO-cicloalquilalquilo, -CO-arilo, -CO-arilalquilo, -CO-heteroarilo, -CO-heteroarilalquilo, -CO-heterociclilo,
-CO-heterociclilalquilo, -CO-C*(R9R10)-NHa, -CO-CH2-C*(R9R10)-NH>, -CO-C*(R9R10)-CH2-NH,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo™ que estan opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8,
-OH, -NO, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo"; y preferiblemente se selecciona del
grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, -CO-alquilo, -CO-cicloalquilo, -CO-arilo, -CO-heteroarilo, -CO-
arilalquilo, -CO-heteroarilalquilo, -CO-heterociclilo, -CO-C*(R9R10)-NH,, -CO-CH,-C*(RO9R10)-NH,, -CO-
C*(R9R10)-CH.-NH;, estando opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en "haldégeno, -F, -Cl, -Br, -1, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO,, alquilo,
arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo";

R9, R10 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno,
alquilo, cadena lateral de alfa-aminoacido natural, cadena lateral de alfa-aminoacido no natural" vy
preferiblemente se seleccionan del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo";

m es 0, 16 2y preferiblemente es 0; y
*significa un atomo de carbono de configuracion R o S cuando es quiral.

Los términos indicados para la explicacion de los compuestos anteriores de las férmulas anteriores, salvo que se
indique lo contrario en la descripcion o en las reivindicaciones, siempre tienen los siguientes significados:

El término "sustituido" significa que el correspondiente radical o grupo tiene uno o mas sustituyentes. Cuando un
radical tiene una pluralidad de sustituyentes, y se especifica una seleccion de diferentes sustituyentes, los
sustituyentes se seleccionan independientemente uno de otro y no es necesario que sean iguales. El término "no
sustituido" significa que el correspondiente grupo no tiene sustituyente. La expresion "opcionalmente sustituido”
significa que el correspondiente grupo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes. La expresion
"sustituido con hasta 3 sustituyentes" significa que el correspondiente radical o grupo esta sustituido con 1 o con 2 6
3 sustituyentes.

El término "alquilo" incluye para los propdésitos de esta invencion hidrocarburos saturados aciclicos que tiene C1-C12
atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o ramificada. El término "alquilo" preferiblemente significa
cadenas de alquilo de 1 a 8, particularmente preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de radicales
alquilo adecuados son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, terc-
pentilo, 2- 6 3-metil-pentilo, n-hexilo, isohexilo, n-heptilo, n-octilo, n- nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo.

El término "cicloalquilo" significa un grupo/radical hidrocarbonado ciclico, saturado o parcialmente insaturado, no
aromatico, que contiene de 1 a 3 anillos, que incluyen alquilo monociclico, alquilo biciclico y alquilo triciclico, y que
contiene un total de 3 a 20 atomos de carbono formando los anillos, preferiblemente de 3 a 10, lo mas
preferiblemente cicloalquilo (C3-C8). Los ejemplos de radicales cicloalquilo adecuados son ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclooctadienilo.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un radical en el que el grupo cicloalquilo esta unido a un grupo alquilo,
donde los grupos alquilo y cicloalquilo tienen los significados definidos en la presente memoria, preferiblemente un
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radical cicloalquil(C3-C8)-alquilo(C1-C4). Los ejemplos de los mismos son ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo,
ciclopentiletilo, ciclohexeniletilo.

El término "alquenilo" incluye para los propositos de esta invencion, hidrocarburos aciclicos insaturados o
parcialmente insaturados que tienen C2-C12 atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o ramificada y
contener uno o mas dobles enlaces. El término "alquenilo” preferiblemente significa cadenas de alquenilo de 2 a 8,
en particular preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos son vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo y octadienilo y similares.

El término "alquinilo" se refiere a hidrocarburos aciclicos insaturados o parcialmente insaturados que tienen C2-C12
atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o ramificada y contener uno o mas triples enlaces. El término
"alquinilo" preferiblemente significa cadenas de alquinilo de 2 a 8, en particular preferiblemente de 2 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos son propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo.

El término "arilo" se refiere a sistemas hidrocarbonados aromaticos que tienen de 3 a 14, preferiblemente de 5 a 14
atomos de carbono, que también pueden estar condensados con otros sistemas ciclicos saturados, (parcialmente)
insaturados o aromaticos. Los ejemplos de "arilo" son, entre otros, fenilo, bifenilo, naftilo y antracenilo, pero también
indanilo, indenilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical aromatico ciclico de 5, 6 6 7 miembros que comprende al menos 1,
cuando sea adecuado también 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, preferiblemente nitrégeno, oxigeno y/o azufre, donde los
heteroatomos son iguales o diferentes. El nimero de atomos de nitrégeno preferiblemente es entre 0 y 3, y el de
atomos de oxigeno y azufre es entre 0 y 1. El término "heteroarilo" también incluye sistemas en los que el ciclo
aromatico es parte de un sistema bi o policiclico, tal como cuando el ciclo aromatico esta condensado con un grupo
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo como se definen en la presente memoria, por cualquier miembro del
anillo deseado y posible del radical heteroarilo. Los ejemplos de "heteroarilo" incluyen pirrolilo, tienilo, furilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo e
isoquinolinilo.

Los términos "arilalquilo" y "heteroarilalquilo” se refieren a radicales en los que el radical arilo o heteroarilo esta unido
por un grupo alquilo, donde los grupos alquilo, arilo y heteroarilo tienen los significados definidos en la presente
memoria. Los grupos "arilalquilo" preferidos son radicales fenil-alquilo(C+-C4), preferiblemente radicales bencilo o
feniletilo. Los grupos "heteroarilalquilo" preferidos son radicales indolil-alquilo(C+-C4), preferiblemente 1H-indol-3-il-
metilo o 2(1H-indol-3-il)-etilo.

El término "heterociclilo" se refiere a un sistema mono o policiclico de 3 a 14, preferiblemente 5 6 6 a 14 atomos en
el anillo, que pueden ser exclusivamente atomos de carbono. Sin embargo, el sistema ciclico también puede
comprender 1, 2, 3, 4 6 5 heteroatomos, en particular nitrégeno, oxigeno y/o azufre. El sistema ciclico puede ser
saturado, mono o poliinsaturado, pero no puede ser aromatico. En el caso de un sistema ciclico que consiste en al
menos dos anillos, los anillos pueden estar condensados o ser espiranicos o estar conectados de otra forma. El
radical "heterociclilo" puede estar unido a cualquier carbono o heteroatomo que dé como resultado la creacién de
una estructura estable. Los ejemplos incluyen pirrolidinilo, tiapirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxapiperazinilo,
oxapiperidinilo y oxadiazolilo.

El término "heterociclilalquilo" se refiere a radicales en los que el grupo heterociclilo esta unido por un grupo alquilo,
donde los grupos alquilo y heterociclilo tienen los significados definidos en la presente memoria.

Los términos "alquilsulfonilo”, "arilsulfonilo” y "arilalquilsulfonilo" se refieren a radicales en los que el grupo alquilo,
arilo o arilalquilo esta unido por un grupo -SO2-, donde los grupos alquilo, arilo y arilalquilo tienen los significados
definidos en la presente memoria. Los ejemplos son metilsulfonilo y fenilsulfonilo.

Los términos "halégeno”, "atomo de halégeno" o "sustituyente halégeno" (Hal-) se refieren a un, cuando sea
adecuado, una pluralidad de atomos de fltor (F, fluoro), bromo (Br, bromo), cloro (Cl, cloro), o yodo (I, yodo). Las
designaciones "dihalégeno", "trihalégeno" y "perhaldgeno” se refieren respectivamente a 2, 3 y 4 sustituyentes,
donde cada sustituyente se puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, bromo y
yodo. "Halégeno" preferiblemente significa un atomo de fltor, cloro o bromo.

La expresion "cadena lateral de alfa-aminoacido natural" para el propésito de la presente invencion, se refiere a
todas las cadenas laterales de los 20 alfa-aminoacidos proteinogénicos conocidos, asi como a las cadenas laterales
de alfa-aminoacidos naturales (es decir de cualquier sistema bioldgico), tales como por ejemplo selenocisteina,
pirrolisina, citrulina, ornitina, homocisteina, N-metilariginina, N-acetil-lisina, gamma-carboxiglutamato, 5-hidroxilisina,
3-metilhistidina y/o N,N,N-trimetil-lisina. En relacion con esto, "cadena lateral" se refiere al resto que esta unido al
atomo de carbono alfa, p. ej., metilo en el caso de una cadena lateral de Ala o bencilo en el caso de una cadena
lateral de Phe.
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La expresion "cadena lateral de alfa-aminoacido no natural" para el propédsito de la presente invencion, se refiere a
todas las cadenas laterales de alfa-aminoacidos conocidos que no son proteinogénicos ni se sabe que sean
naturales (es decir, de cualquier sistema bioldgico). Los ejemplos son norleucina, ciclohexilglicina, 2-naftilalanina,
alfa-aminoacidos sustituidos (p. €j. Tyr o Phe sustituidas con halégeno) asi como cadenas laterales de alfa-
aminoacidos protegidos, donde un grupo protector tal como Fmoc, Boc, Z, CBZ, Aloc, tritilo, acetilo y/o bencilo esta
directamente unido/ha reaccionado con un grupo funcional (p. €j. resto amino, hidroxi y/o carboxi). En relacién con
esto, "cadena lateral" es igual que para "cadenas laterales de alfa-aminoacidos naturales”.

Las realizaciones anteriores de los radicales R1 y R10 que tienen grupos funcionales (p. €;j., restos amino, hidroxi y/o
carboxi), tales como alquil-CO-NH;, -alquil-CO-OH, -alquil-NH>, -alquil-NH-C(NH)-NH,,-CO-C*(R9R10)-NH2, -CO-
CH»-C*(R9R10)-NH;, -CO-C*(R9R10)-CH2-NH; y/o 2-amino-2-carbonil-propano (acido 2-amino-isobutirico/Aib), se
pueden proteger con grupos protectores como se ha mencionado antes. Dichas realizaciones que llevan grupo
protector se considera que pertenecen a/estan dentro del alcance y el espiritu de la invencion.

En una realizacion preferida, se proporciona el procedimiento de acuerdo con los aspectos y realizaciones
anteriores, en donde el compuesto de plata en la etapa (d) se selecciona del grupo que consiste en: "sales de plata,
acetato de plata, benzoato de plata, 6xido de plata" y preferiblemente es benzoato de plata.

En una realizacion preferida adicional, se proporciona el procedimiento de acuerdo con los aspectos y realizaciones
anteriores, en donde

el reactivo de acoplamiento en la etapa (a) y la etapa (f) se selecciona independientemente entre si del grupo que
consiste en: "hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP), hidrocloruro de N-etil-N'-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3,-tetrametiluronio (HB-
TU)",

la base en la etapa (a) y la etapa (f) es una base organica y se selecciona independientemente entre si del grupo
que consiste en: "N-metil-morfolina, diisopropiletilamina”;

el reactivo de tionacion en la etapa (b) se selecciona del grupo que consiste en "reactivo de Lawesson";

el acido en la etapa (d), etapa (e) y etapa (g) se selecciona independientemente entre si de un acido organico y
preferiblemente se selecciona del grupo que consiste en: "acido carboxilico, acido trilfuoroacético (TFA), TFA en
presencia de anisol y tioanisol, acido clorhidrico, acido acético";

el agente de reduccion en la etapa (f) se selecciona del grupo que consiste en: "NaBH3CN, NaBH.";

el disolvente en las etapas (a) a (g) es un disolvente organico y se selecciona preferible e independientemente entre
si del grupo que consiste en: "diclorometano (DCM), acetonitrilo (ACN), etanol, tetrahidrofurano (THF), éter dimetilico
(DME), dimetilformamida (DMF)".

En una realizacion preferida adicional, se proporciona el procedimiento segun los aspectos y realizaciones
anteriores, en donde

la temperatura T, independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura Ty, independientemente es entre 75°C y 90°C, preferiblemente 80°C u 85°C,
la temperatura T, independientemente es entre 75°C y 90°C, preferiblemente 80°C u 85°C,
la temperatura T4 independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura T independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura Tt independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura T4 independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C).

El procedimiento ilustrado antes en los aspectos y realizaciones anteriores se caracteriza ventajosamente porque no
se usan materiales toxicos, tales como metales téxicos, en particular no se usa Hg. El procedimiento se caracteriza
ademas ventajosamente porque mediante el uso de compuestos de plata, en particular de benzoato de plata, el
tiempo de reaccion se reduce significativamente, en particular el de la etapa (d) ("ciclacion") de 3 dias de acuerdo
con los procedimientos de fabricacion conocidos de la técnica anterior a 6 h.

Con el procedimiento de la invencion, se pueden preparar los siguientes compuestos de triazol.
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Para evitar dudas, si el nombre quimico y la estructura quimica de los compuestos ilustrados antes no se
corresponden por error, se considera que la estructura quimica define sin ambigiiedad el compuesto.

En una realizacién preferida, estos compuestos se pueden usar para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de afecciones fisioldgicas y/o fisiopatologicas en mamiferos, que son mediadas por
receptores de GHS.

En una realizacién preferida adicional, todos los compuestos de triazol como se ilustran en la presente memoria, se
pueden usar para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de afecciones fisioldgicas y/o
fisiopatolégicas en mamiferos, que son mediadas por receptores de GHS y donde el tratamiento se logra por
modulacion de receptores de GHS.

En otra realizacion preferida mas, todos los compuestos son antagonistas de receptores de GHS.
En otra realizacion preferida mas, todos los compuestos son agonistas de receptores de GHS.

Estan contemplados todos los estereoisémeros de los compuestos, sea en una mezcla o en una forma pura o
sustancialmente pura. Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos en cualquiera de
los atomos de carbono incluyendo uno cualquiera de los radicales R. Por consiguiente, los compuestos pueden
existir en forma de sus racematos, en forma de los enantidmeros y/o diastereoisbmeros puros o en forma de
mezclas de estos enantidmeros y/o diastereocisomeros. Las mezclas pueden tener cualquier relacion de mezcla
deseada de los estereoisbmeros.

Asi, por ejemplo, los compuestos que tienen uno o mas centros quirales y que se encuentran como racematos o
como mezclas de diastereoisémeros, se pueden fraccionar por métodos conocidos en sus isdmeros 6pticos puros,
es decir, enantiémeros o diastereoisémeros. La separacion de los compuestos de la invencion puede tener lugar por
separacion en columna en fases quirales o no quirales, o por recristalizacion en un disolvente opcionalmente
6pticamente activo o con el uso de un acido o base épticamente activo, o por derivatizacién con un reactivo
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opticamente activo tal como, por ejemplo, un alcohol épticamente activo, y posterior eliminacion del radical.
Cuando sea posible, los compuestos de la invencion pueden estar en forma de los tautémeros.

Los compuestos también pueden estar en forma de cualquier profarmaco deseado tal como, por ejemplo, ésteres,
carbonatos o fosfatos, en cuyo casos la forma bioldgicamente activa real se libera solo por el metabolismo.
Cualquier compuesto que se puede convertir in vivo para proporcionar el agente bioactivo es un profarmaco.

Diferentes formas de profarmacos son bien conocidas en la técnica y se describen, por ejemplo en:
(i) The Practice of Medicinal Chemistry (Wermuth CG et al., Chapter 31, Academic Press 1996);
(i) Design of Prodrugs (editor: Bundgaard H, Elsevier 1985); y

(iii) A Textbook of Drug Design and Development (Krogsgaard-Larson P and Bundgaard H, eds., Chapter 5: 113 -
191, Hardwood Academic Publishers 1991).

Se sabe ademas que las sustancias quimicas se convierten en el cuerpo en metabolitos que, cuando sea adecuado,
pueden producir igualmente el efecto bioldgico deseado, en algunas circunstancias incluso en forma mas
pronunciada.

Cualquier compuesto biolégicamente activo que se convierte in vivo por el metabolismo a partir de cualquier
compuesto, es un metabolito.

Los compuestos, si tienen un grupo suficientemente basico, tal como por ejemplo, una amina secundaria o terciaria,
se pueden convertir en sales con acidos inorganicos y organicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos se forman preferiblemente con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yoédico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido carbdnico, acido férmico, acido acético, acido
sulfoacético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido succinico, acido tartarico,
acido racémico, acido malico, acido embodnico, acido mandélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido
taurocolico, acido glutarico, acido estearico, acido glutamico o acido aspartico. Las sales que se forman son, entre
otras, hidrocloruros, cloruros, hidrobromuros, bromuros, yoduros, sulfatos, fosfatos, metanosulfonatos, tosilatos,
carbonatos, bicarbonatos, formiatos, acetatos, sulfoacetatos, triflatos, oxalatos, malonatos, maleatos, succinatos,
tartratos, malatos, embonatos, mandelatos, fumaratos, lactatos, citratos, glutaratos, estearatos, aspartatos y
glutamatos. La estequiometria de las sales formadas con los compuestos de la invencidén puede ser ademas un
multiplo de uno, entero o no entero.

Los compuestos, si contienen un grupo suficientemente acido, tal como, por ejemplo, el grupo carboxi, acido
sulfénico, acido fosférico o fendlico, se pueden convertir con bases inorganicas y organicas en sus sales
fisioldgicamente toleradas. Los ejemplos de bases inorganicas adecuadas son amoniaco, hidroxido sddico, hidréxido
potasico, hidroxido de calcio y de bases organicas son etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etilenodiamina, t-
butilamina, t-octilamina, deshidroabietilamina, ciclohexilamina, dibenciletilendiamina y lisina. La estequiometria de
las sales formadas con los compuestos de la invencion puede ser ademas un multiplo de uno, entero o no entero.

Igualmente, los compuestos pueden estar en forma de sus solvatos y, en particular, hidratos que se pueden obtener,
por ejemplo, por cristalizacion en un disolvente o disolucion acuosa. Ademas, se pueden combinar una, dos, tres o
cualquier nimero de moléculas de solvato o agua con los compuestos de la invencién para dar solvatos e hidratos.

Se sabe que las sustancias quimicas forman sélidos que existen en diferentes estados de orden que se denominan
formas polimoérficas o modificaciones. Las diferentes modificaciones de una sustancia polimérfica pueden diferir
mucho en sus propiedades fisicas. Los compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas polimorficas
y ademas algunas modificaciones pueden ser metaestables. Todas estas formas polimérficas de los compuestos se
debe considerar que pertenecen a la invencion.

Los derivados de triazol (compuestos) como se ilustran en la presente memoria son ligandos analogos de grelina de
receptores de GHS. Por lo tanto, los compuestos mencionados antes son adecuados para el tratamiento o profilaxis
de afecciones fisiolégicas y/o fisiopatolégicas mediadas por receptores de GHS, y/o afecciones fisiologicas y/o
fisiopatoldgicas en las que puede influir la modulacion de estos receptores, y por lo tanto se pueden prevenir, tratar
y/o aliviar.

Para el propdsito de la presente invencion, el término "tratamiento” se pretende que incluya también el tratamiento
profilactico o alivio.

La expresion "ligando analogo de grelina" o "ligando" se pretende que se refiera, para el propodsito de la presente
invencion, a todos los compuestos que se unen de alguna forma a un receptor (siendo los receptores en la presente
invencion receptores de GHS) e inducen activacion, inhibiciéon y/u otro efecto concebible en este receptor. La
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expresion ‘"ligando analogo de grelina" o ‘ligando" incluyen, por lo tanto, agonistas, antagonistas,
agonistas/antagonistas parciales, agonistas inversos y/u otros ligandos que producen un efecto en el receptor que es
similar al efecto de agonistas, antagonistas, agonistas/antagonistas parciales o agonistas inversos.

Para el propésito de la presente invencion, las expresiones "antagonista del receptor de GHS" o "antagonista de
receptores de GHS" se refiere a compuestos que se unen a los receptores de GHS pero no producen una activacion
adecuada de los receptores evaluada por el registro de un aumento de calcio intracelular que es caracteristico de la
activacion de los receptores acoplados a proteina G (GPCR).

La capacidad para activar de forma adecuada los receptores para cualquier compuesto se evalia comparando el
grado de activacion (aumento del calcio intracelular) de GHS-R 1a por el compuesto que se va a ensayar (con
concentracion 10 M) con el grado de activacion (aumento del calcio intracelular) de GHS-R 1a por la grelina 10° M
(100%) y con el nivel basal (0%). Dicha evaluacién la puede realizar facilmente el experto en la técnica por su
conocimiento experto. El resultado es un valor en porcentaje para cada compuesto que se ensaya.

Cualquier compuesto que no muestra un grado de activacion (aumento del calcio intracelular) de GHS-R 1a de al
menos 20% cuando se evalua de acuerdo con la especificacion anterior, se considera que no produce una
activacion adecuada y por lo tanto, antagonista del receptor de GHS. Preferiblemente, dichos compuestos muestran
un efecto antagonizante (oposicion/disminucion) en la grelina y/u otro aumento de calcio intracelular estimulado por
GHS, previenen dicha estimulacion o incluso actian como agonistas inversos (un agonista inverso es un ligando que
se une al mismo sitio de unién del receptor que un agonista o antagonista, pero produce una inhibiciéon de la
actividad basal/constitutiva del receptor, en principio un agonista con una actividad intrinseca negativa). Dichos
compuestos, ademas pueden presentar una actividad inhibidora en la secrecion de GH y/o en otras afecciones o
efectos fisioldgicos vy fisiopatologicos, tales como la ingesta alimentaria o lipogénesis. Sus efectos pueden ser
disociados. Por lo tanto, pueden no tener impacto en absoluto en la secrecién de GH mientras que inhiben otros
efectos fisioldgicos. Incluso pueden estimular otros efectos fisioldgicos.

Para el propodsito de la presente invencion, las expresiones "agonista del receptor de GHS" o "agonista de los
receptores de GHS" se refieren a compuestos que se unen a los receptores de GHS y producen una activacion
adecuada del receptor evaluada por el registro de un aumento del calcio intracelular, que es caracteristico de la
activacion de los receptores acoplados a proteina G.

Cualquier compuesto que muestra un grado de activacion (aumento del calcio intracelular) de GHS-R 1a de al
menos 20% cuando se evalua de acuerdo con la especificacion anterior, se considera que produce una activacion
adecuada y por lo tanto, agonista del receptor de GHS. Dichos compuestos pueden imitar los efectos de la grelina
y/o GHS en la secrecion de GH y por ejemplo la ingesta alimentaria o lipogénesis. Al igual que para los antagonistas,
los efectos de los compuestos agonistas pueden estar disociados del efecto secretor de GH. Dichos compuestos
pueden incluso antagonizar (oponerse/disminuir) la grelina y/u otro aumento de calcio intracelular estimulado por
GHS.

Las expresiones "receptor de GHS" o "GHS-R" se pretende que comprendan, para los propdsitos de la presente
invencion, receptores que unen al menos a un peptidil y/o no peptidil GHS conocido y/o grelina. Las expresiones
"receptor de GHS" o "GHS-R" también se pretende que comprendan diferentes sitios de union de GHS en los
diferentes tejidos y/u érganos como se ilustra en la presente memoria, que unen al menos un peptidil y/o no peptidil
GHS conocido y/o grelina, y que probablemente todavia no se han caracterizado como subtipos de GHS-R.

La union de un peptidil y/o no peptidii GHS conocido y/o grelina, la puede verificar faciimente el experto en la
técnica, basandose en su conocimiento experto, p. €j., mediante ensayos de uniéon adecuados que solo representan
experimentacion rutinaria.

Dichos receptores de GHS pueden ser estimulados/activados por la grelina (sensibles a grelina) o pueden no ser
estimulados/activados por la grelina (no sensibles a grelina), con respecto tanto a la grelina acilada como no acilada,
respectivamente. La estimulacién/activacion de dichos receptores puede producir, pero no tienen que producir
obligatoriamente, la produccion de GH y/o secrecion de GH y/o aumento de niveles plasmaticos de GH.

Preferiblemente, dichos receptores de GHS se seleccionan del grupo que consiste en receptor de GHS de tipo 1,
GHS-R 1a, GHS-R 1b, receptor de motilina, receptor de motilina 1a, receptor de neurotensina, receptor de TRH,
GPR38 (FM1), GPR39 (FM2), FM3, sitio de union de GHS, subtipo GHS-R, GHS-R cardiaco, GHS-R mamario".

Mas preferiblemente, dichos receptores de GHS se seleccionan del grupo que consiste en "receptor de GHS de tipo
1, GHS-R 1a, GHS-R 1b" y lo mas preferiblemente son GHS-R 1a.

Como se discute en la presente memoria, los receptores de GHS (incluyendo los sitios de unién de GHS y subtipos
de GHS-R) se sabe que estan concentrados en la zona hipotalamo-hipofisaria, pero parece que también estan
distribuidos en otros tejidos centrales y periféricos. Ademas, también son expresados en diferentes tejidos
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tumorales, incluso en tejidos tumorales de 6rganos que no expresan estos receptores en condiciones fisiologicas.

Para los propdsitos de la presente invencion, todos estos 6rganos y/o tejidos que expresan el receptor de GHS
(incluyendo los sitios de unién de GHS y subtipos de GHS-R) se pretende que estén comprendidos por el alcance de
la presente invencion. La expresion de los receptores de GHS (incluyendo los sitios de unién de GHS y subtipos de
GHS-R) en un o6rgano y/o tejido dado, la puede verificar faciimente el experto en la técnica basandose en su
conocimiento experto, p. ej., por ensayos biolégicos moleculares adecuados, tales como ensayos de
inmunofluorescencia o inmunoprecipitacion, que representan solo experimentacion rutinaria.

Preferiblemente, dichos receptores de GHS estan localizados en tejidos y/u érganos seleccionados del grupo que
consiste en "tejido endocrino, tejido exocrino, tejido periférico, tejido adiposo/graso, cerebro, hipotalamo, talamo,
hipocampo, cuerpo estriado, corteza cerebral, hipdfisis, sistema nervioso central, médula espinal, glandula, glandula
suprarrenal, glandula tiroides, glandula salival, glandula mamaria, neurona, colon, intestino, estdmago, corazon,
higado, pancreas, rifidn, bilis, vesicula biliar, vejiga, prostata, bazo, musculo, musculo esquelético, aorta, arteria,
vena, célula inmunitaria, leucocito, linfocito, linfocito T, linfocito B, granulocito, monocito, macréfago, célula
dendritica, mastocito, célula NK, neutrdfilo, eosindfilo, basodfilo, ganglios linfaticos, hueso, médula 6sea, amigdala,
timo, placenta, testiculos, ovario, Utero, pulmon, adipocitos, célula tumoral/cancerosa, célula de carcinoma, célula de
cancer de prostata, célula de cancer de tiroides, célula de cancer de pulmén, célula de cancer de mama".

