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ES 258681713

DESCRIPCION
Miméticos de péptido fijados a un molde con actividad moduladora de CXCR7

La presente invenciéon da a conocer nuevos miméticos de péptido que incorporan una cadena de residuos de
a-aminoacido, tal como se define a continuacién, unidos a un molde que proporciona limitaciones estructurales
especificas para una conformacién de horquilla . Estos miméticos de horquilla B fijados a un molde presentan una
actividad moduladora selectiva sobre el receptor CXCR7 y, de este modo, son utiles en el tratamiento de una
variedad de enfermedades y trastornos mediados por la actividad de CXCR7, o apoyados a través de la misma, o en
el apoyo de tratamientos terapéuticos de afecciones especificas de la enfermedad de causa principalmente
diferente. La presente invencidn se refiere a procedimientos de utilizacién de estos compuestos en el tratamiento de
las diversas enfermedades y trastornos, a composiciones farmacéuticas y a formas que comprenden estos
compuestos y a procedimientos eficaces para la preparacion y produccion de estos compuestos y sus intermedios.

Muchos procedimientos bioldégicos médicamente relevantes estdn mediados por la transduccion de sefales que
implica quimiocinas y sus receptores, por ejemplo el reclutamiento especifico en tejido de los leucocitos a los sitios
de inflamacién. En cuanto a otros pares de ligando/receptor de su superfamilia, los GPCR, para algunos receptores
el alcance completo de la actividad aguas abajo y, a veces, la funcion especifica del érgano sigue aun sin
entenderse completamente. Uno de estos GPCR recientemente identificados es el receptor de quimiocina CXCR7
(RDC1), que se une con alta afinidad a las quimiocinas inflamatorias y de conduccion CXCL11 (ITAC) y CXCL12
(SDF-1) (K. Balabanian, B. Lagane y otros, J. Biol. Chem. 2005, 280, 35760-35766).

La CXCL12 también se une a otro receptor de quimiocina, CXCR4, y se ha demostrado que el eje CXCL12/CXCR4
desempenfa un papel crucial en diferentes enfermedades inflamatorias y cancer. El reciente descubrimiento de que
la CXCL12 se une tanto a CXCR4 como a CXCR?7 indica que las funciones fisiologicas y patoldgicas de CXCL12
podrian estar mediadas por dos receptores distintos (C. Dambly-Chaudiére y otros, BMC Dev. Biol. 2007, 7-23).

A diferencia de CXCR4, CXCR7 no induce respuestas de quimiocina habituales, tales como la movilizacion de
calcio. En cambio, descubrimientos recientes indican que el receptor tiene una funcion clave en la generaciéon de un
gradiente local de CXCL12 para la migracién dependiente de CXCR4 mediante la captura de CXCL12. Estas
observaciones parecen estar a favor de un papel principal de CXCR7 como receptor sefiuelo ("CXCL12 sink") con la
funcién critica de depurar el exceso de CXCL12 mediante internalizacién (B. Boldajipour, H. Mahabaleshwar y otros,
Cell, 2008, 132, 463-73; Cell Adh. Migr. 2008, 2, 69-70). Ademas, se ha observado que CXCR7 puede modular la
actividad de CXCR4 mediante la formacion de heterodimeros y que puede activar otras vias de sefalizacion
intracelular (A. Levoye, K. Balabanian y otros, Blood 2009, 113, 6085-93).

Como consecuencia de la estrecha relacion funcional entre los dos receptores, CXCR7 puede estar implicado en las
mismas afecciones patoldgicas en las que se ha observado que CXCR4 desempeiia un papel importante. En
particular, CXCR7 se expresa de manera destacada en una variedad de tumores y sus respectivas lineas celulares
tumorales (por ejemplo, préstata, vejiga, cancer de mama, mieloma mdltiple, rabdomiosarcoma, cancer de pulmon
no microcitico); su nivel de expresion, a menudo, se correlaciona con el crecimiento del tumor y, ademas, con la
capacidad de invasion. Se han sugerido dos mecanismos principales para el papel de CXCR7 en el desarrollo y la
metastasis tumoral: 1) aumento de la proliferacién y supervivencia de células de cancer, que puede estar apoyado
por un efecto proangiogénico; 2) CXCR?7 favorece la adhesion y la migracion transendotelial de células cancerosas
junto con la migracion mediada por CXCRA4.

Ademas, estudios recientes sugieren que CXCR7 también puede estar implicado en la artritis reumatoide, otras
enfermedades inflamatorias crénicas y/o autoinmunes (G. Graham y otros, Curr. Mol. Med. 2009, 9 (2), 86-93) o la
hipertension arterial pulmonar, ya que se regula por incremento en ciertos tejidos especificos, tales como en los
pulmones en condiciones hipdxicas (C.M. Costello, P. McLoughlin y otros, Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol.
2008, 295 (2), 272-284).

Ahora, la presente invencién da a conocer nuevas entidades quimicas para una posible utilizacién como ligandos
potentes, selectivos y con capacidad farmacolégica para el receptor de GPC, CXCR7. En los compuestos descritos
a continuacion, se utiliza una estrategia especial para estabilizar las conformaciones de horquilla B en miméticos con
un esqueleto con horquillas B ciclicas que muestran actividad selectiva contra el receptor CXCR7. Esto implica el
trasplante de una secuencia en bucle de un biopolimero natural o no natural sobre un molde, cuya funcién es
restringir el esqueleto en bucle del péptido a una geometria en horquilla B.

En la bibliografia se han descrito péptidos miméticos en horquilla unidos a un molde (D. Obrecht, J. A. Robinson,
Adv. Med. Chem. 1999, 4, 1-68; J. A. Robinson, Syn. Lett. 2000, 4, 429-441) y se ha establecido la capacidad de
generar miméticos de péptido con horquilla  utilizando procedimientos de sintesis combinatoria y paralela (L. Jiang,
K. Moehle, B. Dhanapal, D. Obrecht, J. A. Robinson, Helv. Chim. Acta. 2000, 83, 3097-3112). Estos procedimientos
permiten la sintesis y el cribado de grandes bibliotecas de miméticos con horquilla, que, a su vez, facilitan
considerablemente los estudios de estructura-actividad y, por lo tanto, el descubrimiento de nuevas moléculas con
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una actividad agonista y antagonista potente y, en especial, selectiva.

Existen pocos estudios en el sector que describen péptidos tetrameros unidos a un molde como agonistas y/o
antagonistas de los GPCR en general (por ejemplo, el documento W02008092281). La presente invencién da a
conocer ahora nuevos compuestos, que difieren significativamente en la estructura y muestran una actividad
biol6gica elevada y una selectividad sorprendente para un nuevo receptor especifico en este sector, en particular,
para el receptor CXCR7.

La presente invencion se refiere a nuevos miméticos de péptido con horquilla B de la férmula general (I)

en la que los elementos individuales T o P estan conectados en cualquier direccion desde el punto de unién del
carbonilo (C=0) al nitrogeno (N) del siguiente elemento y en la que

- bien,

T' es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas
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y

T2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

- 0 bien,

T' es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas
10

y

T2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas AA11 a AA17, anteriormente en el presente documento, o
15 un residuo de a-aminoacido de una de las formulas
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P', P?y P* son, de manera independiente, - NR'CH(R?*)CO-; -NR'CH(R¥)CO-; o -NR'CH(R?*")CO-;
P2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

Aes O;NR'; S; SO; 0 SOg;

X es OH; NHz; OR™; NR'R'®; o NR'R'®;

Y es NH; F; OR'®; NR'R'®; 0 NR''R'®;

R', R? y R® son, de manera independiente, H; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; o heteroarilo-

alquilo inferior;

R* R° R® R’y R® son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;

heterocicloalquilo; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'),OR'""; -(CHR'®),SR'’;
1 ?7 1 15 1718 15 1 17 % 15 1 17 15 17

-(CHR™),NR''R'¢; -(CHR'®),OCONR'’R'®; -(CHR'*),NR'CONR''R"*; -(CHR'*),NR'COR'"; -(CHR'*).COOR'";

-(CHB‘fgoccgyR”R‘s; 1 -(CHR‘SzoPongR‘)g; -(CHR™),SO:R""; -(CHR™),NR'SO,R": -(CHR'"),SO.NR''R'®;

-(CR'R™)oR*; 0 -(CHR"):O(CHR®)nR*; 0

R* y5R2 tomados juntos pueden formar =O; -6(CHR‘95)p-; -(CH2)nO(CHz)m-; ~(CH2)sS(CHz)m-; 0 -(%Hz)nNR‘(CHz)m; oR*

y R RRy R; R yR; R yR; o0oR y R tomados juntos pueden formar: -(CHR™)p; -(CH2)nO(CH2)m-;

-(CH2),S(CHz)m-; 0 -(CH2)aNR'(CHg)m; 0

R*y R° son, de manera independiente, X;

R’ R', R'" y R'" son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;

heterocicloalquilo; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'®)OR'’; -(CHR')SR";
15 97 18 15 1718 15 1 1718 15 1 17 15 17

-(CHRP)NRVR'"  -(CHR™)OCONRR"’;  -(CHR™)NR'CONR'R™; -(GHR™)NR'COR™; -(CHR™),COOR'"

-(CHR fgoccggm R'; . <(CHR™)PO(OR")2;  -(CHR™)SO:R";  -(CHR™)NR'SO:R";  -(CHR*)SO:NR'R";

-(CR'R™)oR*; 0 -(CHR"),O(CHR"),R%; 0

R''y R'? tomados juntos pueden formar =O; o =NR';

R'®y R' son, de manera independiente, H; F; CI; Br; CFs; OCFs; OCHF2; CN; NO: alquilo inferior; alquenilo inferior;

arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'*),OR""; -(CHR™),SR'’; -(CHR'"),NR''R'®;