Como se ha ilustrado antes, los compuestos son ligandos de receptores de GHS analogos de grelina. Se pueden
administrar a diferentes especies de mamiferos incluyendo seres humanos, para el tratamiento o profilaxis de
afecciones fisioldgicas y/o fisiopatoldgicas en dichos mamiferos.

Para el propésito de la presente invencion, se considera que estan comprendidas todas las especies de mamiferos.
Preferiblemente dichos mamiferos se seleccionan del grupo que consiste en "seres humanos, animales domésticos,
ganado bovino, ganado, mascotas, vaca, oveja, cerdo, cabra, caballo, potro, burro, mula, mulo, liebre, conejo, gato,
perro, cobaya, hamster, rata, raton". Mas preferiblemente, dichos mamiferos son seres humanos.

Los compuestos que son ligandos de receptores de GHS analogos de grelina no peptidicos se caracterizan
sorprendentemente por una fuerte afinidad de unién a dichos receptores. Dichos compuestos, por ejemplo,
preferiblemente pueden presentar un valor de Clsp de menos de 1000 nM para la uniéon al GHS-R 1a. Mas
preferiblemente, dichos compuestos presentan un valor de Clsp de menos de 500 nM, incluso mas preferiblemente
de menos de 300 nM y lo mas preferiblemente de menos de 100 nM para la unién al GHS-R 1a.

Debido a su unién al receptor sorprendentemente fuerte, los compuestos se pueden administrar ventajosamente con
dosis menores comparados con otros compuestos de unién menos potentes, mientras que todavia consiguen
efectos biolégicos deseados equivalentes o incluso superiores. Ademas, dicha reduccion de la dosis puede conducir
ventajosamente a menos o incluso a que no haya efectos adversos del medicamento. Ademas, al alta especificidad
de la unién de los compuestos se puede traducir en una disminucién de efectos secundarios indeseados por si
solos, independientemente de la dosis aplicada.

Ademas, los compuestos, siendo de naturaleza no peptidica, son resistentes a la degradacion por enzimas del tracto
gastrointestinal. Por lo tanto, ofrecen la ventaja de que se dan por via oral. Presentan sorprendentemente una
estabilidad metabdlica mejorada y/o biodisponibilidad mejorada. Por lo tanto, de nuevo se puede lograr una
ventajosa reduccion de la dosis que puede producir menos o incluso no producir efectos secundarios.

Los compuestos pueden ser antagonistas o agonistas de receptores de GHS como se ilustra y define en la presente
memoria.

Los antagonistas de receptores de GHS de la presente invencion se pueden usar, por ejemplo, para la inhibicion de
los receptores de GHS estimulados por grelina y/u otros GHS, disminuyendo y/o bloqueando asi la produccion y/o
secrecion de GH y/o los niveles plasmaticos de GH. Ademas, dichos antagonistas de receptores de GHS se pueden
usar también para inhibir o prevenir efectos fisioldgicos o fisiopatoldgicos de la grelina que no estan relacionados
con la produccion de GH y/o secrecion de GH.

Por lo tanto, los antagonistas de receptores de GHS de la presente invencion son adecuados para el tratamiento y/o
profilaxis de diferentes afecciones fisioldgicas y fisiopatolégicas como se describen en la presente memoria, en
particular la regulacion del equilibrio energético a corto, medio y/o largo plazo, regulaciéon (estimulacion y/o
inhibicion) de la ingesta alimentaria a corto, medio y/o largo plazo, el tratamiento de la adipogénesis, adiposidad y/u
obesidad; aumento y/o reduccion de peso corporal y el tratamiento de la proliferacion de células tumorales.

En cambio, los agonistas de receptores de GHS de la presente invencion se pueden usar, por ejemplo, para la
activacion de receptores de GHS y estimulacion/aumento de produccion de GH y/o secrecion de GH y asi tendrian
efectos o usos similares a la propia hormona del crecimiento, grelina y/o GHS conocidos.
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Por lo tanto, los agonistas de receptores de GHS de la presente invencion son adecuados para el tratamiento y/o
profilaxis de diferentes afecciones fisioldgicas y fisiopatolégicas como se describen en la presente memoria, en
particular para el retardo del crecimiento, caquexia, inflamacion, efectos inflamatorios, ileo postoperatorio gastrico,
ileo postoperatorio y/o gastrectomia (terapia sustitutiva de grelina).

Para los propésitos de la presente invencion, se pretende que estén comprendidas todas las afecciones fisiologicas
y/o fisiopatolégicas que se sabe que son mediadas por receptores de GHS.

Preferiblemente, estas afecciones fisioldgicas y/o fisiopatoldgicas se seleccionan del grupo que consiste en
"sindrome de fatiga aguda y pérdida de masa muscular después de intervencion quirdrgica programada,
adipogénesis, adiposidad, deterioro de la funcién del timo relacionado con la edad, deterioro funcional relacionado
con la edad ("ARFD") en ancianos, trastorno de envejecimiento en animales de compafiia, enfermedad de
Alzheimer, anorexia (p. €j., asociada con caquexia o envejecimiento); ansiedad, presion sanguinea (disminucion),
aumento/reduccion del peso corporal, reparacion de fracturas 6seas (aceleracion), estimulacion de la remodelacion
Osea, caquexia y reduccion de pérdida de proteinas debido a enfermedades crénicas tales como cancer o SIDA,
disfunciones cardiacas (p. €j., asociadas con enfermedad valvular, infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca o
insuficiencia cardiaca congestiva), cardiomiopatia, estimulacion de crecimiento de cartilago, trastornos catabdlicos
en relacion con disfuncion pulmonar y dependencia de respirador, efectos secundarios catabodlicos de
glucocorticoides, estado catabdlico de envejecimiento, trastornos del sistema nervioso central (en combinaciéon con
antidepresivos), dialisis cronica, sindrome de fatiga crénica (SFC), mejora de la funcion cognitiva (p. e€j., en la
demencia, enfermedad de Alzheimer), fracturas complicadas (p. ej., distraccion osteogénica), complicaciones
asociadas con trasplante, insuficiencia cardiaca congestiva (sola/en combinacion con antagonistas del factor de
liberacion de corticotropina), enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, sindrome de Cushing, demencia , depresiones,
regulacion del balance energético a corto, medio y/o largo plazo, regulaciéon de la ingesta alimentaria (estimulacion
y/o inhibicién) a corto, medio y/o largo plazo, fragilidad (p. ej., en personas ancianas), gastrectomia (terapia
sustitutiva de grelina), ileo postoperatorio gastrico, mejora del control glucémico, estimulacion de liberacion de la
hormona del crecimiento en ancianos, sustitucion de la hormona del crecimiento en pacientes estresados, promocién
del crecimiento en el ganado, retraso del crecimiento asociado con el sindrome de Prader-Willi y sindrome de
Turner, retraso de crecimiento en relacion con la enfermedad de Crohn, retraso de crecimiento, mantenimiento del
crecimiento de pelo/ufias, fracturas de cadera, hambre, hipercortisolismo, hiperinsulinemia incluyendo
nesidioblastosis, hipotermia, deficiencia inmunitaria en individuos con una relaciéon de células T4/T8 deprimida,
mejora de la respuesta inmunitaria a la vacunacion, estimulacion del sistema inmunitario en animales de compaifiia,
estimulacion del sistema inmunitario, inmunosupresiéon en pacientes inmunodeprimidos, inflamacion o efectos
inflamatorios, enfermedad inflamatoria del intestino, resistencia a la insulina cardiaca, resistencia a la insulina en
pacientes diabéticos de tipo 2, resistencia a la insulina incluyendo DMNDI, diabetes, diabetes de tipo I, diabetes de
tipo Il, retraso de crecimiento intrauterino, sindrome del intestino irritable, lipodistrofia (p. €j., inducida por VIH),
mantenimiento de hemostasia metabdlica, aumento de produccion de leche en ganado, aumento de masal/fuerza
muscular, mejora de la movilidad muscular, mejora de la fuerza muscular, mantenimiento de la fuerza/funcion
muscular en personas ancianas, atrofia muscular, deterioro musculoesquelético (p. ej. en ancianos), sindrome de
Noonan, obesidad y retraso de crecimiento asociado con la obesidad, estimulaciéon de osteoblastos,
osteocondrodisplasia, osteoporosis, induccion de ovulaciéon (tratamiento adyuvante), estatura baja fisiolégica
incluyendo deficiencia de hormona del crecimiento en nifios, ileo postoperatorio, atenuacion de la respuesta
catabdlica de proteina después de cirugia/traumatismo mayor, potenciacion de la actividad de la proteina quinasa B,
privacion psicosocial, disfuncién pulmonar y dependencia de respirador, mejora de la funciéon pulmonar, induccién de
liberacion de la hormona del crecimiento pulsatil, recuperacion de pacientes quemados y reduccion de
hospitalizacion de pacientes quemados (aceleracion), insuficiencia renal o insuficiencia que resulta del retraso de
crecimiento, mantenimiento de la homeostasia renal en ancianos débiles, sarcopenia, esquizofrenia, mantenimiento
de la funcién sensorial (p. €j. oido, vista, olfato y gusto), sindrome del intestino corto, estatura baja asociada con
enfermedad cronica, displasia esquelética, mantenimiento del espesor de la piel, trastornos de suefio, mejora de la
calidad del suefio, trombocitopenia, estimulacién del desarrollo del timo, reparacién o crecimiento de dientes,
proliferacion de células tumorales, disfuncion ventricular o sucesos de reperfusion, deterioro progresivo en relacion
con el SIDA, deterioro progresivo en relacion con la enfermedad hepatica crénica, deterioro progresivo en relacion
con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), deterioro progresivo en relacion con la esclerosis multiple
u otros trastornos neurodegenerativos, deterioro progresivo secundario de fracturas, estimulacién del crecimiento de
lana en ovejas, cicatrizacién (aceleracion), retraso de cicatrizacion". Mas preferiblemente, estas afecciones
fisiolégicas y/o fisiopatologicas se seleccionan del grupo que consiste en "retraso del crecimiento, caquexia,
regulacion del equilibrio energético a corto, medio y/o largo plazo; regulacion (estimulacion y/o inhibicion) de la
ingesta alimentaria a corto, medio y/o largo plazo; adipogénesis, adiposidad y/u obesidad; aumento y/o reduccion de
peso corporal; diabetes, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, proliferacién de células tumorales; inflamacioén, efectos
inflamatorios, ileo postoperatorio gastrico, ileo postoperatorio y/o gastrectomia (terapia sustitutiva de grelina)".

En un aspecto adicional de la presente invencion, los compuestos se pueden usar en combinacién con al menos una
sustancia farmacoldgicamente activa adicional.
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Dicha sustancia farmacoldgicamente activa adicional pueden ser otros compuestos de la presente invencion y/u
otros "agentes terapéuticos adecuados" utiles en el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones fisiolégicas y/o
fisiopatolégicas mencionadas antes. La sustancia farmacoldgicamente activa adicional puede ser un antagonista de
receptores de GHS y/o un agonista de receptores de GHS dependiendo del propédsito del uso combinado. La
seleccion y combinacion de la o las sustancias farmacoldgicamente activas adicionales la puede llevar a cabo
facilmente un experto en la materia basandose en su conocimiento experto y dependiendo del propédsito del uso
combinado y las afecciones fisioldgicas y/o fisiopatolégicas a las que van dirigidas.

En una realizacion preferida, los compuestos se usan para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones fisioldgicas
y/o fisiopatolégicas mencionadas antes en forma de un medicamento, donde dicho medicamento comprende al
menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional.

En otra realizacion preferida, los compuestos se usan para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones fisioldgicas
y/o fisiopatolégicas mencionadas antes en forma de un medicamento, donde el medicamento se aplica antes y/o
durante y/o después de tratamiento con al menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional.

Los "agentes terapéuticos adecuados" mencionados antes incluyen: "GHS, agentes antidiabéticos; agentes
antiosteoporosis; agentes antiobesidad; agentes antiinflamatorios; agentes ansioliticos; antidepresivos; agentes
antihipertensivos; agentes antiplaquetas; agentes antitrombéticos y tromboliticos; glucésidos cardiacos; agentes
reductores de colesterol/lipidos; antagonistas del receptor de mineralocorticoides; inhibidores de fosfodiesterasa;
inhibidores de proteina tirosina quinasa; miméticos de tiroides (incluyendo antagonistas de receptores de tiroides);
agentes anabdlicos; terapias para VIH o SIDA,; terapias utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y
otros trastornos cognitivos; terapias utiles en el tratamiento de trastornos del suefio; agentes antiproliferativos;
agentes antitumorales; agentes para la enfermedad de reflujo grastroesofagico y antitlceras; agonistas del receptor
de progestina ("PRA"); estrégeno; testosterona; un modulador de receptores de estrogenos selectivo; un modulador
de receptores de andrégenos selectivo, hormona paratiroidea; y/o bisfosfonato”, y preferiblemente, un "agente
terapéutico adecuado" se selecciona del grupo que consiste en estos agentes.

Los ejemplos de GHS adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen
GHRP-6, GHRP-1 como se describe en la patente de EE.UU. n® 4.411.890; y publicaciones WO 89/07110 y WO
89/07111, y B-HT920 o factor de liberacion de la hormona del crecimiento y sus analogos u hormona del crecimiento
y sus analogos o somatomedinas incluyendo IGF-1 y IGF-2 asi como GHS descritos en el documento WO 01/96300.

Los ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen biguanidas (p. ej. metformina), inhibidores de glucosidasa (p. €j. acarbosa), insulinas (incluyendo
secretagogos de insulina y sensibilizadores de insulina), meglitinidas (p. ej. repaglinida), sulfonilureas (p. €j.,
glimepirida, gliburida y glipizida), combinaciones de biguanida/gliburida (p. €j., glucovance), tiazolidinadionas (p. ;.
troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas dobles de
PPAR alfa/gamma, inhibidores de SGLT2, inhibidores de de la proteina de unién de acidos grasos (aP2) tal como los
descritos en la patente de EE.UU. 6.548.529, péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), e inhibidores de
dipeptidilpeptidasa IV (DP4).

Los ejemplos de agentes antiosteoporosis adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen alendronato, risedronato, raloxifeno, calcitonina, agonistas de receptores de progestina no
esteroideos, agonistas del ligando de RANK, antagonistas del receptor sensible al calcio, inhibidores de TRAP,
moduladores de receptores de estrogenos selectivos (SERM), estrogenos e inhibidores de AP-1.

Los ejemplos de agentes antiobesidad adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen antagonistas del receptor de endocanabinoide, p. €j., antagonistas del receptor CB1 tales como
as rimonabant (5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-N-1-piperidinil-1H-pirazol-3-carboxamida,
monohidrocloruro; numero de registro CAS: 158681-13-1; SR-141716A; patente de EE.UU. 5.624.941), inhibidores
de aP2 tales como los descritos en la patente de EE.UU. 6.548.529, antagonistas de PPAR gamma, agonistas de
PPAR delta y orlistat.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen prednisona, dexametasona, Enbrel, inhibidores de ciclooxigenasa (es decir, inhibidores de COX-1
y/lo COX-2 tales como AINE, aspirina, indometacina, ibuprofeno, piroxicam, Naproxeno, Celebrex, Vioxx),
agonistas/antagonistas de CTLA4-lg, antagonistas del ligando CD40, antagonistas de integrina, antagonistas de
integrina alfa4 beta7, inhibidores de la adhesion celular, antagonistas de interferon gamma, ICAM-1, antagonistas
del factor de necrosis tumoral (TNF) (p. €j., infliximab, OR1384), inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
budesonida, clofazimina, CNI-1493, antagonistas de CD4 (p. ej., priliximab), inhibidores de la proteina quinasa
activada por mitdgenos p38, inhibidores de proteina tirosina quinasa (PTK), inhibidores de IKK, y terapias para el
tratamiento del sindrome del intestino irritable (p. ej., zelmac y agentes de apertura de Maxi-K tales como los
descritos en la patente de EE.UU. n° 6.184.231).
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Los ejemplos de agentes ansioliticos adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen diazepam, lorazepam, buspirone, oxazepam y pamoato de hidroxizina.

Los ejemplos de antidepresivos adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente invencion
incluyen citalopram, fluoxetina, nefazodona, sertralina y paroxetina.

Los ejemplos de agentes hipertensivos adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores de canales de calcio (tipo L y tipo T; p. €j.
diltiazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradil), diuréticos (p. ej., clorotaiazida, hidroclorotiazida,
flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benztiazida, acido
etacrinico, tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amilorida, espironolactona),
inhibidores de renina, inhibidores de ACE (p. ej., captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril,
delapril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril), antagonistas del receptor AT-1 (p. €j., losartan, irbesartan, valsartan),
antagonistas del receptor ET (p. €j., sitaxsentan, atrsentan y compuestos descritos en las patentes de EE.UU.
5.612.359 y 6.043.265, antagonista doble de ET/All (p. e]., compuestos descritos en el documento WO 00/01389),
inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP), inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores dobles de NEP-ACE) (p. €j.,
omapatrilat y gemopatrilat) y nitratos.

Los ejemplos de agentes antiplaquetas adecuados para usar en combinaciéon con los compuestos de la presente
invencion incluyen bloqueadores de GPIIb/llla (p. e€j., abciximab, eptifibatida, tirofiban), antagonistas de P2Y12 (p.
€j., clopidogrel, ticlopidina, CS-747), antagonistas del receptor de tromboxano (p. €;j., ifetroban), aspirina, inhibidores
de PDE-III (p. €j., dipiridamol) con o sin aspirina.

Los ejemplos de glucosidos cardiacos adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen digitalis y ouabaina.

Los agentes reductores de colesterol/lipidos adecuados para usar en combinacién con los compuestos de la
presente invencion incluyen inhibidores de la HMGO-CoA reductasa [p. €j., pravastatina lovastatina, atorvastatina,
simvastatina, NK-104 (también conocido como itavastatina o nisvastatina o nisbastatina)] y ZD-4522 (también
conocido como rosuvastatina o atavastatina o visastatina)), inhibidores de la sintesis de escualeno, fibratos,
secuestrantes de acidos biliares, inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, inhibidores de lipooxigenasa, inhibidores
de la absorcion de colesterol e inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (p. ej., CP-
529414).

Los ejemplos de antagonistas del receptor mineralocorticoide adecuados para usar en combinacion con los
compuestos de la presente invencion incluyen espironolactona y eplerinona.

Los ejemplos de inhibidores de fosfodiesterasa adecuados para usar en combinaciéon con los compuestos de la
presente invencion incluyen inhibidores de PDE Ill tales como cilostazol, e inhibidores de PDE IV tales como
sildenafil.

Los ejemplos de miméticos de tiroides adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen tirotropina, politiroide, KB-130015 y dronedarona.

Los ejemplos de agentes anabdlicos adecuados para usar en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen testosterona y SARM.

Los ejemplos de terapias adecuadas para el VIH o SIDA para usar en combinacién con los compuestos de la
presente invencion incluyen sulfato de indinavir, saquinavir, mesilato de saquinavir, amprenavir, ritonavir, lopinavir,
combinaciones de ritonavir/lopinavir, lamivudina, zidovudina, combinaciones de lamivudina/zidovudina, zalcitabina,
didanosina, stavudina y acetato de megestrol.

Los ejemplos de terapias adecuadas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y trastornos cognitivos para
usar en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen donepezilo, tacrina, revastigmina, 5HT6,
inhibidores de la gamma-secretasa, inhibidores de la beta-secretasa, bloqueadores de canales SK, bloqueadores de
Maxi-K y bloqueadores de KCNQ.

Los ejemplos de terapias adecuadas para el tratamiento de trastornos del suefio para usar en combinacién con los
compuestos de la presente invencion incluyen analogos de melatonina, antagonistas del receptor de melatonina,
agonistas de ML1B y antagonistas del receptor de GABA/NMDA.

Los ejemplos de agentes antiproliferativos adecuados para usar en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen ciclosporina A, taxol, FK 506 y adriamicina.

Los ejemplos de agentes antitumorales adecuados para usar en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen taxol, adriamicina, epotilonas, cisplatino y carboplatino.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2436 623 T3

Los ejemplos de un modulador del receptor de estrogenos selectivo adecuado para usar en combinacion con los
compuestos de la presente invencion incluyen tamoxifeno y raloxifeno.

Los ejemplos de un modulador del receptor de andrégenos selectivo adecuado para usar en combinacion con los
compuestos de la presente invencion incluyen los descritos en Edwards, J. P. et al., Bio. Med. Chem. Let., 9, 1003-
1008 (1999) y Hamann, L. G. et al., J. Med. Chem., 12, 210-212 (1999).

Los ejemplos de un bisfosfonato adecuado para usar en combinacién con los compuestos de la presente invencion
incluyen MK-217 (alendronato).

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se usan en combinacion con los compuestos de la presente
invencion se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians' Desk Reference (PDR) o
determinado de otra forma por un experto en la técnica.

En una realizacion preferida, los compuestos se usan para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones fisiolégicas
y/o fisiopatoldgicas mencionadas antes, en forma de un medicamento, donde dicho medicamento comprende como
sustancia farmacolégicamente activa adicional un antagonista de receptores endocanabinoides, preferiblemente un
antagonista del receptor CB1, lo mas preferiblemente rimonabant (5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-N-1-
piperidinil-1H-pirazol-3-carboxamida, monohidrocloruro; numero de registro CAS: 158681-13-1; SR-141716A;
patente de EE.UU. 5.624.941) y el compuesto es un antagonista de GHS-R.

En otra realizacion preferida, los compuestos se usan para el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones fisiolégicas
y/o fisiopatolégicas mencionadas antes, en forma de un medicamento, donde el medicamento se aplica antes y/o
durante y/o después del tratamiento con al menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional, donde dicha
sustancia farmacolégicamente activa adicional es un antagonista de receptores endocanabinoides, preferiblemente
un antagonista del receptor CB1, lo mas preferiblemente rimonabant (5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-N-1-
piperidinil-1H-pirazol-3-carboxamida, monohidrocloruro; numero de registro CAS: 158681-13-1; SR-141716A;
patente de EE.UU. 5.624.941) y el compuesto es un antagonista de GHS-R.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar de una forma conocida. La via de administracion
puede ser, por lo tanto, cualquier ruta que transporte eficazmente el compuesto activo al sitio de accién deseado o
adecuado, por ejemplo por via oral o no oral, en particular por via tipica, transdérmica, pulmonar, rectal, intravaginal,
nasal o parenteral o por implante. Se prefiere la administracion oral.

Los compuestos se convierten en una forma que se puede administrar, y se mezclan, cuando es adecuado, con
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente adecuados. Los excipientes y vehiculos adecuados se describen por
ejemplo en Ullman's Encyclopedia of Technical Chemistry, Vol. 4, (1953), 1 -39; Journal of Pharmaceutical Sciences,
Vol. 52 (1963), 918 et seq.; H. v. Czetsch-Lindenwald, "Hilfsstoffe fur Pharmazie and angrenzende Gebiete"; Pharm.
Ind. 2, 1961 , 72 et seq.; Dr. H. P. Fiedler, "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik and angrenzende
Gebiete", Cantor KG, Aulendorf in Wirttemberg, 1971.

La administracién oral puede tener lugar, por ejemplo, en forma sdélida como comprimido, capsula de gel,
comprimido recubierto, granulacion o polvo, pero también en forma de una disolucion para beber. Los compuestos
para administracion oral se pueden combinar con excipientes y vehiculos fisiolégicamente tolerados, conocidos y
usados habitualmente, tales como, por ejemplo, goma arabiga, talco, almidén, azucares tales como, por ejemplo,
manitol, metilcelulosa, lactosa, gelatina, agentes tensioactivos, estearato magnésico, ciclodextrinas, vehiculos,
acuosos y no acuosos, diluyentes, dispersantes, emulsionantes, lubricantes, conservantes y agentes de sabor (p. €;j.,
aceites esenciales). Los compuestos también se pueden dispersar en una composicion de microparticulas, p. €j.,
nanoparticulas.

La administracion no oral puede tener lugar, por ejemplo por inyeccion intravenosa, subcutanea, intramuscular de
disoluciones, suspensiones o emulsiones estériles acuosas o aceitosas, mediante implantes o con pomadas, cremas
o supositorios. Cuando sea adecuado también es posible la administracién como forma de liberacién sostenida. Los
implantes pueden comprender materiales inertes, p. €j., polimeros biodegradables o siliconas sintéticas tales como,
por ejemplo, caucho de silicona. La administracion intravaginal es posible, por ejemplo, mediante anillos vaginales.
La administracion intrauterina es posible, por ejemplo, mediante diafragmas u otros dispositivos intrauterinos
adecuados. Se proporciona adicionalmente la administracién transdérmica, en particular mediante una formulaciéon
adecuada para este proposito y/o medios adecuados tales como, por ejemplo, parches.

La dosificacion puede variar dentro de un intervalo amplio dependiendo del tipo y/o gravedad de la afeccion
fisiolégica y/o fisiopatolégica, el modo de administracion, la edad, el género, peso corporal y sensibilidad del sujeto
que se va a fratar. Esta dentro de la capacidad de un experto en la materia determinar una "cantidad
farmacologicamente eficaz" de un compuesto y/o sustancia farmacolégicamente activa adicional. La administracion
puede tener lugar en una sola dosis o una pluralidad de dosificaciones separadas.
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Una dosis unitaria adecuada es, por ejemplo, de 0,001 mg a 100 mg del principio activo, es decir, al menos un
compuesto y, cuando se adecuado, al menos una sustancia farmacolégicamente activa adicional, por kg de peso
corporal del paciente.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
farmacoldgicamente activa de al menos un compuesto de triazol seleccionado del grupo que consiste en: compuesto
1,2,3,4,5,6,7,8,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41,42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 y/o compuesto 88.

En un aspecto adicional, dicha composicion farmacéutica puede comprender adicionalmente al menos un vehiculo
y/o excipiente farmacéuticamente aceptable y/o puede comprender al menos una sustancia farmacoldgicamente
activa adicional.

En una realizacion preferida, dicha sustancia farmacolégicamente activa adicional es un antagonista de receptores
endocanabinoides, preferiblemente un antagonista del receptor CB1, lo mas preferiblemente rimonabant (5-(4-
clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-N-1-piperidinil-1H-pirazol-3-carboxamida, monohidrocloruro].

En relaciéon con las composiciones farmacéuticas de la invencién, al menos uno de los compuestos de triazol
listados antes esta presente en una cantidad farmacolégicamente eficaz, preferiblemente en una dosis unitaria, p.
ej., la dosis unitaria mencionada antes, especifica y preferiblemente en una forma de administracién que hace
posible la administracion oral. Ademas, se puede hacer referencia a lo dicho ya en relacion con los posibles usos y
administraciones de los compuestos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un medicamento que comprende al menos un compuesto como
se ha ilustrado antes, o al menos una composicién farmacéutica de la invencién como se ha ilustrado antes.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un medicamento que comprende al menos un compuesto como
se ha ilustrado antes o al menos una composicién farmacéutica de la invencidon como se ha ilustrado antes, para
usar en la profilaxis o el tratamiento de afecciones fisioldgicas y/o fisiopatoldgicas, seleccionado del grupo que
consiste en "sindrome de fatiga aguda y pérdida de masa muscular después de intervencién quirrgica programada,
adipogénesis, adiposidad, deterioro de la funcién del timo relacionado con la edad, deterioro funcional relacionado
con la edad ("ARFD") en las personas mayores, trastorno de envejecimiento en animales de compaiiia, enfermedad
de Alzheimer, anorexia (p. €j., asociada con caquexia o envejecimiento); ansiedad, presion sanguinea (disminucion),
aumento/reduccion del peso corporal, reparacion de fracturas 6seas (aceleracion), estimulacion de la remodelacion
Osea, caquexia y reduccion de pérdida de proteinas debido a enfermedades crénicas tales como cancer o SIDA,
disfunciones cardiacas (p. €j., asociadas con enfermedad valvular, infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca o
insuficiencia cardiaca congestiva), cardiomiopatia, estimulacion de crecimiento de cartilago, trastornos catabdlicos
en relacion con disfuncion pulmonar y dependencia de respirador, efectos secundarios catabodlicos de
glucocorticoides, estado catabdlico de envejecimiento, trastornos del sistema nervioso central (en combinacién con
antidepresivos), dialisis cronica, sindrome de fatiga crénica (SFC), mejora de la funcion cognitiva (p. €j., en la
demencia, enfermedad de Alzheimer), fracturas complicadas (p. ej., distraccion osteogénica), complicaciones
asociadas con trasplante, insuficiencia cardiaca congestiva (sola/en combinacion con antagonistas del factor de
liberacion de corticotropina), enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, sindrome de Cushing, demencia , depresiones,
regulacion del balance energético a corto, medio y/o largo plazo, regulaciéon de la ingesta alimentaria (estimulacion
y/o inhibicién) a corto, medio y/o largo plazo, fragilidad (p. €j., en personas ancianas), gastrectomia (terapia
sustitutiva de grelina), ileo postoperatorio gastrico, mejora del control glucémico, estimulacién de la liberacién de la
hormona del crecimiento en ancianos, sustitucion de la hormona del crecimiento en pacientes estresados, promocién
del crecimiento en el ganado, retraso del crecimiento asociado con el sindrome de Prader-Willi y sindrome de
Turner, retraso de crecimiento en relacion con la enfermedad de Crohn, retraso de crecimiento, mantenimiento del
crecimiento de pelo/ufias, fracturas de cadera, hambre, hipercortisolismo, hiperinsulinemia incluyendo
nesidioblastosis, hipotermia, deficiencia inmunitaria en individuos con una relaciéon de células T4/T8 deprimida,
mejora de la respuesta inmunitaria a la vacunacion, estimulacion del sistema inmunitario en animales de compaifiia,
estimulacion del sistema inmunitario, inmunosupresiéon en pacientes inmunodeprimidos, inflamacion o efectos
inflamatorios, enfermedad inflamatoria del intestino, resistencia a la insulina cardiaca, resistencia a la insulina en
pacientes diabéticos de tipo 2, resistencia a la insulina incluyendo DMNDI, diabetes, diabetes de tipo I, diabetes de
tipo Il, retraso de crecimiento intrauterino, sindrome del intestino irritable, lipodistrofia (p. €j., inducida por VIH),
mantenimiento de hemostasia metabdlica, aumento de produccion de leche en ganado, aumento de masal/fuerza
muscular, mejora de la movilidad muscular, mejora de la fuerza muscular, mantenimiento de la fuerza/funcion
muscular en personas ancianas, atrofia muscular, deterioro musculoesquelético (p. ej. en ancianos), sindrome de
Noonan, obesidad y retraso de crecimiento asociado con la obesidad, estimulaciéon de osteoblastos,
osteocondrodisplasia, osteoporosis, induccion de ovulaciéon (tratamiento adyuvante), estatura baja fisiolégica
incluyendo deficiencia de hormona del crecimiento en nifios, ileo postoperatorio, atenuacion de la respuesta
catabdlica de proteina después de cirugia/traumatismo mayor, potenciacién de la actividad de la proteina quinasa B,
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privacion psicosocial, disfuncién pulmonar y dependencia de respirador, mejora de la funcidon pulmonar, induccion de
liberacion de la hormona del crecimiento pulsatil, recuperacion de pacientes quemados y reduccion de
hospitalizacion de pacientes quemados (aceleracion), insuficiencia renal o insuficiencia que resulta del retraso de
crecimiento, mantenimiento de la homeostasia renal en ancianos débiles, sarcopenia, esquizofrenia, mantenimiento
de la funcién sensorial (p. €j. oido, vista, olfato y gusto), sindrome del intestino corto, estatura baja asociada con
enfermedad cronica, displasia esquelética, mantenimiento del espesor de la piel, trastornos de suefio, mejora de la
calidad del suefio, trombocitopenia, estimulacién del desarrollo del timo, reparacién o crecimiento de dientes,
proliferacion de células tumorales, disfuncidon ventricular o sucesos de reperfusion, deterioro progresivo en relacion
con el SIDA, deterioro progresivo en relacion con la enfermedad hepatica crénica, deterioro progresivo en relacion
con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), deterioro progresivo en relacion con la esclerosis multiple
u otros trastornos neurodegenerativos, deterioro progresivo secundario de fracturas, estimulacion del crecimiento de
lana en ovejas, cicatrizacion (aceleracion) y/o retraso de cicatrizacion".

En una realizacion preferida, las afecciones fisioldgicas y/o fisiopatologicas se seleccionan del grupo que consiste en
"retraso del crecimiento, caquexia, regulacion del equilibrio energético a corto, medio y/o largo plazo; regulacion
(estimulacion y/o inhibicién) de la ingesta alimentaria a corto, medio y/o largo plazo; adipogénesis, adiposidad y/u
obesidad; aumento y/o reduccion de peso corporal; diabetes, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, proliferacion de
células tumorales; inflamacion, efectos inflamatorios, ileo postoperatorio gastrico, ileo postoperatorio y/o
gastrectomia (terapia sustitutiva de grelina)".

Los compuestos se han nombrado a partir de la férmula representada usando el software de Chem Draw Ultra 8
(CambridgeSoft Corporation, Cambridge, EE.UU.).

El contenido de todas las referencias citadas se incorporan en la presente memoria por referencia en su totalidad. La
invencion se explica con mas detalle mediante los siguientes ejemplos, sin estar, no obstante, restringida a los
mismos.

Ejemplos
1) Sintesis y caracterizacion fisicoquimica de compuestos seleccionados
Los compuestos se sintetizaron de acuerdo con los siguientes esquemas de sintesis:

Sintesis de 1,2,4-triazoles sustituidos con monometoxibencilo en la posicién 4.

29



ES 2436 623 T3

Boc(D)Trp-OH  + HZN/\©\
o/

l acoplamiento

Boc(D)T NH
oADITIP— /\©\0/ Amida 1

1 - A1
tionacion
NH

., - n Vs Tioamida 1
Boc—NH [ \—O—O TA1
S

/ ciclacién \

NH NH
‘ Ve Z /
v, fo} ., (o]
I ( ) N
Boc—NH N Boc—NH ) iazol-i i
/?4/:-/ Triazol-fenetil 1 N, z 1"I'l;|azol indoletil 1
N TP1 N
/
N
. . Vs H
l derivatizacion derivatizacién 1
compuestos compuestos

Sintesis de 1,2,4-triazoles sustituidos con 2,4-dimetoxibencilo en la posicion 4.
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Sintesis de 1,2,4-triazoles sustituidos con 1-naftilmetilo en la posicion 4.
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Procedimiento general para la preparacién de hidrazida. Cuando las hidrazidas no estaban disponibles en el
comercio, se sintetizaron en dos etapas a través de los correspondientes ésteres como se describe a continuacion.

R-COOH — R-COOCH3; — R-CO-NH-NH>

Preparacion del éster. Se disolvio 1,0 equivalente de acido carboxilico en acetonitrilo (0,5 mol/l). Después se
afadieron gota a gota 1,2 equivalentes de DBU y 5,0 equivalentes de yoduro de metilo consecutivamente con
agitacion. Después de 8 h calentando a reflujo, el disolvente se separé a vacio. El residuo se diluyd con
diclorometano, se lavd con disolucién acuosa de hidrogenosulfato potasico (1 M), disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sdédico y disolucidon acuosa saturada de cloruro sédico. La capa organica se seco sobre sulfato
sodico, se filtrd y el disolvente se separo a vacio para dar el correspondiente éster, en forma de un aceite incoloro.

3-Fenilpropanoato de metilo. 3,7 g (84%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 2,58 (t, 2H, J = 7 Hz, CH2-CHz-fenilo), 2,84 (t, 2H, J = 7 Hz, CH2-CH>-fenilo), 3,55
(s, 3H, OCHsa), 7,21 (m, 5H, CH fenilo).

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds): 6 30,7 (CH2-CHy-fenil), 35,3 (CH,-CHy-fenil), 51,5 (OCH3), 126,4 (C4 fenilo), 128,5 (Cz
y Ce fenilo), 128,7 (Cs y Cs fenilo), 140,9 (C, fenilo), 173,0 (CO éster).

MS (ES), miz: 165,0 [M + HJ".
3-(1H-Indol-3-il)propanoato de metilo, 4,0 g (94%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 2,64 (t, 2H, J = 8 Hz, CH»-CH>-indol), 2,94 (t, 2H, J = 8 Hz, CH2-CH>-indol), 3,55 (s,
3H, OCHgs), 6,95 (t, 1H, J = 7 Hz, Hs indol), 7,04 (t, 1H, J = 7 Hz, He indol), 7,08 (s, 1H, Hz indol), 7,32 (d, 1H, J = 8
Hz, Hy indol), 7,48 (d, 1H, J = 8 Hz, H7 indol), 10,78 (s ancho, 1H, NH indol).

RMN "3c (75 MHz, DMSO-ds): & 20,7 (CH2-CHa-indol), 34,7 (CH2-CHs-indol), 51,2 (OCHj3), 111,8 (C7 indol), 113,5
(Cs indol), 118,5 (C4 y Cs indol), 121,3 (Ce indol), 122,7 (C; indol), 127,3 (Cy indol), 136,6 (Cs indol), 173,5 (CO
éster),
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MS (ES), m/z: 204,1 [M + H]".
4-(1H-Indol-3-il)butanoato de metilo. 0,69 g (52%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 1,87 (m, 2H, CH2-CH2-CHa-indol), 2,32 (t, 2H, J = 7 Hz, CH2-CHx-CHz-indol), 2,67
(t, 2H, J = 7 Hz, CH2>-CH,-CH>-indol), 3,55 (s, 3H, OCHj3), 6,94 (t, 1H, J = 7 Hz, Hs indol), 7,03 (t, 1H, J = 7 Hz, Hs
indol), 7,07 (d, 1H, J = 2 Hz, H» indol), 7,31 (d, 1H, J = 8 Hz, H4 indol), 7,47 (d, 1H, J = 8 Hz, H7 indol), 10,74 (s, 1H,
NH indol).

RMN "®C (75 MHz, DMSO-dg): § 24,4 (CH2-CH,-CHy-indol), 25,7 (CHa-CHo-CHa-indol), 33,4 (CH2-CHa-CHa-indol),
51,5 (OCHs3), 111,7 (C7 indol), 114,1 (Cs indol), 118,5 (Cs4 indol), 118,6 (Cs indol), 121,2 (Ce indol), 122,7 (C. indol),
127,5 (Cy indol), 136,5 (Cs indol), 173,8 (CO éster).

MS (ES), miz: 218,1 [M + HJ".

Preparacion de hidrazida. Se disolvieron 1,0 equivalente del éster correspondiente y 10,0 equivalentes de hidrazina
monohidrato en etanol (0,3 mol/l). La mezcla se agité durante la noche calentando a reflujo. Después se separo6 el
disolvente a vacio, el residuo se lavd con éter dietilico frio y se secé a vacio para dar la correspondiente hidrazida en
forma de un polvo blanco.

3-Fenilpropanohidrazida. 3,3 g (91%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 6 2,28 (t, 2H, J = 7 Hz, CH»>-CHz-fenilo), 2,77 (t, 2H, J = 7 Hz, CH,-CHz-fenilo), 3,69 (s
ancho, 2H, NH>), 7,11-7,26 (m, 5H, CH aromatico), 8,94 (s ancho, 1H, NH).

RMN *C (75 MHz, DMSO-dg): & 31,4 (CH2-CHa-fenilo), 35,5 (CH,-CHz-fenilo), 126,3 (C4 fenilo), 128,6 (C2 y Cs
fenilo), 128,7 (Cs y Cs fenilo), 140,1 (C4, fenilo), 173,1 (CO).

MS (ES), miz: 165,1 [M + HJ".
3-(1H-Indol-3-il)propanochidrazida. 3,1 g (76%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 2,41 (m, 2H, CH2-CHz-indol), 2,90 (m, 2H, CH,-CHa-indol), 5,72 (s ancho, 2H, NH>),
6,93 (t, 1H, J = 7 Hz, Hs indol), 7,02 (t, 1H, J = 8 Hz, He indol), 7,07 (s, 1H, Hz indol), 7,31 (d, 1H, J = 8 Hz, Hs indol),
7,48 (d, 1H, J = 8 Hz, H7 indol), 9,03 (s ancho, 1H, NH hidrazida), 10,79 (s ancho, 1H, NH indol).

RMN "3C (75 MHz, DMSO-ds): 5 21,4 (CHa-CHa-indol), 34,7 (CH,-CHa-indol), 111,7 (C7 indol), 114,1 (Cs indol), 118,5
(C4 indol), 118,7 (indol), 121,3 (Cs indol), 122,5 (C; indol), 127,4 (Cg indol), 136,6 (Cs indol), 171,9 (CO). MS (ES),
miz: 204,1 [M + HJ".

4-(1H-Indol-3-il)butanohidrazida. 1,0 g (90%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 1,83 (m, 2H, CH2-CH»-CHz-indol), 2,06 (t, 2H, J = 7 Hz, CH>-CH»>-CH>-indol), 2,62
(t, 2H, J = 8 Hz, CH2-CH>-CH>-indol), 4,35 (s ancho, 2H, NHy), 6,92 (t, 1H, J = 7 Hz, Hs indol), 7,02 (t, 1H, J = 7 Hz,
He indol), 7,06 (s, 1H, Hz indol), 7,29 (d, 1H, J = 8 Hz, H4 indol), 7,46 (d, 1H, J = 8 Hz, Hy indol), 8,93 (s ancho, 1H,
NH hidrazida), 10,72 (s, 1H, NH indol).

RMN C (75 MHz, DMSO-de): & 24,8 (CH,-CHa-CHa-indol), 26,5 (CHa-CH,-CHa-indol), 33,7 (CH,-CHa-CH,-indol),
111,7 (C7 indol), 114,5 (Cs indol), 118,5 (C4 indol), 118,7 (indol), 121,2 (Cs indol), 122,6 (C, indol), 127,6 (Ce indol),
136,7 (Cs indol), 172,0 (CO). MS (ES), miz: 218,1 [M + H]'.

Procedimiento general para la preparacion de tioamida TA. En una disolucién de DCM, se afiadieron sucesivamente
amina (1,0 eq), Boc-D-Trp (1,0 eq), NMM (2,2 eq) y BOP (1,0 eq). Después de 1 h de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré a vacio y se disolvié en diclorometano. La capa organica se lavd sucesivamente
con disoluciones acuosas de KHSO4 1 M, saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica después se seco
sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a vacio para dar la amida A que se uso sin purificacion. A 1,0 eq de la amida
A en DMF o THF (10 mmol/ml) se afadio reactivo de Lawesson (5,0 eq). La reaccion se calent6 a 85°C durante 2 h'y
después se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice con una mezcla de
AcOEt/hexano 3/7 como eluyente La tioamida TA se obtuvo en forma de un polvo blanco (rendimientos entre 35 y
70% para las dos etapas).

(R)-1-(4-Metoxibenciltiocarbamoil)-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato de terc-butilo (TA1). Obtenido a partir de Boc-D-Trp
y 4-metoxibencilamina. 4,4 g (83%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO dg, 300 K): 51,27 (s, 9H, CH3 Boc), 2,94 (dd, 1H, J =9 Hz y 14 Hz, CH» BTrp), 3,13 (dd,
1H, J =5Hzy 14 Hz, CH, BTrp), 3,69 (s, 3H, OCHs), 4,62 (m, 3H, CH; p-metoxibencilo y CH aTrp), 6,76 (s, 4H, CH
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ar. p-metoxibencilo), 6,94 (m, 2H, Hs y Hs Trp), 7,03 (t, 1H, He Trp), 7,16 (s, 1H, Hx Trp), 7,30 (d, 1H, Jo= 8 Hz, H7
Trp), 7,59 (d, 1H, J= 8 Hz, NH Boc), 10,21 (t, 1H, J= 5 Hz, NH tioamida), 10,78 (s, 1H, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO ds, 300 K): § 28,5 (CHs Boc), 31,3 (C BTrp), 48,2 (CH, p-metoxibencilo), 55,3 (OCHs),
62,0 (C aTrp), 78,6 (Cq Boc), 110,4 (C3 Trp), 111,7 (C7 Trp), 114,0 (Cs y Cs p-metoxibencilo), 118,6 (C4 Trp), 118,9
(Cs Trp), 121,2 (Cs Trp), 124,3 (C2 Trp), 127,7 (Co Trp), 129,0 (C4 p-metoxibencilo), 129,2 (C, y Cs p-metoxibencilo),
136,5 (Cs Trp), 155,2 (CO Boc), 158,8 (C4 p-metoxibencilo), 204,8 (CS tioamida).

MS (ES), miz: 439,9 [M+H]", 383,9 [M+H-tBu]", 339,9 [M+H-Boc]".

(R)-1-(2,4-Dimetoxibenciltiocarbamoil)-2-(1H-indol-3-il)etiicarbamato de terc-butilo (TA2). Obtenido a partir de Boc-
D-Trp y 2,4-dimetoxibencilamina. 7,42 g, 96%.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 300 K): & (ppm) 1,27 (s, 9H, CH3 Boc), 2,97 (dd, 1H, 3J=8Hz y 14 Hz, CH; BTrp),
3,30 (dd, 1H, %0 =4 Hz y 14 Hz, CH; BTrp), 3,71 (s, 3H, CH30), 3,75 (s, 3H, CH30), 4,58 (m, 3H, CH.-o,p-
dimetoxibencilo y CH aTrp), 6,37 (dd, 1H, J,=8 Hz y Jn=2 Hz, Hs o,p-dimetoxibencilo), 6,53 (d, 1H, Jn=2 Hz, Hs o,p-
dimetoxibencilo), 6,86 (d, 1H, Jo= 8 Hz, H4 Trp), 6,87 (d, 1H, J,=8 Hz, Hes o,p-dimetoxibencilo), 6,95 (t, 1H, Jo= 7 Hz,
Hs Trp), 7,03 (t, 1H, Jo=7 Hz, He Trp), 7,11 (s, 1H, Hz Trp), 7,30 (d, 1H, Jo= 8 Hz, H7 Trp), 7,60 (m, 1H, NH Trp), 9,97
(t, 1H, J = 6 Hz, NH-tioamida), 10,78 (s, 1H, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 (ppm) 28,5 (CHs Boc), 31,3 (CH, BTrp), 44,2 (CH.-0,p-dimetoxibencilo), 55,6
(OCHj3), 55,9 (OCHj3), 61,9 (CH oTrp), 78,6 (Cq Boc), 98,7 (Cs o,p-dimetoxibencilo), 104,8 (Cs o,p-dimetoxibencilo),
110,4 (Cs Trp), 111,7 (C;7 Trp), 116,7 (C+ o,p-dimetoxibencilo), 118,6 (C4 Trp), 118,9 (Cs Trp), 121,2 (Cs Trp), 124,4
(Cz Trp), 127,8 (Co Trp), 130,17 (Cs o,p-dimetoxibencilo), 136,5 (Cs Trp), 155,5 (CO Boc), 158,6 (C. o,p-
dimetoxibencilo), 161,1 (C4 o,p-dimetoxibencilo), 210,4 (CS tioamida).

MS (ES): m/z 470,0 [M+H]".

(R)-1-((Naftalen-1-il)metiltiocarbamoil)-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato de ferc-butilo (TA3). Obtenido a partir de Boc-
D-Trp y (naftalen-1-il)metanamina. 10,1 g, 73%.

RMN 'H (300 MHz, DMSO d®, 300 K): & (ppm) 1,29 (9H, s, CHs3 Boc); 3,06 (1H, dd, 3J=14 Hz y 9 Hz, CH B Trp); 3,22
(1H, dd, 3J=14 Hz y 5 Hz, CHz B Trp); 4,74 (1H, CH aTrp); 5,20 (2H, m, CH> naftilo); 6,85 (1H, d, Jo= 7 Hz, Hs Trp);
6,97 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,06 (2H, m, Hs y He Trp); 7,20 (1H, d, Jn=2 Hz, H, Trp); 7,33 (1H, d, Jo=6 Hz, H7 Trp);
7,37 (2H, m, Hz y Hs naftilo); 7,50-7,52 (2H, m, He y H7 naftilo); 7,64 (1H, d, J= 7 Hz, NH amida); 7,84 (1H, d, Jo= 8
Hz, H4 naftilo); 7,91 (1H, d, Jo= 6 Hz, Hg naftilo); 7,93 (1H, d, Jo= 6 Hz, Hs naftilo); 10,40 (1H, s ancho, NH-CH_-
naftilo), 10,83 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d°, 300 K): & (ppm) 28,5 (CHs Boc); 31,4 (CH B Trp); 47,3 (CHa-naftilo); 62,0 (CH o Trp);
78,6 (C cuaternario Boc); 110,4 (Cs Trp); 111,7 (C7 Trp); 118,6 (C4 Trp); 119,0 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 123,8 (C2
naftilo); 124,4 (C,Trp); 125,7 (Cs naftilo); 126,2 (Cs naftilo); 126,3 (Cs naftilo); 126,8 (C7 naftilo); 131,4 (Cg Trp); 132,5
(C4 naftilo); 133,7 (Cs naftilo); 128,9 (Coe naftilo); 132,5 (C4 naftilo); 134,7 (C1o naftilo); 136,5 (Cs Trp); 155,3 (CO Boc);
205,3 (CS tioamida).

Procedimiento general para la preparacion de triazol. A una disolucién de 1,0 eq de tioamida TA en 5 ml de
diclorometano (10 mmol/ml) se afiadieron 2,0 eq de hidrazida y después 2 eq de benzoato de plata y 3 eq de acido
acético a temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, la mezcla se concentré a vacio para dar un
aceite negro que se diluyd con una cantidad minima de diclorometano. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice con una mezcla de AcOEt/ MeOH (de 100/0 a 90/10) como eluyente. Los compuestos deseados se
obtuvieron en forma de un polvo blanco (rendimientos en el intervalo entre 40-80%).

(R)-1-(4-(4-Metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato  de terc-butilo (TP1). Se
diluyeron 3,06 g de TA1 (6,95 mmol) y 2,29 g de hidrazida fenilacética (13,9 mmol) en la cantidad minima de
diclorometano. Después se afiadieron inmediatamente 3,18 g de benzoato de plata (13,9 mmol) seguido de 1,19 ml
de acido acético (20,55 mmol). La mezcla se agité6 durante la noche a temperatura ambiente. La destilacion del
disolvente a presion reducida dio un aceite negro, que se diluy6 en la cantidad minima de diclorometano. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/MeOH (de 100/0 a 90/10)
para dar 2,8 g de triazol en forma de un solido blanco.

LC/MS = 552,1; Rendimiento: 73%.

RMN 'H (300 MHz, DMSO ds, 300 K): & 1,21 (s, 9H, CH3 Boc), 2,79 (m, 2H, CH2-CHy-fenilo), 2,88 (m, 2H, CH2-CHo-
fenilo), 3,33 (m, 2H, CH. B Trp), 3,67 (s, 3H, OCHg), 5,03 (m, 1H, CH o Trp), 5,17 (s, 2H, CH»>-p-metoxifenilo), 6,72
(d, 2H, Jo= 8 Hz, H3 y Hs p-metoxifenilo), 6,81 (d, 2H, Jo= 8 Hz, H2 y He p-metoxifenilo), 6,88 (t, 1H, Jo= 8 Hz, Hs Trp),
7,02 (t, 1H, Jo=8 Hz, He Trp), 7,04 (m, 2H, H2 y He fenilo), 7,06 (s, 1H, H2 Trp), 7,16 (d, 1H, Jo= 7 Hz, Hs Trp), 7,19-
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7,32 (m, 4H, H7 Trp, Hs, Ha y Hs fenilo), 7,73 (d, 1H, J= 8 Hz, NH Boc), 10,84 (s, 1H, NH indol Trp).