-(CHR™),0OCONR'R'®; -(CHR'®),NR'CONR''R'®; -(CHR'®),NR'COR'"; -(CHR'"),COOR'’; -(CHR'"),CONR''R'®;

-Egﬂglj)alzag%ﬁx)‘)gss -(CHR™),S0:R";  -(CHR™),NR'SO,R';  -(CHR™),SO:NR''R'™:  -(CR'R"),R*; o

- f o 3

R es H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior;

heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'),OR'’;

-(CHR;)OSR”;17 -(CHR‘)?NR”R‘B;W 1—§CHR‘)ONR2°C(=NR‘9)NR‘7R‘8; -(CHR"),COOR"";  -(CHR'),CONR'R'®:

-(CHR"),S02R"; 0 -(CHR"),SONR"R'®;

R'® es CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior;

5
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heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; cicloalquil-arilo;
heterocicloalquil-arilo; cicloalquil-heteroarilo; heteromcloalqun heteroarllo ar|I C|cloanU|Io anl heteromcloalquno
heteroarll -cicloalquilo; heteroarll heterocwloalquno (CHR )SOR -(CHR")sSR'""; -(CHR")sNR''R"®; -C(HR"),COR"";
(CHR J<COOR17: -(CHR "CONR'R'®; 0 -(CHR"),SO.R":

R", R, R" y R?® son, de manera independiente, H; alquno inferior; alquenilo inferior; alcoxi inferior; cicloalquilo;
heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior;
heteroaril-alquilo inferior; cicloalquil-arilo; heterocicloalquil-arilo; cicloalquil-heteroarilo; heterocicloalquil-heteroarilo;
aril-cicloalquilo; aril- heteromcloalquno heteroanl C|cloanU|Io o heteroaril-heterocicloalquilo; o

los elementos estructurales -NR'R'® y —NR'°R?® pueden formar, de manera independiente: heterocicloalquilo;
aril-heterocicloalquilo; o heteroaril-heterocicloalquilo; o un grupo de una de las formulas

Z,7'y Z" son, de manera independiente, -CR*; 0 N;

R2, R?, R* y R?* son, de manera independiente, H; F; CFj3; alquilo inferior; alquenllo |nfer|or C|cloanU|Io
heterocwloalquno arilo; heteroarllo ar|I alquno |nfer|or heteroaril-alquilo mferlor -(CHR"),OR"; (CHR "oSR'7;
(CHR J,NR?R"”: _ (CHR');OCONR?R"’ (CHR JoNR?CONR®R'"; = -(CHR )ONR2COR‘ (CHR? +COOR'";
-(CHR! )OCONR2R‘7 _(CHR"),PO(OR?)2:; -(CHR")4SO2R"; -(CHR')NRESO:R"; -(CHR")sSONR?R'”; -(CR'R?)oR*: 0
(CHR)O(CHR) R%;

R®y R® son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenllo |nfer|or C|cIoanU|Io heteromcloalciuno;
arilo; heteroarilo; aril-alquilo_inferior; heteroaril-alquilo _inferior, QCHR )OR"; -(CHR ;rSR‘ (CHR R°R'7;
-(CHR’ ') OCONR?R" (CHR )JNRECONR’R'/; -(CHR')NRZCOR'; -(CHR"),COOR'”:  -(CHR' Jo CONR2R‘7
-(GHR’ )PO(OR2)2, -(CHR'"),SO.R""; -(CHR").NR?SO:R""; (CHR‘)r802NR2R‘7; -(CR'R%)0R? 0
(CHR )O(CHR?),R

R? es H; F; CI; Br; CF3, OCF3; OCHF2; CN; NOz, alquno |nfer|or alquenllo |nfer|or ar|Io heteroarllo aril- alquno
mferlor heteroaril- alguno inferior; -(CHR");OR'’;  -(CHR"),SR"; (CHR )o NR2R -(CHR )C,OCONR2
-(CHR )JoNR?CONR®R'’; (CHR‘)ONR2COR‘7 “(CHR), COOR” -(CHR )OCONR2R‘7 (CHR )oPO(OR?)z;
-(CHR"),SO:R"; (CHR)NR2802R‘7 -(CHR"),S02NR?R"; -(CR'R?),R%; 0 -(CHR'),O(CHR?),R*:

R* es H; alquilo; alquenilo; cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; (CHR“)C,OF{17 -(CHR%,SR"; 0
-(CHR*NR''R"®

R® es -(CR'R%),R%; ((;H2)n0(cH2?mR35 -(CHz)pS(CHz)n R*;0 0 -(CHz)n )aNR'( (CHe)m nR%;