RMN *c (75 MHz, DMSO ds, 300 K): 8 26,2 (CH2-CHy-fenilo), 28,4 (CH3 Boc), 28,7 (C B Trp), 32,0 (CH2-CHa-fenilo),
46,3 (CHz-p-metoxifenilo), 46,8 (C o Trp), 55,5 (OCHs3), 79,0 (Cq Boc), 109,7 (Cs Trp), 111,8 (C7 Trp), 114,5 (C3 y Cs
p-metoxifenilo), 118,4 (C4 Trp), 118,8 (Cs Trp), 121,3 (Ce Trp), 124,5 (C2 Trp), 126,7 (C4 fenilo, Co Trp), 127,4 (C4 p-
metoxifenilo), 128,2 (C, y Cs p-metoxifenilo), 128,8 (Cz, Cs, Cs y Ce fenilo), 136,4 (Cs Trp), 140,1 (C4 fenilo), 154,9
(CO Boc), 155,6 (Cq triazol), 156,0 (Cq triazol), 159,3 (C4 p-metoxifenilo).

MS (ES), miz: 552,1 [M+H]".

(R)-1-(5-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil }-4 H-1,2 ,4-triazol-3-il}-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato  de  ferc-butilo
(TI1). Obtenido a partir de TA1 y 3-(1H-indol-3-il)propanohidrazida. 1,4 g (62%).

RMN H (300 MHz, DMSO ds, 300 K): 5 1,20 (s, 9H, CHs Boc), 2,93 (m, 4H, CH»-CH»-indol), 3,32 (m, 2H, CH2 B
Trp), 3,66 (s, 3H, OCHj3), 5,02 (m, 1H, CH o Trp), 5,18 (m, 2H, CH-p-metoxifenilo), 6,71 (d, 2H, Jo= 8 Hz, Hz y Hs p-
metoxifenilo), 6,81 (d, 2H, Jo= 8 Hz, H> y He p-metoxifenilo), 6,90 (t, 3H, Jo= 7 Hz, Hs y Hs Trp, Hs indol), 7,00-7,07
(m, 4H, H> y Hg indol, Hz y Ha Trp), 7,26-7,32 (m, 3H, Hs y H7 indol, H7 Trp), 7,72 (d, 1H, J= 8 Hz, NH Boc), 10,80 (s,
1H, NH indol), 10,83 (s, 1H, NH indol Trp).

RMN "®C (75 MHz, DMSO ds, 300 K): & 22,1 (CHo-CHa-indol), 25,7 (CH2-CHa-indol), 27,5 (CH3 Boc), 27,7 (C B Trp),
46,5 (CHz-p-metoxifenilo), 46,9 (C o Trp), 55,5 (OCHs), 79,0 (Cq Boc), 109,7 (Cs Trp), 111,8 (C7 Trp y Cy indol),
112,6 (Cs indol), 114,3 (C3 y Cs p-metoxifenilo), 118,1 (Cs Trp y C4 indol), 119,1 (Cs Trp y Cs indol), 121,5 (Cs Trp y
Cs indol), 123,1 (C2 indol), 124,5 (C, Trp), 126,6 (Co indol), 127,0 (Co Trp), 127,4 (C4 p-metoxifenilo), 128,1 (C, y Ce
p-metoxifenilo), 136,4 (Cs Trp), 136,6 (Cs indol), 155,4 (CO Boc), 155,5 (Cq triazol), 156,0 (Cq triazol), 162,2 (C4 p-
metoxifenilo).

MS (ES), m/z: 561,1 [M+H]".

(R)-1-(4-(2,4-Dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato  de  ferc-butilo  (TP2).
Obtenido a partir de TA2 e hidrazida fenilacética. 2,2 g (65%).

RMN 'H (300 MHz, DMSOds, 300 K): 6 1,23 (s, 9H, CH3 Boc), 2,81 (m, 2H, CH2-CHz-fenilo), 2,94 (m, 2H, CH,-CH.-
fenilo), 3,28 (m, 2H, CHz B Trp), 3,58 (s, 3H, OCHs), 3,68 (s, 3H, OCHj3), 5,05 (m, 3H, CH»-0,p-dimetoxifenilo y CH o
Trp), 6,30 (d, 1H, Jo= 8 Hz, Hs o,p-dimetoxifenilo), 6,51 (s, 1H, Hs o,p-dimetoxifenilo), 6,62 (d, 1H, Jo= 8 Hz, Hs o,p-
dimetoxifenilo), 6,89 (t, 1H, Jo= 7 Hz, Hs Trp), 7,02 (t, 1 H, Jo= 8 Hz, He Trp), 7,06 (d, 2H, J,= 8 Hz, H, y He fenilo),
7,08 (s, 1H, H2 Trp), 7,17 (d, 1H, Jo= 7 Hz, H4 Trp), 7,21-7,31 (m, 4H, H7 Trp, Hs, Ha y Hs fenilo), 7,65 (d, 1H, J= 8 Hz,
NH Boc), 10,85 (s, 1H, NH indol Trp).

RMN *c (75 MHz, DMSO ds, 300 K): 6 26,1 (CH,-CH.-fenilo), 28,4 (CH3 Boc), 28,7 (C B Trp), 32,0 (CH,-CH.-fenilo),
43,1 (CHz-o,p-dimetoxifenilo), 46,8 (C a Trp), 55,7 (OCHj3), 55,8 (OCHs3), 79,0 (Cq Boc), 99,0 (Cs o,p-dimetoxifenilo),
105,2 (Cs o,p-dimetoxifenilo), 109,7 (Cs Trp), 111,8 (C7 Trp), 114,2 (C1 o,p-dimetoxifenilo), 118,4 (Cs Trp), 118,8 (Cs
Trp), 121,3 (Ce Trp), 124,4 (C Trp), 126,8 (Cs o,p-dimetoxifenilo), 127,4 (Co Trp), 128,6-129,1 (C;, C3, C4, C5 y Cs
fenilo), 136,4 (Cs Trp), 140,0 (C, fenilo), 155,1 (Cq triazol), 155,5 (Cq triazol), 156,2 (CO Boc), 158,0 (C2 o,p-
dimetoxifenilo), 161,2 (C4 o,p-dimetoxifenilo).

MS (ES), m/z: 583,0 [M+H]".

(R)-1-(5-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-4-(2,4-dimetoxibencil)-4 H-1,2 4-triazol-3-il)-2-(1 H-indol-3-il)etilcarbamato de ferc-butilo
(TI2). Obtenido a partir de TA2 y 3-(1H-indol-3-il)propanohidrazida. 1,2 g (60%).

RMN H (300 MHz, DMSO ds, 300 K): 5 1,21 (s, 9H, CHs Boc), 2,90 (m, 4H, CH»-CH.-indol), 3,28 (m, 2H, CH2 B
Trp), 3,59 (s, 3H, OCHs), 3,66 (s, 3H, OCHs), 5,01 (m, 3H, CHz-o0,p-dimetoxifenilo y CH o Trp), 6,26 (d, 1H, Jo= 8 Hz,
Hs o,p-dimetoxifenilo), 6,49 (d, 1H, Jo= 8 Hz, Hs o,p-dimetoxifenilo), 6,51 (s, 1H, Hs o,p-dimetoxifenilo), 6,89 (m, 2H,
Hs Trp y Hs indol), 7,02 (m, 2H, Hg indol y He Trp), 7,03 (s, 1H, H2 indol), 7,05 (s, 1H, Hz2 Trp), 7,26 (d, 1H, Jo= 8 Hz,
Hs Trp), 7,29 (m, 3H, Hs y H7 indol, H7 Trp), 7,57 (d, 1H, J= 9 Hz, NH Boc), 10,79 (s, 1H, NH indol), 10,81 (1H, s, NH
indol Trp).

RMN "*c (75 MHz, DMSO ds, 300K): & 22,4 (CH2-CHa-indol), 25,7 (CH2-CH2-indol), 28,4 (CH3; Boc), 28,9 (C B Trp),
42,6 (CHz-0,p-dimetoxifenilo), 46,8 (C o Trp), 55,6 (OCHj3), 55,8 (OCHs3), 78,8 (Cq Boc), 98,9 (Cs o,p-dimetoxifenilo),
105,1 (Cs o,p-dimetoxifenilo), 110,0 (Cs Trp), 111,7 (C7 Trp), 111,8 (C7 indol), 112,9 (Cs indol), 114,8 (C1 o,p-
dimetoxifenilo), 118,4 (C4 indol y C4 Trp), 118,7 (Cs indol y Cs Trp), 121,3 (Ce Trp), 121,4 (Cs indol), 123,0 (C; indol),
125,1 (C; Trp), 127,1 (Co indol), 127,5 (Co Trp), 128,5 (Ce 0,p-dimetoxifenilo), 136,4 (Cs Trp), 136,6 (Cs indol), 155,5
(Cq triazol y CO Boc), 156,1 (Cq triazol), 157,8 (C, o,p-dimetoxifenilo), 161,0 (C4 o,p-dimetoxifenilo).

MS (ES), m/z: 621,0 [M+H]".
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(R)-2-(1H-Indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)etiicarbamato de ferc-butilo (TP3). Se
diluyeron 2,5 g de TA3 (5,45 mmol) y 1,79 g de hidrazida fenilacética (10,9 mmol) en la cantidad minima de
diclorometano. Después, se afiadieron inmediatamente 2,49 g de benzoato de plata (10,9 mmol) seguido de 0,93 ml
de acido acético (16,35 mmol). La mezcla se agité6 durante la noche a temperatura ambiente. La destilacion del
disolvente a presion reducida dio un aceite negro, que se diluy6 en la cantidad minima de diclorometano. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo/MeOH (de 8/2/0 a
0/95/5) para dar 2,70 g de triazol en forma de un sélido blanco. MS (ES), m/z: 572,2 [M+H]"

(R)-1-(5-(2-(1H-Indol-3-il)etil}-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H-1,24-triazol-3-il }-2-(1H-indol-3-il)etilcarbamato de terc-butilo
(TI3). Obtenido a partir de TA3 y 3-(1H-indol-3-il)propanohidrazida. Rendimiento 40%.

RMN 'H (300 MHz, DMSO d®, 300 K): 8 (ppm) 0,98 (9H, s, CH3; Boc); 2,77 (2H, m, CH2-CHz-indol); 2,94 (2H, m, CHa-
CHo-indol); 3,29 (2H, m, CHz B Trp); 4,79 (1H, m, CH « Trp); 5,55 (2H, s, CHo-naftilo); 6,24 (1H, d, Jo= 7 Hz, H»
naftilo); 6,69 (2H, m, Hs indol y Hs Trp); 6,92-7,17 (6H, m, Hz, Ha y Hs Trp, Hz, Ha y He indol); 7,24 (3H, m, Hz Trp, H7
indol, Hs naftilo); 7,39 (1H, d, J= 8 Hz, NH Boc); 7,53 (2H, m, He y H7 naftilo); 7,77 (1H, d, Jo.= 8 Hz, H4 naftilo); 7,93
(2H, m, Hs y Hg naftilo); 10,67 (1H, s, NH indol); 10,71 (1H, s, NH indol Trp).

RMN *c (75 MHz, DMSO d®, 300 K): 8 (ppm) 23,2 (CH2-CHa-indol); 25,9 (CH»-CH2-indol); 28,2 (CH3 Boc); 29,2 (CH;
B Trp); 43,7 (CHz-natftilo); 46,8 (CH a Trp); 78,2 (C cuaternario Boc); 110,7 (Cs Trp); 111,6 (C7 indol); 111,7 (C7 Trp);
113,5 (Cs indol); 118,3 (C4 indol, C4 Trp); 118,5 (Cs indol, Cs Trp); 121,1 (Cs Trp); 121,2 (Cs indol, C, naftilo); 123,0
(Cz indol, Cg naftilo); 124,4 (C, Trp); 125,7 (Cs naftilo); 126,5 (Ce naftilo); 126,8 (C7 naftilo); 127,0 (Ce Trp); 127,6 (Co
indol); 127,9 (C4 naftilo); 128,9 (Cs naftilo); 130,0 (Co naftilo); 132,1 (C+ naftilo); 133,5 (C+o naftilo); 136,4 (Cs Trp);
136,5 (Cg indol); 155,2 (CO Boc); 155,4 (C cuaternario triazol); (C cuaternario triazol).

(M+H)": 611,2

Procedimiento general para la preparacion del compuesto final. El grupo protector Boc del compuesto previo se
eliminé a temperatura ambiente durante 1 h con una disoluciéon de AcOEt/HCI 4 M. Después, la mezcla se concentrd
a vacio, se diluyd con MeOH y se concentrdé varias veces a vacio. Después, el residuo se acopld con el acido
correspondiente (1,1 eq), en presencia de BOP (1,1 eq) y NMM (2,2 eq) durante 2 h en DCM. La mezcla después se
concentrd a vacio y el residuo se disolvié en AcOEt. La capa organica se lavd sucesivamente con disoluciones
acuosas de KHSO4 1 M, saturada de NaHCO3 y salmuera. Después, la capa organica se seco sobre Na;SO., se
filtré y se concentrd a vacio para dar el compuesto deseado que después se traté con AcCOEt/HCI 4 M como ya se ha
descrito, si es necesario. EI compuesto final se purific6 por HPLC preparativa en una columna C18 usando un
gradiente de agua/acetonitrilo/TFA al 0,1% (rendimiento aproximadamente 50% para las 4 etapas).

Los siguientes compuestos se han sintetizado de acuerdo con los esquemas de sintesis anteriores y se han
caracterizado fisicoquimicamente.

Compuesto 2:

RMN "H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 6 (ppm) 2,79 (4H, m, CH2-CHy-fenilo); 3,02 (1H, m, Hs o-piperazinilo); 3,15y
3,23 (2H, m, Hs o-piperazinilo); 3,32 (1H, m, CH; B Trp); 3,44 (1H, m, CHz B Trp); 3,46 (2H, m, He o-piperazinilo);
3,68 (OCHa); 4,22 (H2 o-piperazinilo); 4,87 (2H, s, CHz-p-metoxifenilo); 5,23 (1H, m, CH aTrp); 6,68 (4H, s, CH
aromaticos p-metoxifenilo); 6,91 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,04 (1H, s, Hz Trp); 7,09 (1H, t, Jo= 7 Hz, He Trp); 7,10
(2H, m, Hz y Hs fenilo); 7,17-7,24 (3H, m, Hs, Hs y Hs fenilo); 7,32 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 7,36 (1H, d, J,=8 Hz, H7
Trp); 9,64 (1H, d, J= 7 Hz, NH amida); 10,90 (1H, s, NH indol Trp)

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): § (ppm) 26,0 (CH2-CHa-fenilo); 29,2 (CH, B Trp); 32,2 (CH-CH,-fenilo); 39,4
(Cs y Ce o-piperazinilo); 41,9 (Cs o-piperazinilo); 44,9 (CHz-p-metoxifenilo); 45,7 (CH o Trp); 53,0 (C. o-piperazinilo);
55,0 (OCHj3); 109,0 (Cs Trp); 111,4 (C7 Trp); 114,0 (C3 y Cs p-metoxifenilo); 117,8 (C4 Trp); 118,5 (Cs Trp); 121,0 (Ce
Trp); 124,2 (C, Trp); 126,1 (C4 fenilo); 126,9 (Cy Trp y C4 p-metoxifenilo); 127,4 (C.y Cs p-metoxifenilo); 128,3 (Cz Cs
Cs y Cs fenilo); 136,0 (Cg Trp); 140,3 (C4 fenilo); 153,9 (C cuaternario triazol); 154,0 (C cuaternario triazol); 158,7 (C4
p-metoxifenilo); 164,3 (CO amida).

Compuesto 3:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,80 (2H, m, Hz y Hs piperidina); 2,35 (2H, m, H3 y Hs piperidina); 2,91
(6H, m, CH2-CHz-indol, Hz y He piperidina); 3,09 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,35 (2H, m, CH. 3 Trp); 3,66 (3H, s,
OCHsa); 4,92 (2H, s, CHz-p-metoxifenilo); 5,23 (1H, m, CH o Trp); 6,68 (4H, s, CH aromaticos p-metoxifenilo); 6,86
(2H, m, Hs indol y Hs Trp); 7,03 (5H, m, Hz y Hs indol, H2 Hs y He Trp); 7,20 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 indol); 7,30 (2H, m,
H7 indol y H7 Trp); 8,50 (1H, m, NH piperidina, sal de TFA); 9,02 (3H, m, NH amida y NH piperidina, sal de TFA);
10,75 (1H, s, NH indol); 10,80 (1H, s, NH indol Trp)

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 20,7 (Cs y Cs piperidina); 22,8 (CH,-CHa-indol); 25,9 (CH2-CHa-indol);
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28,4 (CHy B Trp); 40,8 (C2 y Ce piperidina); 45,5 (CH.-p-metoxifenilo); 46,3 (CH a Trp); 55,5 (OCHj3); 56,0 (C4
piperidina); 109,6 (CsTrp); 111,8 (C7 indol y C7Trp); 113,4 (Cs indol); 114,5 (C3 y Cs p-metoxifenilo); 118,3 (C4 indol);
118,5 (C4 Trp); 118,6 (Cs indol y CsTrp); 121,4 (Cs indol y Cg Trp); 123,1 (Cz indol); 124,5 (C;, Trp); 127,2 (Cg indol);
127,3 (Co Trp); 127,6 (C+ p-metoxifenilo); 127,8 (C2 y Cs p-metoxifenilo); 136,5 (Cs Trp); 136,6 (Cs indol); 154,5 (C
cuaternario triazol); 154,9 (C cuaternario triazol); 159,1 (C4 p-metoxifenilo); 168,9 (CO amida).

Compuesto 4:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,82 (2H, m, Hz y Hs piperidina); 2,37 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 2,78
(4H, m, CH,-CH.-fenilo); 2,96-3,16 (4H, m, H, y Hs piperidina); 3,36 (2H, m, CH,  Trp); 3,66 (3H, s, OCHj3); 4,94
(2H, s, CH2-p-metoxifenilo); 5,23 (1H, m, CH o Trp); 6,69 (4H, s, CH aromaticos p-metoxifenilo); 6,85 (1H, t, Jo= 7
Hz, Hs Trp); 7,02 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 7,03 (1H, s, H2> Trp); 7,09 (2H, d, Jo= 8 Hz, H, y Hs fenilo); 7,16 (1H, d, Jo=
7 Hz, Hs Trp); 7,22 (3H, m, Hz Hs y Hs fenilo); 7,31 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 8,52 (1H, m, NH piperidina sal de TFA);
9,05 (2H, m, NH amida y NH piperidina sal de TFA); 10,80 (1H, s, NH indol Trp)

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,5 (CH2-CHa-fenilo); 28,4 (CH2 B Trp); 29,5 (Cs y Cs piperidina); 32,7
(CH2-CHy-fenilo); 40,8 (C2 y Cs piperidina); 45,4 (CHz-p-metoxifenilo); 46,3 (CH o Trp); 55,5 (OCHs); 56,0 (Ca
piperidina); 109,6 (Cs Trp); 111,9 (C7 Trp); 114,5 (C3 y Cs p-metoxifenilo); 118,3 (C4 Trp); 118,9 (Cs Trp); 121,4 (Ce
Trp); 122,9 (C2 Trp); 126,6 (C4 fenilo); 127,3 (Co Trp); 127,6 (C4 p-metoxifenilo); 127,9 (C2y Cs p-metoxifenilo); 128,7
(C2 C3 Cs y Cg fenilo); 136,5 (Cs Trp); 140,8 (C4 fenilo); 154,4 (C cuaternario triazol); 154,5 (C cuaternario triazol);
159,1 (C4 p-metoxifenilo); 168,9 (CO amida).

Compuesto 6:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,82 (4H, m, CH,-CH,-fenilo); 3,44 (2H, d, J= 7 Hz, CH, BTrp); 3,60
(38H, s, OCHj3); 3,64 (3H, s, OCHa); 4,01 (2H, m, CH>-NH>); 4,91 (1H, d, J= 17 Hz, CH»-o0,p-dimetoxibencilamina);
5,13 (1H, d, J= 17 Hz, CH-0,p-dimetoxibencilamina); 5,49 (1H, m, CH a Trp); 6,19 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn=2 Hz, Hs
o,p-dimetoxibencilamina); 6,41 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs o,p-dimetoxibencilamina); 6,47 (1H, d, Jn= 2 Hz, Hs o,p-
dimetoxibencilamina); 6,87 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,00 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hes Trp); 7,07 (1H, s, H2 Trp); 7,08 (2H, d,
Jo= 8 Hz, Hy y Hs fenilo); 7,14 (1H, d, Jo= 7 Hz, Ha Trp); 7,19 (1H, d, Jo= 7 Hz, H; Trp); 7,29 (3H, t, J=8 Hz, H3 Hs y
Hs fenilo); 7,43 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs m-aminofenilo); 7,55 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 m-aminofenilo); 7,77 (1H, d, Jo= 8 Hz,
He m-aminofenilo); 7,85 (1H, s, H2 m-aminofenilo); 8,17 (3H, s grande, NH, sal de TFA); 9,08 (1H, d, J= 8 Hz, NH
amida); 10,76 (1H, s, NH indol Trp).

RMN 3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,4 (CH2-CHa-fenilo); 29,0 (CHz BTrp); 32,5 (CH2-CHa-fenilo); 42,1
(CH2-NHy); 42,5 (CHz-o,p-dimetoxibencilamina); 45,6 (CH o Trp); 55,6 (OCHs); 55,9 (OCHs); 98,9 (Cs o,p-
dimetoxibencilamina); 105,1 (Cs o,p-dimetoxibencilamina); 110,3 (Cs Trp); 111,7 (C7 Trp); 1154(Cs+ o,p-
dimetoxibencilamina); 118,4 (Cs Trp); 118,8 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 124,4 (C, Trp); 126,8 (Cs o,p-
dimetoxibencilamina); 127,5 (Cy Trp); 127,6 (C4 fenilo); 128,2-128,8 (C, Cs y Cs m-aminofenilo, C, C3 Cs y Cg fenilo);
132,2 (C4 m-aminofenilo); 134,1 (C4 m-aminofenilo); 136,4 (Cg Trp); 140,7 (Cz m-aminofenilo y C4 fenilo); 154,7 (C
cuaternario ftriazol); 155,7 (C cuaternario triazol); 157,8 (C. o,p-dimetoxibencilamina); 160,8 (Cs4 o,p-
dimetoxibencilamina); 166,0 (CO amida).

Compuesto 7:

RMN H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,89 (4H, m, CH»-CH.-fenilo); 3,49 (2H, m, CH B Trp); 3,56 (3H, s,
OCHs); 3,60 (3H, s, OCHa); 4,95 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-o,p-dimetoxifenilo); 5,07 (1H, d, J= 17 Hz, CH.-o,p-
dimetoxifenilo); 5,53 (1H, m, CH aTrp); 6,13 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn= 2 Hz, Hs o,p-dimetoxifenilo); 5,70 (1H, d, Jo= 8
Hz, Hes o,p-dimetoxifenilo); 6,36 (1H, d, Jn= 2 Hz, Hs o,p-dimetoxifenilo); 6,88 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,00 (1H, t,
Jo= 8 Hz, Hg Trp); 7,08 (1H, s, Hz2 Trp); 7,10 (2H, d, Jo= 8 Hz, H> y He fenilo); 7,14 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 7,16-7,28
(8H, m, H3 Hs y Hs fenilo); 7,41 (1H, d, Jo= 7 Hz, H; Trp); 7,71 (1H, d, J= 6 Hz, NH amida); 9,24 (1H, d, Jn=2 Hz, H,
piridazina); 9,29 (1H, d, Jo= 5 Hz, Hg piridazina); 9,49 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs piridazina); 10,77 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,1 (CH2-CHa-fenilo); 28,3 (CH2 BTrp); 32,2 (CHo-CHa-fenilo); 42,7
(CHz-0,p-dimetoxifenilo); 45,7 (CH o Trp); 55,5 (OCHa); 55,8 (OCHs); 98,8 (Cs o,p-dimetoxifenilo); 105,0 (Cs o,p-
dimetoxifenilo); 109,9 (Cs Trp); 111,8 (C7 Trp); 114,7 (C1 o,p-dimetoxifenilo); 118,4 (C4 Trp); 118,8 (Cs Trp); 121,4 (Cs
Trp); 124,3 (Cs piridazina); 124,4 (C, Trp); 126,7 (Ce o,p-dimetoxifenilo); 127,5 (C4 fenilo); 127,8 (Co Trp); 128,7 (C2
Cs Cs y Cs fenilo); 130,5 (C¢ piridazina); 136,4 (Cs Trp); 140,3 (C fenilo); 150,2 (C, y Cs piridazina); 155,1 (C
cuaternario triazol); 155,3 (C cuaternario triazol); 157,6 (Cz2 o,p-dimetoxifenilo); 160,7 (C4 o,p-dimetoxifenilo); 163,1
(CO amida).

Compuesto 12:
RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,30 (4H, m, Hs y Hs tetrahidropirano); 2,15 (1H, m, Hs
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tetrahidropirano); 2,85 (4H, m, CH»-CHz-fenilo); 2,99 (2H, m, H, y He tetrahidropirano); 3,29 (2H, m, CH» B Trp); 3,59
(38H, s, OCHj3); 3,68 (3H, s, OCHj3); 3,73 (2H, m, H> y Hs tetrahidropirano); 4,95 (1H, d, J= 17 Hz, CH-o,p-
dimetoxifenilo); 5,02 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-0,p-dimetoxifenilo); 5,29 (1H, m, CH a Trp); 6,27 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn=
2 Hz, Hs o,p-dimetoxifenilo); 6,49 (1H, s, Hs o,p-dimetoxifenilo); 6,51 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hes 0,p-dimetoxifenilo); 6,88
(1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,01 (1H, s, H2 Trp); 7,02 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,07 (2H, d, Jo= 8 Hz, Hz y Hs fenilo);
7,15-7,31 (5H, m, Hs y H7 Trp, Hz Hs y Hs fenilo); 8,47 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,77 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,2 (CH,-CH,-fenilo); 28,8 (Cs y Cs tetrahidropirano); 29,1 (CH2 B Trp);
32,2 (CH2-CHa-fenilo); 40,7 (C4 tetrahidropirano); 42,7 (CH-o,p-dimetoxifenilo); 44,8 (CH o Trp); 55,7 (OCHa); 55,9
(OCHj3); 66,6 y 66,7 (C2 y Cg tetrahidropirano); 99,0 (Cs o,p-dimetoxifenilo); 105,2 (Cs o,p-dimetoxifenilo); 109,8 (Cs
Trp); 111,7 (C7 Trp); 114,7 (C1 o,p-dimetoxifenilo); 118,4 (C4 Trp); 118,7 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 124,4 (C2 Trp);
126,7 (C4 fenilo y Cs o,p-dimetoxifenilo); 127,5 (Cy Trp); 128,7 (C2 C3 Cs y Cs fenilo); 136,4 (Cg Trp); 140,2 (C-,
fenilo); 154,9 (C cuaternario triazol); 156,0 (C cuaternario triazol); 158,8 (C, o,p-dimetoxifenilo); 161,1 (C4 o,p-
dimetoxifenilo); 174,2 (CO amida).

Compuesto 13:

RMN H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,88 (4H, m, CH»-CHs-indol); 3,47 (2H, m, CHx B Trp); 3,62 (3H, s,
OCHs); 4,00 (2H, m, CH2>-NHy; 5,05 (1H, d, J= 16 Hz, CHz-p-metoxifenilo); 5,15 (1H, d, J= 16 Hz, CH.-p-
metoxifenilo); 5,48 (1H, m, CH o Trp); 6,63 (2H, d, Jo= 9 Hz, H3 y Hs p-metoxifenilo); 6,72 (2H, d, Jo= 9 Hz, H> y He p-
metoxifenilo); 6,87 (2H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp y Hs indol); 6,97-7,07 (4H, m, H2 y He Trp, H2 y He indol); 7,27 (3H, m, Ha
Trp, Ha y Hr indol); 7,31 (1H, d, Jo= 8 Hz, H; Trp); 7,43 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs m-aminometilfenilo); 7,53 (1H, m, Hs m-
aminometilfenilo); 7,77 (1H, d, Jo= 8 Hz, He m-aminometilfenilo); 7,84 (1H, s, H, m-aminometilfenilo); 8,13 (3H, s
grande, NH sal de TFA); 9,13 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,75 (2H, s, NH indol y NH indol Trp).

RMN 3c (75 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 22,7 (CH2-CHaz-indol); 25,9 (CH2-CHz-indol); 29,1 (CH2 B Trp); 42,5
(CHz-p-metoxifenilo y CHx-NHy); 45,7 (CH a Trp); 55,4 (OCHs); 110,3 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 113,3 (Cs
indol); 114,4 (Cs y Cs p-metoxifenilo); 118,4 (C4 indol y C4 Trp); 118,6 (Cs indol); 118,8 (Cs Trp); 121,3 (Cs indol y Cs
Trp); 122,9 (Cz indol); 124,5 (C, Trp); 127,2 (Co indol); 127,5 (Ce Trp); 127,6 (C2y Ce m-aminometilfenilo); 127,7 (Co y
Cs p-metoxifenilo); 128,8 (Cs m-aminometilfenilo); 132,2 (Cs4 m-aminometilfenilo); 134,1 (C1 m-aminometilfenilo);
136,4 (Cs indol); 136,6 (Cs Trp); 155,0 (C cuaternario triazol); 155,4 (C cuaternario triazol); 159,0 (C4 p-metoxifenilo);
166,0 (CO amida).

Compuesto 15:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,00 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 1,21 (1H, m, Hs piperidina); 1,38 (1H,
m, Hs piperidina); 1,93 (1H, m, Hs piperidina); 2,57 (2H, m, Hz y Hs piperidina); 2,79 (2H, m, CH2-CHy-fenilo); 2,90
(4H, m, CH»-CHo-fenilo, H, y He piperidina); 3,28 (1H, dd, J= 14 Hzy 7 Hz, CH» B Trp); 3,36 (1H, dd, J=14 Hzy 6
Hz, CHz B Trp); 5,12 (1H, m, CH « Trp); 5,51 (1H, d, J= 18 Hz, CH»-naftilo); 5,64 (1H, d, J= 18 Hz, CH.-naftilo); 6,15
(1H, d, Jo= 7 Hz, H» naftilo); 6,68 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,94 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,00-7,20 (8H, m, Ho y Ha4
Trp, Hs naftilo y CH aromaticos fenilo); 7,24 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,55 (2H, m, He y Hy natftilo); 7,78 (1H, d, Jo= 8
Hz, H4 naftilo); 8,05 y 8,35 (2H, 2 m, NH piperidina, sal de TFA); 7,90 (2H, m, Hs y Hsg naftilo); 8,54 (1H, d, J= 8 Hz,
NH amida); 10,72 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 24,4 (Cs piperidina); 25,3 (Cs piperidina); 26,3 (CH2-CHa-fenilo); 29,1
(CH2 B Trp); 32,6 (CH2-CHa-fenilo); 38,4 (Cs4 piperidina); 42,4 y 42,5 (C, y Cs piperidina); 43,8 (CH.-naftilo); 44,6 (CH
o Trp); 110,3 (Cs Trp); 111,6 (C7 Trp); 118,4 (Cs Trp); 118,5 (Cs Trp); 121,2 (Cs Trp); 121,8 (C2 naftilo); 123,0 (Cs
naftilo); 124,9 (C, Trp); 125,7 (Cs naftilo); 126,5 (Cs naftilo y C4 fenilo); 126,7 (C4 naftilo); 127,0 (C; naftilo); 127,5 (Ce
Trp); 128,1 (Cs natftilo); 128,7 (C2 C3 Cs y Ce fenilo); 129,9 (Co naftilo); 131,8 (C4 naftilo); 133,5 (C1o naftilo); 136,4 (Cs
Trp); 140,8 (C4 fenilo); 154,8 (C cuaternario triazol); 155,8 (C cuaternario triazol); 172,8 (CO amida).

Compuesto 16:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,91 (4H, s, CH»-CHz-fenilo); 3,51 (2H, m, CHz B Trp); 5,40 (1H, m, CH
a Trp); 5,69 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-naftilo); 5,77 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-naftilo); 6,17 (1H, d, Jo= 7 Hz, Hz naftilo); 6,71
(1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 6,96 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 6,98-7,16 (8H, m, Hs naftilo, CH aromaticos fenilo, H> y Hs
Trp); 7,25 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,48-7,58 (5H, m, Hs Hs He H7 y Hg natftilo); 7,73 (1H, t, J= 7 Hz, NH amida); 7,84
(2H, m, Ha y Hs o-piridilo); 8,39 (1H, d, J,3= 4 Hz, He o-piridilo); 9,06 (1H, d, Jo= 8 Hz, H3 o-piridilo); 10,74 (1H, s, NH
indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): § (ppm) 26,0 (CH2-CHa-fenilo); 28,7 (CH, B Trp); 32,2 (CH,-CH,-fenilo); 44,6
(CH2-naftilo); 45,4 (CH o Trp); 109,7 (Cs Trp); 111,7 (C7 Trp); 118,3 (C4 Trp); 118,7 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 121,8
(Cs o-piridilo); 122,0 (Cz naftilo); 123,2 (Cs naftilo); 124,5 (C, Trp); 125,4 (Cs naftilo); 126,6 (Cs naftilo y C4 fenilo);
126,8 (C4 naftilo); 126,9 (Cs naftilo); 127,4 (Ce Trp); 128,0 (C7 naftilo y Cs o-piridilo); 128,7 (C, Cs Cs y Cs fenilo);
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129,7 (Cg naftilo); 130,7 (C+ naftilo); 133,3 (C1o naftilo); 136,4 (CsTrp); 137,8 (C4 o-piridilo); 140,4 (C, fenilo); 148,4
(Ce o-piridilo); 149,0 (C; o-piridilo); 155,3 (C cuaternario triazol); 155,8 (C cuaternario triazol); 163,9 (CO amida).

Compuesto 17:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 0,99 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 1,22 (1H, m, Hs piperidina); 1,40 (1H,
m, Hs piperidina); 1,93 (1H, m, Hs piperidina); 2,57 (2H, m, H> y Hs piperidina); 2,81-3,00 (6H, m, H> y He piperidina,
CH-CHa-indol); 3,34 (2H, m, CHz B Trp); 5,17 (1H, m, CH aTrp); 5,49 (1H, d, J= 18 Hz, CH;-naftilo); 5,60 (1H, d, J=
18 Hz, CHz-naftilo); 6,22 (1H, d, Jo= 7 Hz, H2 naftilo); 6,70 (2H, t, Jo= 8 Hz, Hs indol y Hs Trp); 6,95-7,03 (4H, m, Ha y
He Trp, H2 y He indol); 7,12 (3H, m, H3 naftilo, Hs indol y Hs Trp); 7,25 (2H, d, Jo= 8 Hz, Hy indol y H7 Trp); 7,55 (2H,
m, He y H7 naftilo); 7,78 (2H, m, Hs y Hg naftilo); 7,94 (1H, m, Hs naftilo); 8,05 y 8,41 (2H, 2 m, NH piperidina, sal de
TFA); 8,55 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,72 (1H, s, NH indol); 10,73 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,0 (CH-CHa-indol); 24,3 (Cs piperidina); 25,3 (Cs piperidina); 25,8
(CH2-CH3-indol); 29,0 (CH2 BTrp); 38,4 (C4 piperidina); 42,4 (C. piperidina); 42,5 (Ce piperidina); 44,0 (CHz-naftilo);
44,6 (CH aTrp); 110,3 (C3 Trp); 111,7 (C7 indol y C;7 Trp); 113,2 (C3 indol); 118,3 (Cs4 indol); 118,4 (C4 Trp); 118,5 (Cs
indol y Cs Trp); 121,2 (Ce Trp); 121,3 (Ce indol); 121,9 (C- naftilo); 123,0 (C; indol y Cg naftilo); 124,4 (C, Trp); 125,7
(Cs naftilo); 126,7 (Ce naftilo); 127,0 (Cr naftilo); 127,5 (Cg Trp); 128,1 (Cy indol); 128,9 (C4 naftilo); 129,9 (Cs naftilo);
131,7 (Cy naftilo); 133,5 (C1 y Cqo naftilo); 136,4 (Cs Trp); 136,5 (Cs indol); 155,4 (C cuaternario triazol); 155,7 (C
cuaternario triazol); 172,8 (CO amida).

Compuesto 18:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 2,97 (4H, m, CH,-CHa-indol); 3,52 (2H, m, CH: 8 Trp); 5,40 (1H, m, CH
o Trp); 5,68 (1H, d, J= 18 Hz, CH;-naftilo); 5,74 (1h, d, J= 18 Hz, CH;-naftilo); 6,22 (1H, d, Jo= 7 Hz, Hz naftilo); 6,70
(2H, m, Hs indol y Hs Trp); 6,97 (5H, m, H> Ha y He Trp, H2 y He indol); 7,10 (2H, m, Hs naftilo y H4 indol); 7,25 (2H, d,
Jo= 8 Hz, H7 indol y H7 Trp); 7,52 (5H, m, H4 Hs He H7 y Hg naftilo); 7,56 (1H, t, J= 8 Hz, NH amida); 7,81 (2H, m, Hs y
Hs o-piridilo); 8,39 (1H, d, J,3= 5 Hz, Hes o-piridilo); 9,08 (1H, d, Jo.= 8 Hz, H3 o-piridilo); 10,74 (2H, s, NH indol y NH
indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,6 (CHz-CHo-indol); 25,5 (CHa-CHa-indol); 28,6 (CHz B Trp); 44,7
(CHz-naftilo); 45,5 (CH a Trp); 109,7 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 112,8 (Cs indol); 118,3 (C4indol y C4 Trp);
118,6 (Cs indol); 118,7 (Cs Trp); 121,3 (Ce indol y Cs Trp); 121,8 (C2 naftilo); 122,0 (Cs o-piridilo); 123,1 (C; indol y Cg
naftilo); 124,4 (C. Trp); 125,4 (Cs naftilo); 126,5 (Cs naftilo); 126,8 (C7 naftilo); 126,9 (Cs o-piridilo); 127,0 (Ce Trp);
127,4 (Cq indol); 128,0 (C4 naftilo); 128,8 (Cs naftilo); 129,7 (Co naftilo); 130,7 (Cq naftilo); 133,3 (C+o naftilo); 136,4
(Cs Trp); 136,5 (Cs indol); 137,8 (Cs o-piridilo); 149,0 (C, y Cs o-piridilo); 155,7 (cuaternario triazol); 155,8 (C
cuaternario triazol); 163,9 (CO amida).

Compuesto 19:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 0,75 (1H, m, Hs tetrahidropirano); 0,90-1,13 (3H, m, Hs y Hs
tetrahidropirano); 1,81 (H4 tetrahidropirano); 2,84-3,02 (6H, m, CH»-CHy-fenilo, Hz y Hs tetrahidropirano); 3,31 (1H,
dd, J=14 Hz 'y 9 Hz, CH; B Trp); 3,38 (1H, dd, J= 14 Hz y 6 Hz, CH, BTrp); 3,54 (2H, m, H, y He tetrahidropirano);
5,16 (1H, m, CH « Trp); 5,63 (1H, d, J= 17 Hz, CH.-naftilo); 5,71 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-naftilo); 6,20 (1H, d, Jo= 7 Hz,
Ha naftilo); 6,70 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,94 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 7,01-7,09 (8H, m, Hz2y Hs Trp, CH aromaticos
fenilo, Hs naftilo); 7,24 (1H, d, Jo= 8 Hz, H; Trp); 7,56 (2H, m, He y Hy naftilo); 7,80 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 naftilo); 7,92
(2H, m, Hs y Hsg naftilo); 8,37 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,78 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,1 (CH,-CH,-fenilo); 28,2 (Cs y Cs tetrahidropirano); 29,0 (CH2 B Trp);
32,2 (CH,-CH,-fenilo); 40,8 (Cs tetrahidropirano); 44,3 (CHg-naftilo); 44,6 (CH o Trp); 66,4 y 66,6 (C, y Cs
tetrahidropirano); 110,0 (Cs Trp); 111,7 (C7 Trp); 118,3 (Cs Trp); 118,6 (Cs Trp); 121,2 (Ce Trp); 121,9 (C2 naftilo);
123,1 (Cs naftilo); 124,5 (C; Trp); 125,7 (Cs naftilo); 126,6 (C4 fenilo); 126,7 (Cs naftilo); 127,0 (C4 naftilo); 127,4 (Cr
naftilo y Cg Trp); 128,2 (Cs naftilo); 128,8 (C, C3 Cs y Cg fenilo); 129,9 (Cy naftilo); 131,2 (C1 naftilo); 133,5 (C1o
naftilo); 136,4 (C4 Trp); 140,5 (C4 fenilo); 155,1 (C cuaternario triazol); 156,1 (C cuaternario triazol); 173,9 (CO
amida).

Compuesto 20:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 0,65 (1H, d, J= 14 Hz, Hs tetrahidropirano); 0,90-1,12 (3H, m, Hz y Hs
tetrahidropirano); 1,80 (1H, m, H, tetrahidropirano); 2,90-3,04 (6H, m, CH,-CH>-fenilo, H, y He tetrahidropirano); 3,28
(1H, dd, J= 14 Hz y 9 Hz, CH2 B Trp); 3,40 (1H, dd, J= 14 Hz y 6 Hz, CH, BTrp); 3,53 (2H, m, H> y Hg
tetrahidropirano); 5,16 (1H, m, CH o Trp); 5,58 (1H, d, J= 18 Hz, CH-naftilo); 5,69 (1H, d, J= 18 Hz, CHz-naftilo);
6,25 (1H, d, Jo= 7 Hz, H naftilo); 6,72 (2H, t, Jo= 7 Hz, Hs indol y Hs Trp); 6,93-7,18 (7H, m, HoHs y Hg indol, Hz Ha y
He Trp, Hs naftilo); 7,25 (2H, d, Jo= 8 Hz, H7 indol y H7 Trp); 7,55 (2H, m, He y Hy naftilo); 7,80 (2H, m, Hs y Hs naftilo);
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7,92 (1H, m, Hs naftilo); 8,36 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,72 (2H, s, NH indol y NH indol Trp).

RMN *C (75 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 22,7 (CH-CH,-indol); 25,6 (CHo-CH,-indol); 28,2 (Cs y Cs
tetrahidropirano); 29,0 (CH; B Trp); 40,5 (C4 tetrahidropirano); 44,4 (CHz-naftilo); 44,7 (CH o Trp); 66,4 y 66,6 (C2 y Cs
tetrahidropirano); 110,0 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 112,9 (Cs3 indol); 118,3 (Ca4 indol y C4 Trp); 118,6 (Cs indol
y Cs Trp); 121,2 (Cg indol y Cs Trp); 121,3 (C2 naftilo); 121,9 (Cs naftilo); 123,0 (Cz indol); 124,4 (C, Trp); 125,7 (Cs
naftilo); 126,7 (Cs naftilo); 127,0 (C7 naftilo); 127,5 (Cy indol); 128,2 (Co Trp); 128,9 (C4 naftilo); 129,9 (Cs naftilo);
131,2 (Cy y Co naftilo); 133,5 (Cyo naftilo); 136,4 (Cs Trp); 136,5 (Cs indol); 155,6 (cuaternario triazol); 156,1
(cuaternario triazol); 173,9 (CO amida).

Compuesto 21:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,86 (2H, m, CH2-CH2-CHz-indol); 2,64 (4H, m, CH2-CH,-CHo-indol);
3,51 (2H, m, CHz B Trp); 5,22 (2H, m, CHx-fenilo); 5,48 (1H, m, CH o Trp); 6,78 (2H, m, H> y He fenilo); 6,84 (2H, t,
Jo= 8 Hz, Hs indol y Hs Trp); 6,90 (2H, t, Jo= 8 Hz, Hs indol y He Trp); 6,97-7,07 (5H, m, Hz indol, Hz Trp, Hz Hs y Hs
fenilo); 7,27 (3H, d, Jo= 8 Hz, Hs y H7 Trp, Hy indol); 7,38 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 indol); 7,53 (1H, t, Jo= 8 Hz, NH amida);
7,85 (2H, m, Hq y Hs o-piridilo); 8,55 (1H, d, J3= 5 Hz, Hs o-piridilo); 9,22 (1H, d, Jo= 8 Hz, H3 o-piridilo); 10,70 (1H, s,
NH indol); 10,78 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 24,0 (CH,-CH,-CHa-indol); 24,4 (CHo-CH,-CHa-indol); 27,1 (CHo-CHa-
CHoa-indol); 28,6 (CH2 B Trp); 45,6 (CH o Trp); 46,9 (CH.-fenilo); 109,5 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 113,7 (Cs
indol); 118,4 (C4 indol); 118,5 (C4 Trp); 118,7 (Cs indol); 118,8 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 121,4 (Ce indol); 122,4 (C,
indol y Cs o-piridilo); 122,8 (C, Trp); 126,4 (C2 y Cs fenilo); 127,2 (Cs o-piridilo); 127,3 (Cg indol y Cg Trp); 128,0 (Cs
fenilo); 129,0 (Cs y Cs fenilo); 134,7 (C4 fenilo); 136,4 (Cs Trp); 136,7 (Cgindol); 138,1 (C4 o-piridilo); 149,2 (C2 y Cg 0-
piridilo); 155,4 (cuaternario triazol); 155,8 (C cuaternario triazol); 164,1 (CO amida).

Compuesto 22:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,36 (3H, m, Hz y Hs piperidina); 1,49 (1H, m, Hs piperidina); 1,84 (2H,
m, CH»-CH»-CHz-indol); 2,15 (1H, m, Ha4 piperidina); 2,54 (2H, t, J= 8 Hz, CH»-CH»-CH-indol); 2,62 (2H, t, J= 8 Hz,
CHx-CHz-CHa-indol); 2,69 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,07 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,33 (2H, m, CHz B Trp); 5,04
(2H, s, CHa-fenilo); 5,21 (1H, m, CH aTrp); 6,73 (2H, d, Jo= 8 Hz, H2 y He fenilo); 6,85 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 6,91
(1H, t, Jo=7 Hz, He Trp); 6,95 (1H, d, J= 2 Hz, H, Trp); 7,00 (3H, m, H> Hs y Hg indol); 7,16 (3H, m, Hz Hs y Hs fenilo);
7,28 (3H, m, Hs Trp, H4 y H7 indol); 7,38 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 8,15y 8,46 (2H, 2 m, NH piperidina, sal de TFA);
8,63 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,69 (1H, s, NH indol); 10,75 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 24,2 (CHo-CHy-CHa-indol); 24,5 (CH2-CHo-CHs-indol); 24,8 (Cs
piperidina); 25,4 (Cs piperidina); 27,5 (CH2-CH2-CHaz-indol); 29,1 (CH2 B Trp); 38,6 (C4 piperidina); 42,6 (C. y Ce
piperidina); 44,8 (CH a Trp); 45,9 (CHg-fenilo); 110,2 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 118,5 (C4 indol y C4 Trp);
118,7 (Cs indol y Cs Trp); 121,2 (Cs indol y Cg Trp); 122,7 (Cz indol); 124,3 (C2 Trp); 126,3 (C. y Cs fenilo); 127,4 (Cq
Trp); 127,5 (Co indol); 127,9 (C4 fenilo); 129,0 (Cs y Cs fenilo); 135,9 (Cg indol); 136,4 (CsTrp); 136,7 (C4 fenilo); 155,1
(C cuaternario triazol); 155,4 (cuaternario triazol); 173,1 (CO amida).

Compuesto 23:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,12 (1H, m, Hs tetrahidropirano); 1,24 (3H, m, Hs y Hs
tetrahidropirano); 1,85 (2H, m, CH,-CH,-CHz-indol); 2,10 (1H, m, Hs tetrahidropirano); 2,60 (4H, m, CH>-CHx-CH,-
indol); 3,11 (2H, m, H2 y He tetrahidropirano); 3,33 (2H, m, CH. 3 Trp); 3,66 (2H, m, H> y Hg tetrahidropirano); 5,11
(2H, s, CHy-fenilo); 5,24 (1H, m, CH a Trp); 6,76 (2H, d, Jo= 8 Hz, H> y He fenilo); 6,85 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,91
(1H, t, Jo= 8 Hz, Hs indol); 6,96 (2H, m, He indol y He Trp); 7,02 (2H, s, H> Trp y Hz indol); 7,17 (3H, m, Hs y H7 Trp,
H7 indol); 7,28 (3H, m, Hs H4 y Hs fenilo); 7,38 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 indol); 8,48 (1H, d, Jo= 8 Hz, NH amida), 10,69
(1H, s, NH indol); 10,75 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): § (ppm) 24,1 (CH,-CH,-CHa-indol); 24,4 (CHo-CHy-CHa-indol); 27,3 (CHo-CHa-
CHa-indol); 28,6 (Cs y Cs tetrahidropirano); 29,1 (CH; B Trp); 40,8 (C4 tetrahidropirano); 44,8 (CH a Trp); 46,3 (CH.-
fenilo); 66,6 y 66,7 (C2 y Cs tetrahidropirano); 109,9 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C; Trp); 113,8 (Cs indol); 118,4 (C4
Trp y Cs indol); 118,5 (C.4 indol); 118,7 (Cs Trp); 121,3 (Cs indol y Cs Trp); 122,3 (C2 indol y C, Trp); 126,4 (C2y Cs
fenilo); 127,4 (Co Trp); 127,5 (Co indol); 128,0 (C4 fenilo); 129,0 (Cs y Cs fenilo); 135,5 (C fenilo); 136,4 (Cg Trp);
136,7 (Cg indol); 155,4 (C cuaternario triazol); 155,7 (C cuaternario triazol); 174,2 (CO amida).

Compuesto 29

RMN H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 3,03 (4H, m, CH,-CHz-indol); 3,56 (2H, m, CH2 B Trp); 3,59 (3H, s,
OCHsa); 5,18 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-p-metoxifenilo); 5,23 (1H, d, J= 17 Hz, CHz-p-metoxifenilo); 5,54 (1H, m, CH a
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Trp); 6,56 (2H, d, Jo= 8 Hz, H3 y Hs p-metoxifenilo); 6,72 (2H, d, Jo= 8 Hz, H2 y He p-metoxifenilo); 6,90 (3H, t, Jo= 7
Hz, Hs y Hs Trp, Hs indol); 7,03 (1H, m, Hs indol); 7,09 (1H, d, J=2 Hz, H, Trp); 7,12 (1H, d, J= 2 Hz, H; indol); 7,32
(8H, m, Hs y Hy indol, Hs Trp); 7,41 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 8,64 (1H, dd, J= 2 Hz y 1 Hz, Hs o-pirazina); 8,81 (1H,
d, J= 2 Hz, Hg o-pirazina); 8,94 (1H, d, J= 1 Hz, H; o-pirazina); 9,37 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,81 (2H, s grande,
NH indol y NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): § (ppm) 21,8 (CH2-CHa-indol); 25,1 (CH,-CH,-indol); 27,7 (CH, B Trp); 45,1 (CH
a Trp); 45,9 (CHz-p-metoxifenilo); 54,9 (OCHs); 109,2 (Cs Trp); 111,3 (C7 indol y C7 Trp); 112,2 (C3 indol); 113,7 (Csy
Cs p-metoxifenilo); 118,0 (C4 indol); 118,1 (C4 Trp); 118,2 (Cs indol); 118,3 (Cs Trp); 120,9 (Cs indol y Cs Trp); 122,7
(Czindol); 124,9 (C, Trp); 126,0 (Ce indol y Cg Trp); 126,6 (C1 p-metoxifenilo); 127,0 (C, y Cs p-metoxifenilo); 136,0
(Cs Trp); 136,1 (Cs indol); 143,8 (C2 C3 Cs y Cg o-pirazina); 154,7 (cuaternario triazol); 155,2 (C cuaternario triazol);
158,4 (CO amida); 162,7 (C4 p-metoxifenilo).