R®' es alquilo; alquenilo; -(CR R‘)NR”R -(CR R‘5 R°R'S; -(CR R‘)NR”R32 -(CR R‘5)7 NR''COR'®;
~(CHz)oC(= NR'®NR'/R'® -(CHa)q C =NOR' 7)N ‘7 18, (CH2)q7C (=NNR' R‘8 NR°R%:
(CR R15) R2OC( R19)NR17R18 -(CR R1 % (| 18 NR19R20 -(CR R15)% R1 gCR1 15) OR32
-(CR’ R‘S) SR';  -(CR'R™)4S0: R” -(CR'R' )a NR 'S0, R‘ (CR'R");SONR?R™;  -(CR'R! )¢SO2 NR”R‘8
-(CR R‘S) NR™®SO:NR''R'™; -(CR R‘S) PO(OR%)z2:  -(CH2),O(CH2)mNR7R'™®:  -(CH2)aO(CH2)C(= NR“’)NR”R‘8
-(CH2)»O(CH2)mC(=NOR™NR''R'®; +(CH2)O(CH2)mC(= NNR'7R™)NR'™®R?; -(CH2),0(CHz)mNR’C(=NR')NR'’R®:
-(CHs)nO(CHz)mN=C(NR'’R"})NR'°R?’; =(CHz)nS(CHz)mN NR'R'S; -(CH2)nS(CH2)mC(=NR™)NR''R';
-(CH2)nS(CH2)mC(=NOR'?)NR''R®; -(CH2)pS(CHa)m NNR‘ R'YNR™®RZ; ~(CHa)s S(CHom R2°C( NR')NR'R'®:
(CH2) S(CH)nG(N NR'R' ZNR‘QR” -(CR R‘S? COOR‘ +(CR 'R'%),CONR''R™: 0 -(CR R‘S)QBCOR

es -COR®; -COR¥; -CO(CR R‘ng . _CO(CR'R™),0R"; -CO(CR R‘5) NR''R'; CO(CR 'R'),NR?R'S;
-CO(CR R29)NR‘7R‘8 -CO(CR'R*)NR'R'®; -CO(CR'R*)NR''R'®; 'CO(CHR goCONR”R‘s
_CO(CHR")sCONR'7SO;R'®; -CO(CR'R"™),NR'"SO2R?; -CONR'(CHR"),NR¥CHR")nR¢;
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-CO(CHR”?HO(CHng R'®; -CONR'(CHR'),O(CHR"™),R'™; -SO,R®; -SO.R*: -SO,(CR'R™),R'; o

-SO2(CR'R ) NR''R':

R* es -NR C(R2)(R29)COOR‘7 -NR C(R2)(R2";CONR‘7R‘8 -NR'C(R®)(R¥*)COOR'""; -NR'C(R?*(R*)CONR"R'®;

-NR C(R2)(R34)COOR‘7 0 -NR'C(R¥(R*)CONR''R';

R es -(CR 'R™)GNR ""R'®; -(CH,)4C(=NR" NR'7R', CH.)qC NOR“’)NR”R18 (CH2)oC(= NNR''R'®)NR'R?;

-(GR! 'R, NR2C$ NR"’)NR”R‘8 ; (015 R‘g) N= C(NR‘gR‘S)NRg"Q” (C1IZ{ R’ )OR‘Q’ 1 éCR‘ R 187ng

E ;ﬁ%go NR'R'S; (C?CFF:F)a )RPOS%F?E, -(CHa)n (OC(I?)I-IT;)) SF%R‘F; ? “(CH2):0 CI(-IE)RCR( kfa%“gﬂgw

OGO N (GO NN RN ™, (CH O(CH Rf NN
2)n 2 2 2

(CH2)nS(CH2)mC(=NOR'®)NR''R™: ~(CHa), 2S(CH2)nG(= NNR‘;R‘B)NR‘QR” -(CH2)rS(CHa)mN RPC(=NR')NR''R'®:

(CH2)nS(CH2)mN=C(NR"R'®NR'®R?; -(CR'R'*),COOR"’; 0 -(CR R, CONR'

R es un grupo arilo de una de las férmulas )

CR'R™

VAVA

- m

R18.

0 un grupo heteroarilo de una de las férmulas
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R*y R¥ son, de manera independiente, H; F; ClI; Br; CFs; OCFs; OCHF2; ON; NO; alquilo inferior; akauemlomfenor
arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHz)oR™; -(CHz),OR'’; -O(CHz)oR%; -(CHz),SR'’;
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-(CH2)oNR'"R'®; -(CH2),OCONR''R'®: -(CH2),NR'CONR''R'®; -(CH2),NR'COR'"; -(CH2),COOR'";
-(CH2)oCONR''R®; -(CH2)oPO(OR")2; -(CH2)oSO2R"®; 0 -(CH2),COR"";
R™ es un grupo arilo de la férmula

R*, R* y R* son, de manera independiente, H; F; Cl; Br; OH; NHy; NO2; CN; CFs; OCHF2; OCFs; -NR'R';
-(CH2),COOR'’; -(CH2),CONR'R"’; alquilo inferior; alcoxi inferior; o alquenilo inferior;

R “? es H; alquilo inferior; o aril-alquilo inferior; n y m son, de manera independiente, un nimero entero de 0-5 con la
condicién dequen + m<6; 0es 0-4;pes 2-6; qes 1-6;r es 1-3; s es 0-4

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cada grupo individual "R™ con el mismo nimero indice x para x = 1-42 en una férmula especifica se selecciona, de
manera independiente, y, por lo tanto, estos grupos son los mismos o diferentes.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término "alquilo”, por si solo 0 en combinaciones (es decir, como parte de
otro grupo, tal como "arilalquilo") designa radicales de hidrocarburos saturados, de cadena lineal o ramificada que
tienen hasta 12, de manera preferente, hasta 8, atomos de carbono y pueden estar, de manera opcional, sustituidos.
Segun una realizacion preferente de la presente invencion, "alquilo” es "alquilo inferior", que designa grupos alquilo
que tienen hasta 6 atomos de carbono.

El término "alquenilo”, por si solo o en combinaciones, designa radicales de hidrocarburos de cadena lineal o
ramificada que tienen hasta 12, de manera preferente, hasta 8, atomos de carbono y que contienen, como minimo,
uno o, dependiendo de la longitud de la cadena, hasta cuatro dobles enlaces olefinicos. Dichos restos alquenilo
estan, de manera opcional, sustituidos y pueden existir como configuraciones E o Z, las cuales son, ambas, parte de
la presente invencion.

El término "cicloalquilo", por si solo o en combinaciones, se refiere a un resto aliciclico saturado o parcialmente
insaturado que tiene de tres a diez atomos de carbono y puede estar, de manera opcional, sustituido. Entre los
ejemplos de este resto se incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, ciclohexilo, norbonilo, decalinilo y similares.

El término "heterocicloalquilo”, por si solo 0 en combinaciones, describe un resto monociclico o biciclico saturado o
parcialmente insaturado que tiene de tres a nueve atomos de carbono en el anillo y uno o mas heteroatomos en el
anillo seleccionados entre nitrogeno, oxigeno o azufre. Este término incluye, por ejemplo, morfolino, piperazino,
azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, octahidro-1H-indolilo, 1,7-diazaespiro[4.4]lnonano y similares.
Dicho anillo o anillos de heterocicloalquilo pueden estar, de manera opcional, sustituidos.

El término "arilo", por si solo o en combinaciones, designa radicales de hidrocarburo carbociclicos aromaticos que
contienen uno o dos anillos de seis elementos, tales como fenilo o naftilo, que pueden estar, de manera opcional,
sustituidos con hasta tres sustituyentes, tales como Br, Cl, F, CF3, OCF3, OCHF2, N(CHs)2, NO,, alquilo inferior,
alquenilo inferior, fenilo o fenoxi. El término "heteroarilo”, por si solo o en combinaciones, designa radicales
heterociclicos aromaticos que contienen uno o dos anillos de cinco y/o seis elementos, conteniendo, como minimo,
uno de ellos hasta cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que comprende O, Sy N, y en el que los radicales
heteroarilo o formas tautoméricas de los mismos pueden estar unidos a través de cualquier &tomo adecuado. Dicho
anillo o anillos heteroarilo estan, de manera opcional, sustituidos, por ejemplo, tal como se ha indicado anteriormente
para "arilo".

El término "arilalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, tal como se ha
definido anteriormente, sustituido por un grupo arilo, tal como se ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de
restos arilalquilo se incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo,
2-fenilpropilo y similares. De manera similar, el término "aril-alquilo inferior", se refiere al resto anterior, pero en el
que el grupo alquilo es un grupo "alquilo inferior".

El término "heteroarilalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, tal como se
ha definido anteriormente, sustituido por un grupo heteroarilo, tal como se ha definido anteriormente. De manera
analoga, el término "heteroaril-alquilo inferior", se refiere al resto anterior, pero en el que el grupo alquilo es un grupo
"alquilo inferior".

El término "aril-cicloalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo, tal como
se ha definido anteriormente, sustituido o anillado por un grupo arilo, tal como se ha definido anteriormente. Entre los
ejemplos de restos aril-cicloalquilo se incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, fenilciclopentilo,
2,3-dihidro-1H-indenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo y similares.
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El término "aril-heterocicloalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo
heterocicloalquilo, tal como se ha definido anteriormente, sustituido o anillado por un grupo arilo, tal como se ha
definido anteriormente. Entre los ejemplos de restos aril-heterocicloalquilo se incluyen, aunque sin limitarse a los
mismos, indolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y similares.

El término "heteroaril-cicloalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo, tal
como se ha definido anteriormente, sustituido o anillado por un grupo heteroarilo, tal como se ha definido
anteriormente. Entre los ejemplos de restos heteroaril-cicloalquilo se incluyen, aunque sin limitarse a los mismos,
5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo y similares.