Compuesto 30:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,92 (2H, t, J= 6 Hz, CH»-CH2-indol); 2,99 (2H, m, CH2-CHa-indol);
3,37 (4H, m, CHz B Trp y CHz-o-piridilo); 5,13 (1H, m, CH a Trp); 5,57 (1H, d, J= 18 Hz, CH;-naftilo); 5,69 (1H, d, J=
18 Hz, CH,-naftilo); 6,22 (1H, d, Jo= 7 Hz, H» naftilo); 6,67 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,77 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs indol);
6,97-7,07 (6H, m, H> Hs y He Trp, Hz2 Ha y He indol); 7,10 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,16 (1H, t, Jo= 8 Hz, H3 naftilo);
7,29 (2H, m, H7 indol y H3 o-piridilo); 7,52 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs o-piridilo); 7,57 (2H, m, He y H7 naftilo); 7,83 (3H, m, Ha
y He naftilo, Hs o-piridilo); 7,97 (1H, d, Jo= 7 Hz, Hs naftilo); 8,54 (1H, d, Jog= 5 Hz, He o-piridilo); 9,07 (1H, d, J= 8 Hz,
NH amida); 10,75 (1H, s, NH indol); 10,79 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,9 (CHa-CHa-indol); 25,7 (CH,-CHa-indol); 29,3 (CH, B Trp); 42,0
(CHz-o-piridilo); 44,0 (CHz-naftilo); 45,2 (CH a Trp); 109,9 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7 Trp); 118,3 (Cs indol y
C4Trp); 118,6 (Cs indol y Cs Trp); 121,2 (Cs Trp); 121,3 (Ce indol); 121,8 (Cz naftilo); 123,0 (Cz indol y Cg natftilo);
123,6 (Cz Trp); 125,7 (Cs naftilo, Cs y Cs o-piridilo); 126,7 (Ce naftilo); 127,0 (Cr naftilo); 127,1 (Ce indol); 127,3 (Co
Trp); 128,2 (C4 naftilo); 129,0 (Cs naftilo); 129,8 (Co naftilo); 131,4 (C4 naftilo); 133,4 (C1o naftilo); 136,4 (Cs Trp);
136,5 (Cs indol); 141,4 (C4 y Cs o-piridilo); 153,4 (C, o-piridilo); 155,4 (C cuaternario triazol); 155,7 (C cuaternario
triazol); 167,9 (CO amida).

Compuesto 31:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 1,39 (1H, m, Hs prolina); 1,53 (1H, m, Hs prolina); 1,73 (1H, m, Hs
prolina); 2,11 (1H, m, Hs prolina); 2,91-3,06 (6H, m, CH»>-CH.-indol y Hs prolina); 3,33 (2H, m, CH, 8 Trp); 4,00 (1H,
m, CH a prolina); 5,01 (1H, m, CH a Trp); 5,62 (1H, d, J= 18 Hz, CHz-naftilo); 5,73 (1H, d, J= 18 Hz, CH.-naftilo);
6,27 (1H, d, Jo= 7 Hz, H natftilo); 6,56 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs indol); 6,78 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,79 (1H, d, Jo= 8 Hz,
Hs Trp); 6,93 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,00 (2H, m, Hs indol y H> Trp); 7,05 (1H, s, Hz indol); 7,14 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4
indol); 7,21-7,31 (3H, m, Hs naftilo, H7 indol y H7 Trp); 7,61 (2H, m, Hs y H7 naftilo); 7,87 (1H, m, Hs y Hs naftilo); 8,01
(1H, d, Jo= 8 Hz, Hg natftilo); 8,35 (1H, m, NH prolina, sal de TFA); 9,11 (1H, m, NH prolina, sal de TFA); 9,32 (1H, d,
J=8 Hz, NH amida); 10,75 (1H, s, NH indol); 10,80 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,7 (C4 prolina); 23,0 (CH2-CH,-indol); 25,3 (CH,-CH,-indol); 29,3 (Cs
prolina 'y CHz B Trp); 43,3 (CHz-naftilo); 44,8 (CH a Trp); 45,5 (Cs prolina); 58,8 (CH a prolina); 109,2 (C3 Trp); 111,3
(C7indol y C7Trp); 112,9 (Cs indol); 117,6 (C4 indol); 117,8 (Cs indol); 118,1 (C4 y CsTrp); 120,8 (Cs indol y Cs Trp);
121,4 (Cs naftilo); 122,4 (C, indol); 124,2 (C, Trp); 125,4 Cs naftilo); 126,3 (Cs naftilo); 126,7 (C7 naftilo); 127,9 (Co
indol y Co Trp); 128,6 (C4 naftilo); 129,4 (Cs naftilo); 131,4 (Cy naftilo); 133,1 (C4 naftilo); 135,9 (C1o naftilo); 136,1 (Cs
indol y Cg Trp); 154,7 (C cuaternario triazol); 154,8 (C cuaternario triazol); 167,7 (CO amida).

Compuesto 32

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 3,02 (2H, m, CH,-CHa-indol); 3,08 (2H, m, CH-CH>-indol); 3,60 (2H,
m, CHz B Trp); 5,52 (1H, m, CH a Trp); 5,73 (2H, m, CHz-naftilo); 6,23 (1H, d, Jo= 7 Hz, H naftilo); 6,77 (2H, m, Hs
indol y Hs Trp); 6,98 (4H, m, Hs Trp, Hs y Hg indol); 7,07 (1H, s, Hz indol); 7,11 (1H, d, J= 2 Hz, H, Trp); 7,16 (1H, d,
Jo= 8 Hz, H4 Trp); 7,28 (3H, m, Hr indol, H7 Trp y Hs naftilo); 7,52 (3H, m, Hs, He y H7 naftilo); 7,84 (2H, m, Hs y Hg
naftilo); 8,39 (2H, m, Hs y He o-pirazina); 8,66 (1H, d, J= 2 Hz, H3 o-pirazina); 9,22 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,76
(1H, s, NH indol); 10,78 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,1 (CHz-CHa-indol); 25,0 (CH2-CHa-indol); 27,6 (CH2 B Trp); 44,4
(CH2-naftilo); 45,0 (CH a Trp); 109,4 (Cs Trp); 111,3 (C7 indol y C7 Trp); 112,4 (C3 indol); 117,8 (C4 indol); 118,0 (Cs
indol); 118,2 (C4 y Cs Trp); 120,9 (Ce indol y Cs Trp); 121,2 (C; naftilo); 122,7 (C; indol y Cg naftilo); 124,8 (C, Trp y
Cs naftilo); 126,1 (Cs natftilo); 126,3 (C7 naftilo); 126,6 (Ce Trp); 127,0 (Ceindol); 127,3 (C4 naftilo); 128,3 (Cs naftilo);
129,1 (Cg natftilo); 130,1 (C1 naftilo); 132,7 (C1o naftilo); 136,0 (Cs indol y Cg Trp); 143,3 (C2 Cs Cs y Cg 0-pirazina);
155,0 (C cuaternario triazol); 155,6 (C cuaternario triazol); 162,4 (CO amida).
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Compuesto 33

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,37 (3H, m, Hz y Hs piperidina); 1,54 (1H, m, Hs piperidina); 2,17 (1H,
m, Hs piperidina); 2,74 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,09 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,34 (2H, m, CH. 3 Trp); 4,02
(2H, s, CHa-fenilo); 5,10 (3H, m, CH a Trp y CH.-m,p-diclorofenilo); 6,50 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn= 2 Hz, He m,p-
diclorofenilo); 6,83 (1H, d, J= 2 Hz, H, Trp); 6,87 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,03 (4H, m, He Trp, H2 y He fenilo, Hs m,p-
diclorofenilo); 7,15 (3H, m, Hs, Hs y Hs fenilo); 7,27 (3H, m, Hs y H7 Trp, H2 m,p-diclorofenilo); 8,19 (1H, m, NH
piperidina sal de TFA); 8,50 (1H, m, NH piperidina sal de TFA); 8,67 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,77 (1H, d, J=2
Hz, NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 24,3 (Cs piperidina); 25,0 (Cs piperidina); 28,7 (CH, B Trp); 30,0 (CH.-
fenilo); 42,1 (C. y Cs piperidina); 44,2 (CH o Trp); 44,6 (CH2-m,p-diclorofenilo); 109,7 (Cs Trp); 111,3 (C7 Trp); 117,9
(C4 Trp); 118,2 (Cs Trp); 120,8 (Cs Trp); 124,6 (C2 Trp); 125,8 (Ce¢ m,p-diclorofenilo); 126,4 (C4fenilo); 127,0 (Co Trp);
127,8 (C2 m,p-diclorofenilo); 128,2 (C, y Cs fenilo); 128,3 (Cs y Cs fenilo); 129,9 (C4 m,p-diclorofenilo); 130,2 (Cs m,p-
diclorofenilo); 131,1 (Cs m,p-diclorofenilo); 135,5 (C4 fenilo); 135,9 (CsTrp); 136,4 (C4 m,p-diclorofenilo); 153,4 (C
cuaternario triazol); 155,4 (C cuaternario triazol); 172,5 (CO amida).

Compuesto 34:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 3,36 (2H, m, CH B Trp); 3,68 (2H, m, CHz-o-piridilo); 4,05 (2H, s, CH,-
fenilo); 5,11 (3H, m, CH a Trp y CHz-m,p-diclorofenilo); 6,35 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn 2 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 6,84
(2H, m, Hz y Hs Trp); 7,02 (4H, m, Hs Trp, Hz2 y He fenilo, Hs m,p-diclorofenilo); 7,12-7,19 (5H, m, Hs, Hs y Hs fenilo,
Hs Trp y Hz m,p-diclorofenilo); 7,31 (2H, m, Hs o-piridilo y H7 Trp); 7,61 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs o-piridilo); 8,06 (1H, t, Jo=
8 Hz, H4 o-piridilo); 8,63 (1H, d, J,s= 5 Hz, Hs o-piridilo); 9,15 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,78 (1H, s, NH indol
Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 28,9 (CHz B Trp); 29,9 (CHax-fenilo); 41,1 (CHo-o-piridilo); 44,7 (CHa-
m,p-diclorofenilo); 44,8 (CH a Trp); 109,3 (Cs Trp); 111,3 (C7 Trp); 117,7 (C4 Trp); 118,2 (Cs Trp); 120,8 (Cs Trp);
123,6 (Cz Trp); 125,7 (Cs m,p-diclorofenilo); 125,8 (Cs fenilo); 126,5 (Cs y Cs o-piridilo); 126,8 (Co Trp); 127,8 (C2 m,p-
diclorofenilo); 128,3 (C, y Cs fenilo); 128,4 (Csand Cs fenilo); 130,0 (Cs m,p-diclorofenilo); 130,2 (Cs m,p-
diclorofenilo); 131,1 (Cs m,p-diclorofenilo); 135,4 (C4 fenilo); 135,9 (Cs Trp); 136,1 (C1 m,p-diclorofenilo); 141,7 (Cs y
Cs o-piridilo); 152,5 (C; o-piridilo); 153,4 (C cuaternario triazol); 155,2 (C cuaternario triazol); 167,2 (CO amida).

Compuesto 35:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,44 (1H, m, Hs prolina); 1,56 (1H, m, Ha prolina); 1,74 (1H, m, Hs
prolina); 2,11 (1H, m, Hs prolina); 3,08 (2H, m, Hs prolina); 3,31 (2H, m, CHz B Trp); 3,99 (1H, m, CH a prolina); 4,09
(2H, m, CHz-fenilo); 5,07 (1H, m, CH a Trp); 5,15 (2H, m, CH2-m,p-diclorofenilo); 6,43 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jm= 2 Hz,
He m,p-diclorofenilo); 6,83 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,92 (1H, d, J= 2 Hz, H, Trp); 7,02 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 7,08-
7,19 (7H, m, H2 y Hs m,p-diclorofenilo, CH aromaticos fenilo); 7,24 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,29 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7
Trp); 8,40 (1H, m, NH prolina, sal de TFA); 9,11 (1H, m, NH prolina, sal de TFA); 9,28 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida);
10,81 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,0 (C4 prolina); 29,0 (CH, B Trp); 29,3 (Cs prolina); 29,9 (CHa-fenilo);
44,6 (CHz-m,p-diclorofenilo); 44,7 (CH o Trp); 45,5 (Cs prolina); 58,8 (CH a prolina); 109,1 (Cs Trp); 111,3 (C7 Trp);
117,7 (C4 Trp); 118,2 (Cs Trp); 120,9 (Cs Trp); 124,2 (C, Trp); 125,8 (C¢ m,p-diclorofenilo); 126,5 (Cs4 fenilo); 126,7
(Cg Trp); 128,0 (C2 m,p-diclorofenilo); 128,3 (C2 y Cs fenilo); 128,4 (Cs y Cs fenilo); 130,2 (C4 m,p-diclorofenilo); 130,5
(Cs m,p-diclorofenilo); 131,3 (Cs m,p-diclorofenilo); 125,7 (C1 fenilo); 136,0 (Ces Trp); 136,3 (C1 m,p-diclorofenilo);
153,5 (C cuaternario triazol); 154,7 (C cuaternario triazol); 167,8 (CO amida).

Compuesto 36:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d®300 K): 8 (ppm) 3,56 (2H, m, CHz BTrp); 4,15 (2H, s, CHy-fenilo); 5,22 (1H, d, J= 18 Hz,
CHax-m, p-diclorofenilo); 5,36 (1H, d, J= 18 Hz, CH,-m,p-diclorofenilo); 5,47 (1H, m, CH a Trp); 6,54 (1H, dd, Jo= 8 Hz
y Jn= 2 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 6,78 (1H, d, J= 2 Hz, H» Trp); 6,89 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,03 (1H, t, Jo= 8 Hz,
He Trp); 7,05 (1H, s, Ho, m,p-diclorofenilo); 7,08-7,19 (6H, m, CH aromaticos fenilo); 7,29 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs Trp);
7,37 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,73 (1H, m, NH amida); 7,80-7,87 (2H, m, Hs y Hs o-piridilo); 8,50 (1H, d, J,3= 5 Hz,
He o-piridilo); 9,12 (1H, d, Jo= 8 Hz, H3 o-piridilo); 10,78 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 28,3 (CH2 BTrp); 30,1 (CHa-fenilo); 45,4 (CH o Trp); 45,8 (CHa-m,p-
diclorofenilo); 109,7 (Cs Trp); 111,8 (C7 Trp); 118,4 (Cs Trp); 118,7 (Cs Trp); 121,3 (Cs Trp); 122,1 (Cs o-piridilo);
124,4 (C, Trp); 126,0 (Ce m,p-diclorofenilo); 127,0 (C4 fenilo); 127,2 (Cs o-piridilo); 127,4 (Co Trp); 128,0 (C2 m,p-
diclorofenilo); 128,8 (C. y Cs fenilo); 129,0 (Cs y Cs fenilo); 130,2 (C4 m,p-diclorofenilo); 130,4 (Cs m,p-diclorofenilo);
131,4 (Cs m,p-diclorofenilo); 135,0 (C4 fenilo); 135,8 (Cg Trp); 136,4 (C1 m,p-diclorofenilo); 137,9 (C4 o-piridilo); 148,5
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(Ce o-piridilo); 148,9 (C. o-piridilo); 154,6 (C cuaternario triazol); 155,8 (C cuaternario triazol); 163,8 (CO amida).
Compuesto 37:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,07 (1H, m, Hs tetrahidropirano); 1,25 (3H, m, Hs y Hs
tetrahidropirano); 2,07 (1H, m, H, tetrahidropirano); 3,13 (2H, m, Hz y He tetrahidropirano); 3,35 (2H, m, CH; B Trp);
3,69 (2H, m, H2 y Hg tetrahidropirano); 4,07 (2H, s, CHz-fenilo); 5,19 (3H, m, CH a Trp y CHz-m,p-diclorofenilo); 6,56
(1H, d, Jo= 8 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 6,86 (1H, s, Hz2 Trp); 6,88 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,03 (4H, m, Hs Trp, H2 y
He fenilo, Hs m,p-diclorofenilo); 7,16 (4H, m, Hs Has y Hs fenilo, H. m,p-diclorofenilo); 7,28 (2H, m, Hs y H7 Trp); 8,49
(1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,77 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 28,6 (C3 y Cs tetrahidropirano); 29,2 (CH, B Trp); 30,3 (CHa fenilo); 40,8
(C4 tetrahidropirano); 44,7 (CH o Trp); 45,4 (CH2 m,p-diclorofenilo); 66,5 y 66,7 (Cz y Cs tetrahidropirano); 109,9 (Cs
Trp); 111,7 (C7 Trp); 118,3 (Cs Trp); 118,6 (Cs Trp); 121,2 (Ce Trp); 124,9 (C, Trp); 126,4 (Cs m,p-diclorofenilo); 127,1
(C4 fenilo); 127,4(Cq Trp); 128,3 (C2 m,p-diclorofenilo); 128,7 (C. y Cs fenilo); 128,9 (Cz y Cs fenilo); 130,5 (C4 m,p-
diclorofenilo); 130,7 (Cs m,p-diclorofenilo); 131,6 (Cs m,p-diclorofenilo); 135,4 (C4 fenilo); 136,4 (Cs Trp); 136,5 (C4
m,p-diclorofenilo); 154,2 (C cuaternario triazol); 156,1 (C cuaternario triazol); 174,0 (CO amida).

Compuesto 38:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d®- 300 K): 8 (ppm) 3,58 (2H, d, J=7 Hz, CH» B Trp); 4,13 (2H, s, CHy-fenilo); 5,19 (1H, d,
J= 18 Hz, CH»>-m,p-diclorofenilo); 5,34 (1H, d, J= 18 Hz, CH,-m,p-diclorofenilo), 5,48 (1H, m, CH « Trp); 6,55 (1H, d,
Jo= 8 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 6,71 (1H, s, H> Trp); 6,88 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,02 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 7,03
(1H, d, Jo= 8 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 7,08-7,20 (6H, m, CH aromaticos fenilo y H, m,p-diclorofenilo); 7,28 (1H, d,
Jo= 8 Hz, H; Trp); 7,40 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 8,56 (1H, s grande, Hs o-pirazina); 8,77 (1H, d, J= 2 Hz, Hs o-
pirazina); 8,82 (1H, s, Hs o-pirazina); 9,25 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,75 (1H, s, NH indol Trp).

Compuesto 39:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,01-1,26 (3H, m, H3 y Hs piperidina); 2,84 (1H, m, Hs piperidina); 1,97
(8H, m, H4 piperidina, CH,-CH,-CH.-indol); 2,65 (6H, m, Hz y Hs piperidina, CH,-CH,-CHz-indol); 2,96 (2H, m, H> y He
piperidina); 3,35 (2H, m, CHz B Trp); 5,15 (1H, m, CH « Trp); 5,56 (1H, d, J= 18 Hz, CH»-naftilo); 5,68 (1H, d, 18 Hz,
CHa-naftilo); 6,26 (1H, d, Jo=7 Hz, H2 naftilo); 6,71 (1H, t, Jo=7 Hz, Hs Trp); 6,88 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 6,95-7,05
(4H, m, Hz Trp, H2 Hs y Hg indol); 7,11 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 7,23-7,36 (4H, m, H7 Trp, Hs naftilo, Hs y H7 indol);
7,60 (2H, m, He y H7 naftilo); 7,83 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 naftilo); 7,88 (1H, m, Hs naftilo); 7,97 (1H, m, Hg naftilo); 8,20
(1H, s grande, NH piperidina, sal de TFA); 8,40 (1H, s grande, NH piperidina, sal de TFA); 8,58 (1H, d, J= 8 Hz, NH
amida); 10,70 (1H, s, NH indol); 10,76 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d°® 300 K): & (ppm) 23,6 (CH2-CH,-CHy-indol); 24,0 (Cs y Cs piperidina); 24,9 (CHo-CHa-
CHy-indol); 27,1 (CH2-CH2-CHz-indol); 28,6 (CH2 B Trp); 37,9 (C4 piperidina); 41,9 y 42,1 (C, y Ce piperidina); 43,6
(CH2-naftilo); 44,2 (CH o Trp); 109,8 (Cs Trp); 111,2 (C7 indol y C7 Trp); 113,5 (Cs indol); 117,9 (C4 Trp); 118,0 (Cs
indol); 118,1 (Cs Trp y Cs indol); 120,8 (Ce indol y Cs Trp); 121,4 (C2 naftilo); 122,2 (Czindol); 122,6 (Cs naftilo); 123,4
(Cz Trp); 125,3 (Cs naftilo); 126,2 (Ce naftilo); 126,5 (C7 naftilo); 127,0 (Ceindol y Cg Trp); 127,6 (C4 naftilo); 128,5 (Cs
naftilo); 129,4 (Co naftilo); 131,3 (C4 naftilo); 133,0 (C1 naftilo); 135,9 (Cs Trp); 136,2 (Cg indol); 155,0 (C cuaternario
triazol); 155,3 (C cuaternario triazol); 172,4 (CO amida).

Compuesto 40:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,95 (2H, m, CH2-CH>-CHz-indol); 2,67 (4H, m, CH2-CH-CHo-indol);
3,38 (3H, m, CH2 B Trp y CH; o-piridilo); 3,59 (1H, d, J= 15 Hz, CHs-o-piridilo); 5,10 (1H, m, CH « Trp); 5,58 (1H, d,
J= 18 Hz, CHz-naftilo); 5,74 (1H, d, J= 18 Hz, CHz-naftilo); 6,24 (1H, d, Jo= 7 Hz, H» naftilo); 6,64 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs
Trp); 6,88 (1H, t, Jo= 7 Hz, He Trp); 6,97 (3H, m, H2 Trp, Hz2 y Hs indol); 7,06 (2H, m, Hs4 Trp, He indol); 7,18 (1H, t, Jo=
8 Hz, Hs o-piridilo); 7,32 (4H, m, H7 Trp, Hs naftilo, Ha y H7 indol); 7,50 (1H, t, Jo= 8 Hz, H3 o-piridilo); 7,58 (2H, m, He
y Hz naftilo); 7,80-7,97 (4H, m, Hy o-piridilo, Hs, Hs y Hg naftilo); 8,55 (1H, d, J,s= 5 Hz, Hes o-piridilo); 9,08 (1H, d, J=8
Hz, NH amida); 10,69 (1H, s, NH indol); 10,79 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,5 (CHz-CHy-CHa-indol); 24,0 (CH,-CH,-CHz-indol); 27,0 (CHz-CHa-
CHoa-indol); 28,8 (CH2 B Trp); 41,4 (CH2-o-piridilo); 43,8 (CHz-naftilo); 44,8 (CH a Trp); 109,4 (Cs Trp); 111,2 (C7 indol
y C7 Trp); 113,5 (C3 indol); 117,7 (C4 Trp); 118,0 (C4 indol y Cs Trp); 118,2 (Cs indol); 120,8 (Cs indol y Cs Trp); 121,4
(Cs o-piridilo); 122,2 (C, naftilo); 122,5 (Cs naftilo); 123,3 (Cz Trp); 125,3 (Cs o-piridilo); 125,4 (Cs naftilo); 126,2 (Ce
naftilo); 126,5 (C7 naftilo); 126,8 (Cy indol); 126,9 (Co Trp); 127,8 (C4 naftilo); 128,6 (Cs naftilo); 129,4 (Co naftilo);
130,9 (C1 naftilo); 133,0 (C+o naftilo); 135,9 (Cs Trp); 136,2 (Cs indol); 140,8 (Cs y Cs o-piridilo); 152,8 (C; o-piridilo);
155,1 (C cuaternario triazol); 155,3 (C cuaternario triazol); 167,4 (CO amida).
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Compuesto 43:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,82 (4H, m, Hs y Hs piperidina, CH,-CH>-CHz-indol); 2,36 (2H, m, Hz y
Hs piperidina); 2,63 (4H, m, CH>-CH»-CHs-indol); 3,09 (4H, m, H. y He piperidina); 3,39 (2H, d, J= 7 Hz, CH2 8 Trp);
4,99 (2H, s, CHz-fenilo); 5,24 (1H, m, CH a Trp); 6,76 (2H, d, Jo= 7 Hz, H> y Hg fenilo); 6,87 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp);
6,95 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 7,02 (4H, m, Hz> Trp, Hz, Hs y He indol); 7,16-7,25 (4H, m, Hs Trp, Hs, Hs y Hs fenilo);
7,33 (2H, m, Hy indol y H7 Trp); 7,42 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 indol); 8,60 (1H, s grande, NH piperidina, sal de TFA); 9,00
(1H, s grande, NH piperidina, sal de TFA); 9,04 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,74 (1H, s, NH indol); 10,84 (1H, s, NH
indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,8 (Cs y Cs piperidina); 24,1 (CH2-CHz-CHa-indol); 27,2 (CHo-CH,-
CHgy-indol); 27,9 (CH2-CH2-CHaz-indol); 29,0 (CH; B Trp); 40,3 (C2 y Cs piperidina); 45,6 (CH.-fenilo); 45,9 (CH a Trp);
55,5 (C4 piperidina); 109,0 (Cs Trp); 111,3 (C7 Trp); 111,4 (C7 indol); 113,5 (Cs indol); 117,8 (C4indol); 118,1 (Cs Trp
y Cs indol); 118,4 (Cs Trp); 120,8 (Ce indol); 121,0 (Cs Trp); 122,3 (C indol); 123,5 (C2Trp); 126,0 (C2 y Cs fenilo);
126,8 (Cy Trp); 127,0 (Co indol); 127,7 (C4 fenilo); 128,7 (Cs y Cs fenilo); 135,2 (C4 fenilo); 136,0 (Cs indol); 136,3
(Cs Trp); 154,1 (C cuaternario triazol); 154,7 (C cuaternario triazol); 168,4 (CO amida).