El término "heteroaril-heterocicloalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo
heterocicloalquilo tal como se ha definido anteriormente, sustituido o anillado por un grupo heteroarilo, tal como se
ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de restos heteroaril-heterocicloalquilo se incluyen, aunque sin limitarse
a los mismos, 4-(tiazol-2-il)piperazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo y similares.

Los términos "cicloalquil-arilo", "heterocicloalquil-arilo”, "cicloalquil-heteroarilo”, y "heterocicloalquil-heteroarilo”, tal
como se utilizan en el presente documento, se definen de forma analoga a los términos "aril-cicloalquilo”,
"aril-heterocicloalquilo”, "heteroaril-cicloalquilo” y "heteroaril-heterocicloalquilo”, tal como se han definido
anteriormente, pero conectados en la direccion opuesta, por ejemplo, en lugar de 4-(tiazol-2-il)piperazinilo, el término
se refiere a 2-(piperazin-1-il)tiazolilo y similares.

Los términos "alcoxi" y "ariloxi", por si solos 0 en combinaciones, se refieren a los grupos de -O-alquilo y -O-arilo,
respectivamente, en los que un grupo alquilo o un grupo arilo son tal como se han definido anteriormente.

La expresién "de manera opcional sustituido" pretende significar que un grupo, tal como, aunque sin limitarse a los
mismos, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, alcoxi y ariloxi, puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados, de manera independiente, entre, aunque sin limitarse a los mismos, por
ejemplo, amino (-NHy), dimetilamino, nitro (-NO2), halégeno (F, Cl, Br, I), CF3, ciano (-CN), hidroxi, metoxi, oxo (=0),
carboxi, fenilo, feniloxi, bencilo, &cido sulfonico, sulfato, acido fosfonico, fosfato o fosfonato, etc.

El término "inferior" designa radicales y compuestos que tienen hasta 6 atomos de carbono. De este modo, por
ejemplo, el término "alquilo inferior" designa radicales de hidrocarburo saturados, de cadena lineal o ramificada que
tienen hasta 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo y
similares.

Los miméticos de péptido de la presente invencion también pueden ser diasteredbmeros (por ejemplo, epimeros) de
los compuestos de formula (l) basandose en los centros quirales, en los que la estereoquimica absoluta no esta
definida de manera explicita en la descripcion anterior. Estos esterecisomeros se pueden preparar mediante una
modificacién del procedimiento descrito a continuacion, en la que se utilizan epimeros o enantibmeros de materiales
de partida quirales. En el caso de estereoquimica ambigua en la descripcidén anterior, cada epimero individual es
parte de la presente invencién, asi como la mezcla de ambos.

Una realizacion adicional de la presente invencién también pueden incluir compuestos, que son idénticos a los
compuestos de férmula (1), excepto que uno 0 mas atomos estan sustituidos por un a&tomo que tiene un nimero de
masa atémica o masico diferente del nimero de masa atomlca o maS|co que se encuentra normalmente en la
naturaleza, por ejemplo, compuestos enriquecidos en H (D), °H, ''C, "C, "I, etc. Estos analogos isotopicos y sus
sales y formulaciones farmacéuticas se consideran agentes Utiles en el tratamiento y/o diagnéstico, por ejemplo,
aunque sin limitarse a los mismos, en los que un ajuste del tiempo de semivida in vivo podria conducir a una pauta
de dosificacién optimizada.

Una realizacion particular de la presente invencion se refiere a derivados de férmula general (1), en los que de
manera especifica

R'® es CFg; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo mferlor
heterocwloalqun alquno inferior; arilo; heteroarilo; ar|I -alquilo inferior; heteroanl alqluno mferlor -(CHR"sOR"";
-(CHR gSR” (CHR )sNR''R'®; -C(HR"),COR'’; -(CHR'"),COOR17; -(CHR'),CONR''R'®; 0 -(CHR"),SO2R"";

R", R", R" y R? son, de manera independiente, H; alquilo inferior; alquenilo inferior; a|COXI inferior; cicloalquilo;
heterocwloalquno cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; o
heteroaril-alquilo inferior; o

los elementos estructurales -NR'R™ y -NR'’R®® pueden formar, de manera independiente: heterocicloalquilo;
ar|I heterocicloalquilo; o heteroanl heterocwloalquno o un grupo de una de las férmulas anteriores C1 a C8;