Compuesto 44:

RMN "H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,37 (1H, m, Hs prolina); 1,52 (1H, m, Hj prolina); 1,72 (1H, m,
Haprolina); 1,96 (2H, m, CH,-CH2-CHs-indol); 2,10 (1H, m, Hs prolina); 2,71 (4H, m, CH »-CH»-CH »-indol); 3,05 (2H,
m, Hs prolina); 3,34 (2H, m, CH2 B Trp); 4,00 (1H, m, CH a prolina); 4,98 (1H, m, CH a Trp); 5,65 (1H, d, J= 18 Hz,
CHa-naftilo); 5,78 (1H, d, J= 18 Hz, CH;-naftilo); 6,30 (1H, d, Jo= 7 Hz, H; naftilo); 6,53 (1H, t, Jo= 7 Hz, Hs Trp); 6,73
(1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 6,91 (3H, m, He Trp, Hs y Hg indol); 6,99 (2H, s, H2 Trp y Hz indol); 7,04 (1H, m, H4 indol);
7,24-7,36 (3H, m, H7 Trp, H7 indol, Hs naftilo); 7,62 (2H, m, Hs y Hy naftilo); 7,87 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 naftilo); 7,92
(1H, m, Hs naftilo); 8,03 (1H, m, Hg naftilo); 8,33 (1H, m, NH prolina, sal de TFA); 9,20 (1H, m, NH prolina, sal de
TFA); 9,32 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,70 (1H, s, NH indol); 10,80 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,0 (C4 prolina); 23,7 (CHz-CHaz-CHz-indol); 24,1 (CH2-CHa-CHa-indol);
27,3 (CH2-CH2-CHg-indol); 29,3 (CH2 3 Trp y Cs prolina); 43,4 (CH-naftilo); 44,7 (CH a Trp); 45,4 (Cs prolina); 58,8
(CH a prolina); 109,2 (C3 Trp); 111,2 (C7 indol y C7 Trp); 113,6 (Cs indol); 117,6 (C4 Trp); 118,0 (C4 indol y Cs Trp);
118,2 (Cs indol); 120,7 (Cs indol y Cs Trp); 121,4 (Cz naftilo y C; indol); 122,5 (Cgnaftilo y C, Trp); 125,4 (Cs naftilo);
126,3 (Cs naftilo); 126,6 (Cy indol); 126,9 (Cy Trp); 127,9 (Cr naftilo); 128,7 (C4 y Cs naftilo); 129,4 (Cy naftilo); 131,4
(Cy naftilo); 133,1 (C1o naftilo); 135,9 (CgTrp); 136,2 (Cs indol); 154,8 (C cuaternario triazol); 154,9 (C cuaternario
triazol); 167,7 (CO amida).

Compuesto 45:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): d (ppm) 2,00 (2H, t, J= 7 Hz, CH2-CH »-CH>-indol); 2,68 (2H, t, J= 7 Hz, CH>-
CH»-CH 2-indol); 2,79 (2H, t, 7 Hz, CH 2-CH2-CHz-indol); 3,57 (2H, m, CH2 8 Trp); 5,47 (1H, m, CH a Trp); 5,77 (1H,
d, J= 18 Hz, CH2-naftilo); 5,86 (1H, d, J= 18 Hz, CH.-naftilo); 6,33 (1H, d, Jo= 7 Hz, H2 naftilo); 6,73 (1H, t, Jo= 8 Hz,
Hs Trp); 6,89 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,98 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs indol); 7,01-7,11 (4H, m, HoTrp, H2, Hs y He indol);
7,29 (2H, m, Hs Trp y Hy indol); 7,37 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,48 (1H, m, Hanaftilo); 7,59 (2H, m, Hs y H7 naftilo);
7,86 (2H, m, H4 naftilo y Hs o-piridilo); 8,00 (3H, m, Hs y Hgnaftilo, Hs o-piridilo); 8,39 (1H, d, Jeg= 5 Hz, Hes o-piridilo);
9,17 (1H, d, Jo= 8 Hz, H3 o-piridilo); 10,72 (1H, s, NH indol); 10,80 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,3 (CHz-CH,-CHa-indol); 23,9 (CHz-CHy-CHz-indol); 26,6 (CHz-CH,-
CHoa-indol); 27,9 (CHz B Trp); 44,7 (CHz-naftilo); 45,0 (CH a Trp); 109,1 (Cs Trp); 111,3 (C7 indol y C7Trp); 113,2 (C3
indol); 117,9 (C4 Trp); 118,1 (C4 indol y Cs Trp); 118,2 (Cs indol); 121,4 (Cs indol y Cgs Trp); 121,6 (C2 naftilo); 122,3
(Cz indol y Cj3 o-piridilo); 122,7 (Cg naftilo y C, Trp); 125,3 (Cs o-piridilo); 126,1 (C7 naftilo); 126,4 (Cs naftilo); 126,9
(Cgindol y Cg Trp); 127,7 (Cs naftilo); 128,4 (C4 naftilo); 129,2 (Cg naftilo); 129,8 (C1 naftilo); 132,9 (C+o naftilo); 136,1
(Cg Trp); 136,2 (Cg indol); 137,3 (Ca4 o-piridilo); 148,4 (C. y Cs o-piridilo); 155,4 (C cuaternario triazol); 155,8 (C
cuaternario triazol); 163,5 (CO amida).

Compuesto 46:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm), 75 (1H, m, Hs tetrahidropirano); 1,07 (3H, m, Hs y Hstetrahidropirano);
1,83 (1H, m, Hy tetrahidropirano); 1,99 (2H, t, J= 7 Hz, CH,-CH »-CH>-indol); 2,70 (4H, m, CH»>-CH»-CH>-indol); 3,01
(2H, m, Hz y He tetrahidropirano); 3,37 (2H, m, CHz 8 Trp); 3,58 (2H, m, Hz y Hetetrahidropirano); 5,20 (1H, m, CH a
Trp); 5,68 (1H, d, J= 18 Hz, CH-naftilo); 5,80 (1H, d, J= 18 Hz, CH-naftilo); 6,35 (1H, d, Jo= 7 Hz, H» naftilo); 6,73
(1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,89 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 6,98-7,07 (4H, m, Hx Trp, Hz, Hs y Hg indol); 7,12 (1H, d, Jo= 8
Hz, Hs4 Trp); 7,29 (3H, m, Hs naftilo, Hs y Hrindol); 7,35 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,61 (2H, m, Hs y Hy naftilo); 7,85
(2H, m, Hs y Hs naftilo); 7,97 (1H, m, Hg naftilo); 8,42 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,71 (1H, s, NH indol); 10,78 (1H,
d, J= 2 Hz, NH indol Trp).
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RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 23,4 (CHy-CH,-CHa-indol); 23,9 (CHz-CHy-CHz-indol); 26,7 (CHz-CH,-
CHoa-indol); 27,8 (CH2 B Trp); 28,6 (Cs y Cs tetrahidropirano); 40,1 (C4 tetrahidropirano); 44,3 (CH a Trp); 44,3 (CH.-
naftilo); 66,0 y 66,1 (C. y Cs tetrahidropirano); 109,3 (Cs Trp); 111,3 (C7 indol y C; Trp); 113,3 (Cs indol); 117,8
(C4 Trp); 118,0 (C4 indol y Cs Trp); 118,1 (Cs indol); 120,8 (Ce indol y Cg Trp); 121,4 (Cz naftilo); 122,2 (C, indol);
122,6 (C2 Trp y Cg naftilo); 125,2 (Cs naftilo); 126,3 (Cs naftilo); 126,6 (C7 naftilo); 126,9 (Cg indol y Cg Trp); 127,8 (C4
naftilo); 128,5 (Cs naftilo); 129,4 (Co naftilo); 130,4 (C4 naftilo); 133,1 (C1o naftilo); 135,9 (Cg Trp); 136,2 (Cs indol);
155,5 (C cuaternario triazol); 155,7 (C cuaternario triazol); 173,5 (CO amida).

Compuesto 47:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d% 300 K): & (ppm) 1,84 (2H, m, Hz y Hs piperidina); 2,39 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 4,45
(6H, m, CH 2-CH 2-indol, Hz y Hg piperidina); 3,13 (2H, m, Hz y He piperidina); 3,40 (2H, d, J=7 Hz, CH» B Trp); 3,69
(3H, s, OCHs3); 4,96 (2H, s, CH2-p-metoxifenilo); 5,27 (1H, m, CH a Trp); 6,72 (4H, s, CH aromaticos p-metoxifenilo);
7,05 (4H, m, Hy, Hs y He indol, Hz Trp); 7,24 (1H, d, Jo= 8 Hz, Ha Trp); 7,34 (3H, m, Hs y Hy indol, H7 Trp); 8,62 (1H, s
grande, NH piperidina sal de TFA); 9,04 (2H, m, NH piperidina, sal de TFA); 10,79 (1H, s, NH indol); 10,85 (1H, s,
NH indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,3 (Cs y Cs piperidina); 25,4 (CH,-CHa-indol); 27,9 (CHo-CHa-indol);
29,1 (CH2 B Trp); 40,1 (C2 y Cg piperidina); 45,0 (CHz-p-metoxifenilo); 45,9 (CH a Trp); 55,5 (OCHs); 55,5
(C4 piperidina); 109,2 (Cs Trp); 111,3 (C7 indol y C7 Trp); 113,0 (Cs indol); 114,0 (Cs y Cs p-metoxifenilo); 117,9
(C4 Trp); 118,0 (Cs Trp); 118,2 (C4 indol); 118,4 (Cs indol); 120,9 (Cs indol); 121,0 (CsTrp); 126,7 (Co indol); 126,8
(Co Trp); 127,2 (Cq p-metoxifenilo); 127,3 (C2 y Cs p-metoxifenilo); 136,0 (Cs Trp); 136,1 (Cs indol); 154,0 (C
cuaternario triazol); 154,5 (C cuaternario triazol); 158,7 (C4 p-metoxifenilo); 168,4 (CO amida).

Compuesto 48:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 5 (ppm) 1,77 (2H, m, Hz y Hs piperidina); 2,33 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 2,86-
3,02 (6H, m, CH>-CHz-indol, Hz y Hg piperidina); 3,10 (2H, m, Hz y Hg piperidina); 3,36 (2H, d, J=7 Hz, CH. 8 Trp);
5,07 (1H, m, CH a Trp); 5,57 (2H, m, CHz-naftilo); 6,25 (1H, d, Jo= 7 Hz, H; naftilo); 6,56 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp);
6,77 (1H, t, Jo= 8 Hz, He Trp); 6,83 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 6,99 (3H, m, Hz Trp, Hs y Hs indol); 7,07 (1H, d, J= 2 Hz,
Hz indol); 7,11 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs indol); 7,19 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs naftilo); 7,29 (2H, m, H7 indol y H7 Trp); 7,61 (2H,
m, He y H7 naftilo); 7,84 (2H, m, Hs y Hs naftilo); 8,00 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hg naftilo); 8,70 (1H, s grande, NH piperidina,
sal de TFA); 9,06 (2H, m, NH amida y NH piperidina, sal de TFA); 10,75 (1H, s, NH indol); 10,82 (1H, d, J= 2 Hz, NH
indol Trp).

RMN "*C (75 MHz, DMSO d°® 300 K): & (ppm) 22,6 (C3 y Cs piperidina); 25,3 (CH,-CHa-indol); 27,9 (CHo-CHa-indol);
29,2 (CH2 B Trp); 40,1 (Cz y Cs piperidina); 45,9 (CHz-naftilo); 45,9 (CH a Trp); 55,5 (C4 piperidina); 109,2 (Cs Trp);
111,3 (C7 Trp); 111,4 (Cy7 indol); 112,9 (Cs indol); 117,5 (C4 indol); 117,8 (C4 Trp); 118,1 (Cs indol); 118,2 (Cs Trp);
120,8 (Cg indol y Cg Trp); 121,5 (C2 Trp y Cs naftilo); 122,4 (C; indol y Cg natftilo); 125,3 (Cs naftilo); 126,3 (Cs naftilo);
126,6 (C7 naftilo, Cy indol y Co Trp); 127,9 (C4 naftilo); 128,6 (Cs naftilo); 129,4 (Cg naftilo); 131,2 (C4 naftilo); 133,1
(C1o naftilo); 136,0 (Cg Trp); 136,1 (Cg indol); 154,5 (C cuaternario triazol); 154,8 (C cuaternario triazol); 168,5 (CO
amida).

Compuesto 49:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,76 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 2,31 (2H, m, Hs y Hs piperidina); 2,86
(4H, m, CH>-CHz-fenilo, Hz y He piperidina); 3,11 (4H, m, Hz y Hg piperidina, CH2-CHz-fenilo); 3,35 (2H, d, J= 7 Hz,
CH. B Trp); 5,06 (1H, m, CH a Trp); 5,60 (2H, m, CHz-naftilo); 6,20 (1H, d, Jo= 7 Hz, H: naftilo); 6,55 (1H, t, Jo= 7 Hz,
Hs Trp); 6,80 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hs4 Trp); 6,96 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,05-7,09 (4H, m, Hz Trp, Hs, Ha y Hs fenilo);
7,14-7,21 (2H, m, Hy y He fenilo); 7,30 (1H, d, Jo= 8 Hz, H7 Trp); 7,61 (2H, m, He y H7 naftilo); 7,84 (1H, d, Jo= 8 Hz,
H4 naftilo); 8,00 (2H, m, Hs y Hg naftilo); 8,57 (1H, s grande, NH piperidina, sal de TFA); 9,04 (2H, m, NH amida y NH
piperidina, sal de TFA); 10,82 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 25,6 (Cs y Cs piperidina); 27,9 (CH2-CHa-fenilo); 29,2 (CH, B Trp); 32,2
(CH2-CHy-fenilo); 40,1 (C2 y Cg piperidina); 43,2 (CHz-naftilo); 45,8 (CH a Trp); 55,4 (C4 piperidina); 109,2 (Cs Trp);
111,4 (C; Trp); 118,2 (C4 Trp); 120,8 (Cs Trp); 121,5 (Ce Trp); 122,5 (Co Trp); 124,3 (C2 y Cg naftilo); 125,4 (Cs
naftilo); 126,0 (C4 fenilo); 126,3 (Cs naftilo); 126,6 (Cg Trp); 127,9 (C4 y Cr naftilo); 128,2 (Cy, C3, Cs y Cs fenilo); 128,6
(Cs naftilo); 129,5 (Cy naftilo); 131,2 (C4 naftilo); 133,1 (Cyo naftilo); 136,0 (Cs Trp); 140,4 (C4 fenilo); 154,3 (C
cuaternario triazol); 154,6 (C cuaternario triazol); 168,5 (CO amida).

Compuesto 50:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 2,89 (4H, m, CH ,-CH »-fenilo); 3,34-3,64 (4H, m, CHz-o-piridilo y
CHz B Trp); 5,12 (1H, m, CH a Trp); 5,58 (1H, d, J= 18 Hz, CH-naftilo); 5,72 (1H, d, J= 18 Hz, CH-naftilo); 6,16 (1H,
d, Jo= 7 Hz, Hz naftilo); 6,65 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,97 (2H, m, Ha4 fenilo y He Trp); 6,98-7,08 (3H, m, Hs naftilo, H,
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y Has Trp); 7,14-7,19 (4H, m, Hy, Hs Hs y Hg fenilo); 7,29 (1H, d, Jo= 8 Hz, H; Trp); 7,56-7,59 (4H, m, H3z y Hs o-piridilo,
He y H7 naftilo); 7,79-7,95 (4H, m, Hs o-piridilo, H4 Hs y Hg naftilo); 8,57 (1H, d, Juig= 5 Hz, He o-piridilo); 9,10 (1H, d,
J=8 Hz, NH amida); 10,79 (1H, s, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 26,2 (CH2-CHa-fenilo); 29,3 (CHz B Trp); 32,5 (CH,-CH,-fenilo); 41,7
(CHz-0-piridilo); 44,0 (CHz-naftilo); 45,2 (CH a Trp); 109,9 (Cs Trp); 111,7 (C7 Trp); 118,2 (C4 Trp); 118,6 (Cs Trp);
121,2 (Ce Trp); 121,8 (C2 naftilo); 123,0 (Cs naftilo); 123,8 (C, Trp); 125,7 (Cs y Cs o-piridilo); 126,0 (Cs naftilo); 126,5
(Ce naftilo); 126,7 (C4 fenilo); 127,1 (Cy naftilo); 128,2 (Cg Trp); 128,7 (Csnaftilo); 129,0 (C,, Cs, Cs y Ce fenilo); 129,8
(Cs naftilo); 131,4 (Co Trp); 131,4 (Co naftilo); 133,4 (Cinaftilo); 136,4 (C1o naftilo y Cg Trp); 140,7 (C4 fenilo); 141,4
(C4 y Cg o-piridilo); 153,0 (C. o-piridilo); 154,8 (C cuaternario triazol); 155,7 (cuaternario triazol); 167,7 (CO amida).

Compuesto 51:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): d (ppm) 2,03 (2H, m, CH2-CH 2-CHz-indol); 2,65-2,78 (4H, m, CH »-CH2-CH>-
indol); 3,59 (2H, m, CH2 B Trp); 5,50 (1H, m, CH a Trp); 5,75 (2H, m, CH;-naftilo); 6,26 (1H, d, Jo= 7 Hz, H naftilo);
6,75 (1H, t, Jo= 8 Hz, H5 Trp); 6,89 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 6,98-7,05 (3H, m, Hz, Hs y He indol); 7,11 (1H, s, Hz Trp);
7,22-7,31 (3H, m, Hs4 Trp, Hs y H7 indol); 7,39 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hy Trp); 7,49-7,60 (3H, m, Hs4, He y H7 naftilo); 7,83
(2H, m, Hs y Hg naftilo); 8,40 (2H, m, Hs y He o-piridilo); 8,66 (1H, d, J= 2 Hz, H3 o-piridilo); 9,20 (1H, d, J= 8 Hz, NH
amida); 10,70 (1H, s, NH indol); 10,76 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol Trp).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,2 (CHy-CH,-CHa-indol); 23,8 (CHz-CHa-CHz-indol); 27,3 (CHz-CH,-
CHoa-indol); 28,1 (CH2 B Trp); 44,9 (CHz-naftilo); 45,5 (CH a Trp); 109,9 (Cs Trp); 111,7 (C7 indol y C7Trp); 113,8 (Cs
indol); 118,4 (C4 Trp); 118,5 (C4 indol y Cs Trp); 118,6 (Cs indol); 121,3 (Cs Trp); 121,7 (Ce indol); 122,7 (C, naftilo);
123,2 (Csg naftilo); 124,4 (C, Trp); 124,7 (Cz indol); 125,3 (Cs naftilo); 126,5 (Ce naftilo); 126,8 (C7 naftilo); 127,4 (Cq
indol); 127,8 (C4 y Cs naftilo); 128,8 (Ce Trp); 129,6 (Co naftilo); 130,7 (C1 naftilo); 133,2 (Co naftilo); 136,4 (Cs Trp);
136,7 (Cg indol); 143,7 (Cz, C3, Cs y Cg 0-piridilo); 155,4 (C cuaternario triazol); 156,2 (C cuaternario triazol); 162,8
(CO amida).

Compuesto 52:

RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): 8 (ppm) 2,87-2,98 (4H, m, CH»-CH.-indol); 3,39 (2H, m, CH2 8 Trp); 3,69 (2H,
m, CHz-o-piridilo); 5,17 (3H, m, CH.-m,p-diclorofenilo y CH a Trp); 6,49 (1H, dd, Jo= 8 Hz y Jn= 2 Hz, Hs m,p-
diclorofenilo); 6,90 (2H, m, Hs indol y Hs Trp); 7,02-7,11 (5H, m, Hz> y Hg indol, Hz y HeTrp, H2 m,p-diclorofenilo); 7,17
(1H, m, Hs Trp y Hs o-piridilo); 7,22-7,33 (4H, m, Hs y H7 indol, H7 Trp, Hs m,p-diclorofenilo); 7,59 (1H, t, Jo= 8 Hz,
Hs o-piridilo); 8,05 (1H, td, Jo= 8 Hz y Jm= 2 Hz, H4 o-piridilo); 8,63 (1H, d, Jog= 5 Hz, He o-piridilo); 9,18 (1H, d, J=8
Hz, NH amida) 10,79 (2H, m, NH indol y NH indol Trp).

RMN 3c (75 MHz, DMSO d® 300 K): d (ppm) 22,2 (CH2-CHz-indol); 25,2 (CH2-CHs-indol); 28,8 (CH2 B Trp); 41,3
(CHz-o0-piridilo); 44,6 (CH2-m,p-diclorofenilo); 44,8 (CH a Trp); 109,2 (Cz Trp); 111,4 (C7 indol y C7 Trp); 112,6 (Cs
indol); 117,7 (C4 Trp); 117,9 (Cs indol); 118,2 (Cs Trp); 118,3 (C4 indol); 120,9 (Cs indol y Cg Trp); 123,6 (Cz indol y
C, Trp); 125,7 (Cs3 y Cs o-piridilo); 126,6 (Co indol); 126,8 (Co Trp); 128,0 (C2 m,p-diclorofenilo); 128,3 (Cs m,p-
diclorofenilo); 130,3 (C4 m,p-diclorofenilo); 130,6 (Cs m,p-diclorofenilo); 131,4 (Cs m,p-diclorofenilo); 135,9 (Cg Trp);
136,1 (C1 m,p-diclorofenilo); 136,3 (Cg indol); 167,5 (CO amida).

Compuesto 53:

RMN "H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,45 (1H, m, Hs prolina); 1,56 (1H, m, Hj prolina); 1,76 (1H, m,
Haprolina); 2,10 (1H, m, Hs prolina); 2,93-3,05 (4H, m, CH »-CH 2-indol); 3,10 (2H, m, Hs prolina); 3,35 (2H, d, J= 8
Hz, CHz B Trp); 4,01 (1H, m, CH a prolina); 5,15 (3H, m, CHz-m,p-diclorofenilo y CH a Trp); 6,54 (1H, dd, J,= 8 Hz y
Jm= 2 Hz, Hs m,p-diclorofenilo); 6,87 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs indol); 6,93 (1H, t, Jo= 8 Hz, Hs Trp); 7,03-7,11 (4H, m, Hz y
Hg Trp, H2 m,p-diclorofenilo y He indol); 7,14 (1H, d, Jo= 8 Hz, H4 Trp); 7,25 (1H, d, J= 2 Hz, H indol); 7,29-7,36 (4H,
m, Hs y Hy indol, H7 Trp, Hs m,p-diclorofenilo); 8,43 (1H, m, NH prolina sal de TFA); 9,25 (1H, m, NH prolina, sal de
TFA); 9,31 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida); 10,81 (1H, s, NH indol Trp); 10,84 (1H, d, J= 2 Hz, NH indol).

RMN *C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 22,4 (CH2-CHa-indol); 23,1 (C4 prolina); 25,3 (CHo-CHa-indol); 28,9
(CH2 B Trp); 29,4 (Cs prolina); 44,4 (CH2-m,p-diclorofenilo); 44,7 (CH a Trp); 45,5 (Cs prolina); 58,8 (CH a prolina);
109,1 (C3 Trp); 111,4 (C7 indol y C7 Trp); 112,8 (Cs indol); 117,7 (C4 Trp); 117,9 (Cs indol); 118,2 (CsTrp y Cs4 indol);
120,9 (Cs indol y Cs Trp); 122,6 (C2 indol y C, Trp); 125,7 (C2 m,p-diclorofenilo); 126,7 (Cg indol y Cg Trp); 128,1
(Ce m,p-diclorofenilo ); 130,4 (C4 m,p-diclorofenilo); 130,9 (Cs m,p-diclorofenilo); 131,5 (Cs m,p-diclorofenilo); 136,0
(Cg Trp); 136,1 (Csg indol); 136,6 (C1 m,p-diclorofenilo); 154,3 (cuaternario triazol); 154,6 (cuaternario triazol); 167,9
(CO amida).

Compuesto 54:
RMN 'H (300 MHz, DMSO d® 300 K): & (ppm) 1,31 (3H, m, H3 y Hs piperidina); 1,54 (1H, m, Hs piperidina); 2,20 (1H,
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m, Hs piperidina); 2,71 (2H, m, H, y Hs piperidina); 2,82 (4H, m, CH »-CH »-fenilo); 2,98 (1H, d, J= 13 Hz,
Hz piperidina); 3,13 (1H, d, J= 13 Hz, He piperidina); 3,34 (1H, dd, J= 13 Hz y 9 Hz, CH. B naftilalanina); 3,46 (1H, dd,
J= 13 Hz y 6 Hz, CH; B naftilalanina); 3,67 (1H, s, OCHzs); 5,07 (2H, s, CHx-p-metoxifenilo); 5,35 (1H, m, CH a
naftilalanina); 6,69 (2H, d Jo= 9 Hz, Hz y Hs p-metoxifenilo); 6,75 (2H, d, Jo= 9 Hz, H2 y Hs p-metoxifenilo); 7,11 (1H,
d, Jo=7 Hz, Hs naftilo); 7,12-7,26 (4H, m, Hs y H7 naftilo, H> y He fenilo); 7,34 (1H, d, Jo= 8 Hz, Hy4 naftilo); 7,47 (2H,
m, Hs y Hs fenilo); 7,64 (1H, s, Hq natftilo); 7,77 (2H, d, Jo= 8 Hz, Hs y Hg naftilo); 7,86 (1H, m, Hs fenilo); 8,13 (1H, m,
NH piperidina sal de TFA); 8,50 (1H, m, NH piperidina sal de TFA); 8,76 (1H, d, J= 8 Hz, NH amida).

RMN "3C (75 MHz, DMSO d° 300 K): & (ppm) 24,2 (Cs piperidina); 25,1 (Cs piperidina); 26,1 (CHo-CH,-fenilo); 32,2
(CH2-CHy-fenilo); 38,1 (C4 piperidina); 42,1 (C, y Ce piperidina, CH» B naftilalanina); 44,7 (CH a naftilalanina); 44,9
(CHz-p-metoxifenilo); 55,0 (OCHs); 113,9 (Cs y Cs p-metoxifenilo); 125,4 (Cs naftilo); 125,9 (C7 naftilo); 126,0 (Cq
naftilo); 127,3 (Cs4 fenilo, C2 y Cs p-metoxifenilo); 127,4 (C1 p-metoxifenilo); 127,5 (C4 naftilo); 127,8 (Cs y Cs naftilo);
127,9 (Cs y Cs fenilo); 128,2 (C, y Cefenilo); 131,7 (Cqo naftilo); 132,8 (Co naftilo); 135,3 (C- naftilo); 140,4 (C, fenilo);
154,1 (C cuaternario triazol); 154,5 (C cuaternario triazol); 158,6 (Cs p-metoxifenilo); 172,4 (CO amida).