R® es alquilo; alquenilo; -(CR'R! )NR”R‘8 -(CR'R"™) NR2R‘6 CR'R"™) NR”COR‘8 ((;H2)qI (=NR™)NR'R'%;
-(GR! 'R")q NR2C (= NR“’)NR”R‘8 -(CR R‘f?qOR” (CR 'R SR‘ CR R‘S) SO:R"; -(CR R'*)NR'’SO;R'®;
-(CR R‘S) SO:NR?R'®; QCR 'R'%),SO.NR''R'®: (CHz)nO(CHz) R”R‘8 -(CH2)nO(CH2)mC(= NR“’)NR”R18
~(CHz)O(CHa)m NR®C(=NR'9)NR!'R'®: -(CH2)»S(CH2)mNR7R'®; -(CH2)aS(CH2)mNR®C(=NR")NR''R"®;
-(CR'R"®),CONR"R'®; 0 -(CR'R'?);COR*;
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con todos los otros elementos de la formula (1) tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacién particular de la presente invencion, los elementos de la férmula general (I) se definen de la
3|1gU|ente manera

es °Pro; Dplg PTic; PTig; POic; PAzt; DPro((BR)OH) DPro((BS)OH) PPro((3R)NH2); PPro((3S)NHz); °Pro((4R)OH);
DPro((4S Pro((4R)NHz); °Pro((4S)NHz); PPro((4S)NHB2); o "Mor;
T2 es Thr; anThr Ser hSer; Pro((3R)OH); Pro((3S)OH); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Pro((3R)NH); Pro((3S)NHy);
Pro((4R)NH2) Pro((4S)NH2) Pro((4S)F); Pro((4S)NHBz); o Mor; o
cuando T' es PPro((3R)OH); DPro((SS)OH); PPro((3R)NH2); °Pro((3S)NHy); PPro((4R)NH.); °Pro((4S)NHy);
DPro((4S)NHBz) PMor
entoncesT puede ser, ademas, Pro; Pip; Tic; Tiqg; Oic; o Azt;
P', P2y P* son, de manera independiente, Ala; Arg; Asn; Asp; Cit; Cys; Glu; Gin; Gly; His; lle; Leu; Lys; Met; Orn;
Phe Pro; Ser; Thr; Trp; Tyr; Val; Abu; Agb; Agp; Ala(tBu); Ala(cPr); Ala(2Furilo); Ala(3Furilo); Ala(Ppz); Ala(1Piraz);
Ala(2Quin); AIa(SQuin) Ala(4Quin); Ala(Tet); Azt; Bbta; Bip; Cha; Chg; Dab; Dab(Ac); Dab(cPr); Dab(iPr);
Dab(4Me>NPhSQ,); Dab(MeOEtNCO); Dab(MePpzCO); Dab(MeSQ,); Dab(morphCO); Dab(1Nal); Dab(2Nal); Dap;
Dap(CONHy); Dap(MeOEt); Dap((MeOEt),); Deg; Gly(tBu); hArg; hCha; hCys; hHis; hLys; hPhe; hSer; hSer(Me);
hTrp; hTyr; His(Me); His(Bn); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Hyp(4BrBn); Hyp(3CNBn); Hyp(4CNBn); Hyp(CONHPh);
Hyp(Ph); Lys(Ac); Lys(Bz); Lys(cPr); Lys(iPr); Lys(Me); Lys(Nic); Lys((5R)OH); Lys(40xa); Met(Oz); 1Nal; 2Nal; Nle;
Nle (60Bn); OctG; Oic; Orn(cPr); Orn(iPr); 2Pal; 3Pal; 4Pal; Phe(2Cl); Phe(3Cl); Phe(4Cl); Phe(3,4Cl,); Phe(2F);
Phe(3F); Phe(4F); Phe(4CN); Phe(4CF3); Phe(4COOMe); Phg; Pip; Pro((4R)Bn); Pro((4S)F); Pro((4S)cHex);
Pro(5,5Mez); Ser(Bn); Ser(Me); Thi; aloThr; Thr(Bn); Thz; Thz(5,5Me»); Tic; Tic(7OH); Trp(7Aza); Trp(5Br); Trp(6br);
Trp(6CF3); Trp(5Cl); Trp(6Cl); Trp(5,6Cl); Trp(50H); Tyr(Bn); Tyr(Me); Tyr(4MeOCOBN); Tyr(Ph); Tyr(4OHPh); Tza;
GIn(Alk1); GIn(Alk2); GIn(Alk3); GIn(Alk4); GIn(Alk5); GIn(Alk6); GIn(Alk7); GIn(Alk8); GIn(Alk9); GIn(Alk10);
GIn(Alk11); GiIn(Alk12); Gin(Alk13); GIn(Alk14); GIn(Alk15); GiIn(Alk16); GIn(Alk17); GiIn(Alk18); GIn(Alk19);
GIn(Alk20); GiIn(Alk21); GIn(Alk22); GIn(Alk23); GIn(Alk24); GIn(Alk25); GIn(Alk26); GIn(Alk27); GIn(Alk28);
GIn(Alk29); GIn(Alk30); GIn(Alk31); GIn(Alk32); GIn(Alk33); GIn(Alk34); Glu(cN1); Glu(cN2); Glu(cN3); Glu(cN4);