Tabla 1: Derivados de 1,2,4-triazol con estructura, nombres y datos de MS

NO

Nombre quimico

ESI-MS encontrado
(M+H)"

1

N-((R)-1-(4-(3-metoxibencil)-5-(3-fenilpropil)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida

551,2

(2R)-N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-

2-(1H-indol-3-il)etil)piperazina-2-carboxamida

564,3

N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-2-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-
carboxamida

617,5

N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-carboxamida

578,6
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
5 N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 586,5
H 2-(1H-indol-3-il)etil)benzamida
Ny N@’o\
0\
6 NH, N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 615,4
2-(1H-indol-3-il)etil)-3-(aminometil)benzamida
Y
o
N N¥Q°\
]
7 Napy N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 588,3
(\f " 2-(1H-indol-3-il)etil)piridazina-4-carboxamida
N
Ny N;QVO\
o
8 f;l’/ N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 576,3
HN H 2-(1H-indol-3-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida
N N;QVO\
o
10 H N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 608,3
NH, B 2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-carboxamida
o’ "NH |\
Na N\_Q’O\
O\
11 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-2-il)etil)-4-(2,4-dimetoxibencil )-4 H- 633,3

1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
12 N-((R)-1-(4-(2,4-dimetoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )- 5942
H 2-(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
3 D
Ng N@R
13 NH; N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 624,3
triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-3-(aminometil)benzamida
Ny N¥00\
7
H
14 N N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 585,1
HN i triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-1 H-pirazol-5-carboxamida
Ny N\_O’o\
7
HN
15 R N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 583,2
9 1,2,4-triazol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
o NH ;\ NH
NG N
16 = N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 577,0
L~ 1,2,4-triazol-3-il)etil)picolinamida
o7 NH NH
N
é?VN
17 ! N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil}-4 H- 622,0

N,

e

1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
18 (= N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil }-4 H- 616,0
N 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)picolinamida
NH \Nl-
N N(
\
NH
19 O " | N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 584,1
g 1,2,4-triazol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
o/ hNH T M
5 N“
20 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil}-4 H- 623,1
1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-
gty N+ | carboxamida
Ne N
\
NH
21 - N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil }-4-bencil-4H-1,2,4-triazol-3- 580,1
Nep % il)-2-(1 H-indol-3-il)etil)picolinamida
NH \NP
s
Ny N
HN
22 i N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-bencil-4 H-1,2,4-triazol-3- 586,1
il)-2-(1H-indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
NH %NP
5’ S
23 N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil }-4-bencil-4H-1,2,4-triazol-3- 587,0
il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
s NH \NI-
o O
29 N-((S)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 597,2

triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirazina-2-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
30 i N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil}-4 H- 630,0
=N " 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(piridin-2-il)acetamida
o N l
31 (2S)-N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil)- 608,1
- 4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidina-2-
"" carboxamida
@5?
32 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil }-4 H- 617,1
x 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirazina-2-carboxamida
PSS
\
NH
33 N N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 587,0
LE (1H-indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
N N
N & =
: CI
[« ]
34 3 N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 595,0
= (1H-indol-3-il)etil)-2-(piridin-2-il)acetamida
NH NH
0\8 ! 7
N ~
: a
[v]
35 b (2S)-N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3- 573,0
N il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
NH
:;H-.., d 7\
N N =
Ct
Cl
36 (S N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 581,0
¢ (1H-indol-3-il)etil)picolinamida
o’ R lNH
Ne e 7
NN =
c‘
[v:]
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
37 N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 588,2
(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
NH
0
oy, 2 [\
N -
NN
q
[¢]
38 Nﬁn N-((R)-1-(4-(3,4-diclorobencil)-5-bencil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 581,8
i - (1H-indol-3-il)etil)pirazina-2-carboxamida
NH
o 3. I 7\
Ny N‘ =
a
Ci
39 H N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H- 636,0
g 9 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
NH Nk
54
Q{
40 TN N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H- 644,0
1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(piridin-2-il)acetamida
o’ NH NP
[
LAY
Ry
NH
41 ”=“>\ . N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 509,2
el (1H-indol-3-il)etil)}-2-aminoacetamida
[ J Ry
el
OCHy
42 HN N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil }-4-bencil-4H-1,2,4-triazol-3- 560,3
m/% i)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida
eey. \
NE
@aj
43 N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil )-4-bencil-4H-1,2,4-triazol-3- 601,2

il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
44 NH N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H- 622,1
e 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
{
¥
ﬁ'ﬁ/ =
g{
45 N N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H- 630,1
nH 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)picolinamida
L ]
)
»i'ﬁ( ~
NH
46 N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)}-4-((naftalen-1-il)metil )-4 H- 637,1
" 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-tetrahidro-2H-piran-4-
0\2‘“ /[@ carboxamida
! =~
-NH
47 H N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 617,2
N:; NH triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-
\(‘ L/~ | carboxamida
N =
N é
NH oen,
48 N N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil}-4 H- 637,3
" " 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-
‘XNH L/, | carboxamida
i =
C
NH
49 HN N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 598,3
NH; - 1,2 ,4-triazol-3-il)etil)-4-aminopiperidina-4-carboxamida
NH |
ey v
O
gN
50 73 N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 591,0
=N — 1,2,4-triazol-3-il)etil)-2-(piridin-2-il)acetamida
[
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triazol-3-il)-2-(naftalen-2-il)etil)picolinamida

N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
51 N,:I\N N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-4-((naftalen-1-il)metil)-4 H- 631,0
L;m NH 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirazina-2-carboxamida
52 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(3,4-diclorobencil)-4H-1,2,4- 648,1
triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(piridin-2-il)acetamida
53 m N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(3,4-diclorobencil)-4H-1,2,4- 626,2
triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
H» i@
(=]
NH <]
54 "‘g N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 574,1
(naftalen-2-il)etil)piperidina-4-carboxamida
e
é\r
55 H,N& N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 548,2
NH ij\/: (naftalen-2-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida
m
56 $ N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 587,1
)i](: triazol-3-il)-2-(naftalen-2-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida
57 N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 568,1
(naftalen-2-il)etil)picolinamida
58 Cﬁ, N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 607,1
0
N_

ocH,
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
59 o N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 560,3
. ““m (naftalen-2-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
”&/..,‘ Z
Ny b
f OCHy
60 “g N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 613,4
P N"/@ triazol-3-il)-2-(naftalen-2-il)etil)piperidina-4-carboxamida
u"“,(
61 }\ i N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(5-fenetil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3- 450,0
& /% il)etil)acetamida
Ne(‘ T\
N h
62 N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 546,2
H il)etil)ciclohexanocarboxamida
AP W a\
~=X T A=
NG &
63 N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 540,1
H il)etil)benzamida
P W
N:X " —
NN
64 N N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 541,1
== q il)etil)picolinamida
gN
65 N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)etil )- 548,3
H
N

tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
66 N///\ N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4 H-1,2;4-triazol-3- 542,3
== H il)etil)pirazina-2-carboxamida
P W
N T N\
Ne N
67 “’"‘S\ M N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-((naftalen-1-il)metil}-4 H- 596,1
LA O 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-4-aminobutanamida
SOl
\H
68 "2"—? K N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4-((naftalen-1-il)metil)-5-fenetil-4 H- 557,2
S 1,2,4-triazol-3-il)etil)-4-aminobutanamida
~““{ =
69 “*’x% H N-((R)-1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)}-4-((naftalen-1-il)metil )-4 H- 610,4
Fw /% 1,2,4-triazol-3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil}-4-aminobutanamida
”“) =
NH
70 HaC n N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 478,2
o)\"‘f* I_J\ | ihetil)acetamida
'NQX 4. _
5N
71 H N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 547,2
H il)etil)piperidina-4-carboxamida
Ne”
NN
72 (2S)-N-((R)-2-(1H-indol-3-il)-1-(4,5-difenetil-4 H-1,2,4-triazol-3- 533,2

il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
73 2-amino-N-((R)-1-(4-(4-fenilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 583,2
“2” m [5 il)-2-(1H-indol-3-il )etil)-2-metilpropanamida
)}\,N.
74 N-((R)-1-(4-(4-fenilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1 H- 609,0
indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
° ‘ a
])\,N,
75 N-((R)-1-(4-(4-fenilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1 H- 603,0
A % indol-3-il)etil)picolinamida
76 N-((R)-1-(4-(4-fenilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1 H- 595,2
H indol-3-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
© N.H L/
" .
77 N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 547,9
N (naftalen-1-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida
N, N@ p S
CST OCH,
78 N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 573,9

(naftalen-1-il)etil)piperidina-4-carboxamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
79 N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 567,9
)\ { (naftalen-1-il)etil)picolinamida
80 N-((R)-1-(4-(4-metoxibencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 560,2
NH (naftalen-1-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
81 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 587.,0
d nn /% triazol-3-il)-2-(naftalen-1-il)etil)-2-amino-2-metilpropanamida
N"f‘{ ~
NH - oen,
82 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 613,3
triazol-3-il)-2-(naftalen-1-il)etil)piperidina-4-carboxamida
N\
83 N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 599,3
EE triazol-3-il)-2-(naftalen-1-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
N-.
&T GCHy
84 = N-((R)-1-(5-(2-(1H-indol-3-il)etil)-4-(4-metoxibencil)-4H-1,2,4- 607,3
triazol-3-il)-2-(naftalen-1-il)etil)picolinamida
N\
¥
NH - oen,
85 2-amino-N-((R)-1-(4-(4-benzoilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol- 611,3
_:O/(C 3-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)-2-metilpropanamida
86 N-((R)-1-(4-(4-benzoilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 637,4
(O'((: (1H-indol-3-il)etil)piperidina-4-carboxamida
,.o*m
87 N-((R)-1-(4-(4-benzoilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2- 631,3

(1H-indol-3-il)etil)picolinamida
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N° | Estructura Nombre quimico ESI-MS encontrado
(M+H)"
88 (2S)-N-((R)-1-(4-(4-benzoilbencil)-5-fenetil-4H-1,2,4-triazol-3- 623,3

. %’:@«ic il)-2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidina-2-carboxamida
H H
A =
VIO

II) Ensayo de union ligando-receptor GHS-R 1a (preparaciones de membrana a partir de células LLC PK-1
transfectadas)

Se llevaron a cabo estudios de unién/afinidad al receptor GHS-R 1a segun Guer-lavais et al. (J. Med. Chem. 2003,
46: 1191-1203).

Se incubaron membranas plasmaticas aisladas de células LLC PK-1, una linea celular epitelial renal obtenida
originalmente de rifiones porcinos (ECACC n° 86121112) (10 yg de proteina), que se habian transfectado
transitoriamente con ADNc de GHS-R 1a humano (Guerlavais et al., J. Med. Chem. 2003, 46: 1191-1203), en
tampoén de homogeneizacion HB [Tris 50 mM (pH 7,3), MgCl, 5 mM, EDTA 2,5 mM, y bacitracina 30 ug/ml (Sigma)]
durante 60 min a 25°C (condiciones de estado de equilibrio) con '?I-His®-grelina 60 pM (Amersham) en presencia o
ausencia de compuestos competitivos (compuestos).

La afinidad de union para cada compuesto a ensayar para el GHS R 1a humano se midié por el desplazamiento de
la grelina radiomarcada con concentraciones crecientes del compuesto de ensayo (de 10" M a 102 M)
(realizandose cada experimento por triplicado).

La union no especifica se definié usando un exceso (10° M) de grelina. La reaccién de union se detuvo por adicion
de 4 ml de HB enfriado con hielo, seguido de la filtracion rapida sobre filiros Whatman GP/C previamente
sumergidos en polietilenimina al 0,5% para prevenir la union excesiva del radioligando a los filtros. Los filtros se
lavaron 3 veces con 3 ml de tampdn de lavado enfriado con hielo [Tris 50 mM (pH 7,3), MgCl, 10 mM, EDTA 2,5 mM,
y X-100 Triton al 0,015% (p/v)], y la radiactividad unida a las membranas se midié en un contador gamma (Kontron
Analytical Gamma Matic, sistema de recuento gamma automatico).

La concentracién de los compuestos de ensayo necesaria para inhibir la unién de grelina radiomarcada en 50%
(Clso) se determind mediante el ajuste de curvas de unién competitivas usando regresion no lineal (PRISM 3.0,
Graph Pad San Diego, EE.UU.).

En la siguiente tabla 2 se presentan los resultados obtenidos para compuestos seleccionados en comparacion con
un ejemplo de la técnica anterior. Los valores de Clsp se dan como la media de al menos dos experimentos
independientes realizador por triplicado.

Tabla 2: Resultados del ensayo de union ligando-receptor GHS-R 1a (valores de Clsg para una serie de compuestos
de ejemplo seleccionados)

N° Clso GHS-R 1a [nM]
1 380
2 143
3 16
4 6,6
5 11,8
6 204
8 350
10 1,3
11 12
12 15,8
13 11,1
14 89,8
15 17
16 125
17 4

18 53
19 390
20 180
21 80
22 40
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N° Clso GHS-R 1a [nM]
23 370
30 125
31 505
32 122
33 5
34 110
36 70
37 200
38 430
39 21,1
40 20,9
42 500
43 35
44 600
45 29
46 143
47 150
48 12
49 445
50 107
51 107
52 48
53 158
54 0,3
55 13,7
57 0,7
58 1,0
59 278
62 707
63 535
64 198
66 825
67 0,27
68 182
69 126
71 92
73 150
74 95
77 12,3
78 2,2
79 1,45
80 18,8

IIl) Ensayo de liberacion de calcio intracelular in vitro usando células CHO transfectadas con GHS-R 1a humano

El potencial de los compuestos para modular la actividad del receptor GHS se evalud por un ensayo de liberacion de
calcio intracelular in vitro, usando células CHO que se habian transfectado con GHS-R 1a humano.

La liberacion del calcio intracelular o inhibicién de la misma se midié usando el ensayo de indicador de calcio
fluorescente (FLIPR) y Fluo-4 AM.

Se transfectaron transitoriamente células CHO (linea celular de ovario de hamster chino CHO-KI, n° en ATCC CCL-
61) con ADNc de GHS-R 1a humano por electroporacion, y se cultivaron en placas de fondo negro de 96 pocillos
(Coming 3603) (80.000 células/pocillo). Las transfecciones transitorias se realizaron usando el Easyject Optima
Electroporator (Equibio), segun las instrucciones del fabricante.

Las células transfectadas se cultivaron en medio Eagle modificado por Dulbecco sin rojo fenol, complementado con
aminoacidos no esenciales al 10% (v/v), glutamina 2 nM y estreptomicina-penicilina (250 pg/ml-250 u/ml) (todos
adquiridos en Cambrex) a 37°C, CO; al 5% en atmosfera humidificada durante 24 h.
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Después de incubacion, las células transfectadas se lavaron con 150 pul de tampén A [disolucion salina equilibrada
de Hanks (Sigma H-6648), BSA al 0,5% (v/v) (Sigma A-7906), CaCl, 20 mM, probenecid 2,5 mM (pH 7,4, disuelto en
NaOH 1 M) (Sigma P-8761)] y después se cargaron con indicador fluorescente de calcio Fluo-4 AM (10° M)
(Interchim UP72972) preparado en tampdn A, que contenia adicionalmente acido plurénico al 0,06% (Molecular
probes P-6867) (un detergente iénico suave que facilita la carga del éster de Fluo-4AM). (Carga: se afiadieron a las
células 100 pl por pocillo de tampdn A que contenia acido plurdnico 120 pl/ml y Fluo-4AM 1 uM).

Después de la carga con Fluo-4AM, las células transfectadas se incubaron durante 1 h en la oscuridad a 37°C.

Los compuestos a ensayar se disolvieron en tampon A por triplicado en una concentracion 10° M y se distribuyeron
en otra placa de 96 pocillos (Fisher Labosi A1210500).

Después de incubacion, se separd el exceso de Fluo-4AM, se afiadieron 100 pl de tampdn A a cada pocillo a
temperatura ambiente y se separaron inmediatamente por aspiracion. Después se repitio esto antes de afiadir 50 pl
de tampdn A a cada pocillo.

Las células transfectadas se incubaron mas a temperatura ambiente durante 30 min para permitir la completa
desesterificacion de los ésteres de Fluo-4AM intracelulares.

Posteriormente, ambas placas, la placa de fondo negro que contenia las células transfectadas y la placa de
microvaloracién que contenia los compuestos a ensayar, se pusieron después en una maquina FlexStation de
temperatura regulada (25°C) (fluorimetro de barrido de sobremesa Flex Station I, Molecular Devices, Sunnyvale,
California, EE.UU.) para las mediciones de la produccion de fluorescencia.

Puesto que Fluo-4AM presenta un gran aumento de la intensidad de la fluorescencia tras la unién del calcio, la
produccion de la fluorescencia se puede usar directamente como una medida proporcional de la liberacién de calcio
intracelular.

La produccién de fluorescencia basal de las células transfectadas se midié durante 15 s y después se distribuyeron
automaticamente 50 pl de los compuestos a ensayar en los pocillos que contenian las células transfectadas.
Después la produccién de fluorescencia se midié durante 45 s adicionales.

Las longitudes de onda de excitacion y emision eran 485 y 525 nm, respectivamente. La intensidad de la
fluorescencia basal de las células transfectadas cargadas con Fluo-4AM sin compuestos a ensayar, variaba entre
800-2100 unidades arbitrarias, mientras que la produccién de fluorescencia maxima de las células transfectadas
cargadas con colorante tras incubacion con los compuestos a ensayar, variaba entre 5000-7000 unidades arbitrarias
y era equivalente a la lograda por estimulacion de las células transfectadas cargadas con colorante con grelina 10°®
M.

Para cada compuesto a ensayar se comparé el cambio de produccion de fluorescencia tras la adicion del compuesto
respectivo con la produccion de fluorescencia basal media con un control negativo, es decir, adicion de 50 pl de
tampodn A a células transfectadas solo.

La capacidad y la extension con la que cada compuesto a ensayar producia la liberacion de calcio, se determiné con
respecto al nivel basal (0%) y el nivel maximo (100%) logrado con grelina 1 pM.

Para los compuestos a ensayar que se identificaron como agonistas del receptor de GHS, se determinaron los
valores de CEsp y Kl usando una curva de dosis-respuesta.

Para los compuestos a ensayar que se identificaron como antagonistas del receptor de GHS, se determinaron los
valores de CEsp y Kb ;oonstante de disociacion antagonista) usando curvas de inhibiciéon de antagonista en
presencia de grelina 10 M (concentracion submaxima). Los valores de Clso se calcularon como la concentracion
molar del antagonista del receptor de GHS que reducia la respuesta maxima de la grelina en 50%. Los valores de
Kb se calcularon usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Lazareno S and Birdsall NJ, Trends Pharmacol Sci. 1993,
14(6):237-239).

La tabla 3 muestra los valores de Kb individuales para compuestos antagonistas y % de activacion y valores de CEs
para compuestos agonistas.
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Tabla 3: Valores de Kb, % de activacién y valores de CEsp para una serie de compuestos de ejemplo seleccionados

N° Valor de Kb [nM] % de activacion / valores de CEso [nM]
1 47%

2 40% /17

3 106% /4,4
4 90% / 4,1
5 31% /16

6 4%

7 57 3%

8 64 0%

10 100% /2,0
11 40 0%

12 68 3%

13 70% /2,5
14 12,8 15%

15 120% /2,0
16 79

17 94% /2,4
18 1%

19 275 0%

20 80% /0,6
21 300 0%

22 150% /1,6
23 50 15%

29 215 0%

30 0%

31 100% /2,7
32 0%

33 120% /1,5
34 340 0%

35 60% /17
36 215 20%

37 215 0%

39 /1,0

42 100% / 34
43 JMV 3496 /6,4

44 JMV 3511 100% /12
47 100% / 38
48 100% /3,9
49 100% /10,1
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de fabricacién de derivados de 1,2,4-triazol de férmula general (VIlI) que comprende las
siguientes etapas:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I) con un compuesto de férmula (II) en un disolvente en
5 presencia de un reactivo de acoplamiento y una base a una temperatura T, para dar un compuesto de formula
(1) ("acoplamiento o acilacion peptidica")

R4 R3
R3 N 0
0 P ” m
" " H,N R6 HN

LN ~
B OHy + R1ap) R1 any

R4
N
P

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula (lll) en un disolvente con un reactivo de tionacién a una
temperatura T, para dar un compuesto de férmula (1V) ("tionacién™)

R4, R3 R4, R3 _
N 0 N S
P # m P ” m
R6 HN\R1 R6 HN\R1
‘ my — (V)
10
(c) opcionalmente, hacer reaccionar un compuesto de formula (V) con hidrazina en un disolvente a una
temperatura T, para dar un compuesto de formula (VI) ("hidrazinolisis")
R2 OMe R2 NHNH,
hd Lo e
°© m+ &~ © Vi)
(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) con un compuesto de férmula (VI) en un disolvente en
15 presencia de un compuesto de plata y un acido a una temperatura T4 para dar un compuesto de férmula (VII)
("ciclacion")
R4 R3
ON S
P ” m R2 NHNH,
RE HN,_ Y
Riav+  © V1) -
R4
:N R3 —N
5 - m / »—R2
R6 N

R1 (Vi)

(e) hacer reaccionar un compuesto de féormula (VII) en un disolvente en presencia de un acido a una
temperatura Te para dar un compuesto de formula (VIII) ("desproteccion”)

Ray R i Ray, RO "
7 r
P W »—RZ H W »—RZ
R6 N R6 N

20 R (Vi) — R1 (VHI)
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en donde:

R1, R2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo" que estan opcionalmente sustituidos en el
grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o
heterociclilalquilo con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
"halégeno, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO-, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-
arilalquilo”; estando opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO, alquilo, arilo, arilalquilo, -
O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo™;

uno de los radicales R3, R4 es un atomo de hidrégeno, mientras que el otro radical se selecciona del grupo
que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -alquil-O-arilo, -alquil-O-arilalquilo, -alquil-O-heteroarilo, -alquil-O-heteroarilalquilo, -alquil-
O-heterociclilo, alquil-O-heterociclilalquilo, -alquil-CO-arilo, -alquil-CO-arilalquilo, -alquil-CO-heteroarilo, -
alquil-CO-heteroarilalquilo, -alquil-CO-heterociclilo, -alquil-CO-heterociclilalquilo, -alquil-C(O)O-arilo, -alquil-
C(0O)O-arilalquilo, -alquil-C(O)O-heteroarilo, -alquil-C(O)O-heteroarilalquilo, -alquil-C(O)O-heterociclilo, -
alquil-C(O)O-heterociclilalquilo,  -alquil-CO-NH,,  -alquil-CO-OH, -alquil-NH,, -alquil-NH-C(NH)-NH_,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquil-S-alquilo, alquil-S-H" que estan opcionalmente
sustituidos en el grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o heterociclilalquilo con
hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl, -Br, -
I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, - NO,, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo”; estando
opcionalmente sustituidos en el grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y/o
heterociclilalquilo con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
"halégeno, -F,- ClI, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO-, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-
arilalquilo”;

R6 se selecciona del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo™;

R7, R8 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo";

P es un grupo protector
mes0,162;y
*significa un atomo de carbono de configuracion R o S cuando es quiral.

Procedimiento de fabricacion de derivados de 1,2,4-triazol de formula general (VIII) que comprende las

siguientes etapas:

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (VI) en un disolvente en
presencia de un compuesto de plata y un acido a una temperatura T4 para dar un compuesto de férmula (VII)

("ciclacion")
R4 R3
ENWS R2
P T s NHNH,
R6 HN, \\H//
Rigy+ O (Vi) —
R4_ R3
N N—N
" NAR N,
R6 by
R1 (Vi)
en donde:

R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8, P, m tienen los significados segun la reivindicacion 1.
El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde después de la etapa (e)
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(a) se hace reaccionar un compuesto de férmula (VIII) en un disolvente en presencia de un reactivo de
acoplamiento y una base o un reactivo de reduccion o sin reactivo, con un compuesto de férmula (1X) a una
temperatura T; para dar un compuesto de formula (X) ("introduccion de R5")

W g—nz HO/[C])\R o )Ok o SO

N : e
! c
R1 vty + HR & Ry
4
R N N -N
R5 W\ R2
R6 N
R1 (x)

(b) opcionalmente, se hace reaccionar un compuesto de formula (X) en un disolvente en presencia de un acido
a una temperatura T4 para dar un compuesto desprotegido de férmula (X) ("desproteccion de R5")

en donde:

R5 se selecciona del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -CO-alquilo, -CO-cicloalquilo,
-CO-cicloalquilalquilo, -CO-arilo, -CO-arilalquilo, -CO-heteroarilo, -CO-heteroarilalquilo, -CO-heterociclilo,
-CO-heterociclilalquilo, -CO-C*(R9R10)-NHa, -CO-CH2-C*(R9R10)-NH>, -CO-C*(R9R10)-CH2-NH,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo™ que estan opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -NR7R8,
-OH, -NOg, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo"; estando opcionalmente sustituidos
con hasta 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en "halégeno, -F, -Cl,
-Br, -1, -N3, -CN, -NR7R8, -OH, -NO, alquilo, arilo, arilalquilo, -O-alquilo, -O-arilo, -O-arilalquilo";

R9, R10 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en "atomo de hidrégeno,
alquilo, cadena lateral de alfa-aminoacido natural, cadena lateral de alfa-aminoacido no natural";

m es 0, 16 2y preferiblemente es 0; y
*significa un atomo de carbono de configuracion R o S cuando es quiral.

4.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto de plata en la
etapa (d) se selecciona del grupo que consiste en: "sales de plata, acetato de plata, benzoato de plata, 6xido de
plata”.

5.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde

el reactivo de acoplamiento en la etapa (a) y la etapa (f) se selecciona independientemente entre si del grupo que
consiste en: "hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP), hidrocloruro de N-etil-N'-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3,-tetrametiluronio (HB
TU)",

la base en la etapa (a) y la etapa (f) es una base organica y se selecciona independientemente entre si del grupo
que consiste en: "N-metil-morfolina, diisopropiletilamina”;

el reactivo de tionacion en la etapa (b) se selecciona del grupo que consiste en "reactivo de Lawesson";
el acido en la etapa (d), etapa (e) y etapa (g) es independientemente entre si un acido organico;

el agente de reduccion en la etapa (f) se selecciona del grupo que consiste en: "NaBH3CN, NaBH.";

el disolvente en las etapas (a) a (g) es un disolvente organico.

6.- El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde

la temperatura T, independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),

la temperatura Ty, independientemente es entre 75°C y 90°C,
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la temperatura T, independientemente es entre 75°C y 90°C,

la temperatura T4 independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura T, independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),
la temperatura Tt independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C),

la temperatura T4 independientemente es temperatura ambiente (22° + 4°C).
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