(

(

(

NI

Glu(cN5); Glu(cN6); Glu(cN7); Glu(cN8); Glu(cN9); Glu(cN10); Glu(cN11); Glu(cN12); Glu(cN13); Glu(cN14);
Glu(cN15); Glu(cN16); Glu(cN17); Lys(Ar1); Lys(Ar2); Lys(Ar3); Lys(Ar4); Lys(Ar5); Lys(Ar6); Lys(Ar7); Lys(Ar8);
Lys(Ar9); Lys(Ar10); Lys(Ar11); Lys(Ar12); Orn(Ar1); Orn(Ar2); Orn(Ar3); Orn(Ar4); Orn(Ar5); Orn(Ar6); Orn(Ar7);
Orn(Ar8); Orn(Ar9); Orn(Ar10); Orn(Ar11); Orn(Ar12); Dab(Ar1); Dab(Ar2); Dab(Ar3); Dab(Ar4); Dab(Ar5); Dab(Ar6);
Dab Ar7) Dab(Ar8); Dab(Ar9); Dab(Ar10); Dab(Ar11); Dab(Ar12); Dab(S1); Dab(S2); Dab(S3); Dab(S4); Dab(S5);
Dab(S6); Dab(S7); Dab(S8); Dab(SQ); Dab(S10); Dab(S11); Dab(S12); Dab(S13); Dab(S14); Dab(S15); Dab(S16);
Dab(S17); Dab(S18); Dab(A1); Dab(A2); Dab(A3); Dab(A4); Dab(A5); Dab(A6); Dab(A7); Dab(A8); Dab(A9);
Dab(A10); Dab(A11); Dab(A12); Dab(A13); Dab(A14); Dab(A15); Dab(A16); Dab(A17); Dab(A18); Dab(A19);
Dab(A20); Dab(A21); Dab(A22); Dab(A23); Dab(A24); Dab(A25); Dab(A26); Dab(A27); Dab(A28); Dab(A29);
( ( ( (

)
)
)
)
)
)
)
)
)
); )
! DabiA21. Dabin22l DabiAZ3): DabiAZe) DabiAZS) ( )
Dab(A30); Dab(A31); Dab(A32); Dab(A33); Dab(A34); Dab(A35); Dab(A36); Dab(A37); Dab(A38); Dab(A39);
Dab(A40); ) ) ) ) ) ( )
) ) )

)

)

)

)

)

)

)

)

)

AAAAAAAA

A40); Dab(A41); Dab(A42); Dab(A43); Dab(A44); Dab(A45); Dab(A46); Dab(A47); Dab(A48); Dab(A49);
Dab(A50); Dab(A51); Dab(A52); Dab(A53); Dab(A54); Dab(A55); Orn(A1); Orn(A2); Orn(A3); Orn(A4); Orn(A5);
Orn(A6); Orn(A7); Orn(A8); Orn(A9); Orn(A10); Orn(A11); Orn(A12); Orn(A13); Orn(A14); Orn(A15); Orn(A16);
Orn(A17); Orn(A18); Orn(A19); Orn(A20); Orn(A21); Orn(A22); Orn(A23); Orn(A24); Orn(A25); Orn(A26); Orn(A27);
Orn(A28); Orn(A29); Orn(A30); Orn(A31); Orn(A32); Orn(A33); Orn(A34); Orn(A35); Orn(A36); Orn(A37); Orn(A38);
Orn(A39); Orn(A40); Orn(A41); Orn(A42); Orn(A43); Orn(A44); Orn(A45); Orn(A46); Orn(A47); Orn(A48); Orn(A49);
Orn(A50); Orn(A51); Orn(A52); Orn(A53); Orn(A54); Orn(A55); Orn(A56); Asn(Alk1); Asn(Alk2); Asn(Alk3); Asn(Alk4);
Asn(Alk5); Asn(Alk6); Asn(Alk7); Asn(Alk8); Asn(Alk9); Asn(Alk10); Asn(Alk11); Asn(Alk12); Asn(Alk13); Asn(Alk14);
Asn(Alk15); Asn(Alk16); Asn(Alk17); Asn(Alk18); Asn(Alk19); Asn(Alk20); Asn(Alk21); Asn(Alk22); Asn(Alk23);
Asn(Alk24); Asn(Alk25); Asn(Alk26); Asn(Alk27); Asn(Alk28); Asn(Alk29); Asn(Alk30); Asn(Alk31); Asn(Alk32);
Asn(Alk33); Asn(Alk34); Asp(cN1); Asp(cN2); Asp(cN3); Asp(cN4); Asp(cN5); Asp(cN6); Asp(cN7); Asp(cN8);
Asp(cN9); Asp(cN10); Asp(cN11); Asp(cN12); Asp(cN13); Asp(cN14); Asp(cN15); Asp(cN16); Asp(cN17); Dap(Ar1);
Dap(Ar2); Dap(Ar3); Dap(Ar4); Dap(Ar5); Dap(Ar6); Dap(Ar7); Dap(Ar8); Dap(Ar9); Dap(Ar10); Dap(Ar11);
Dap(Ar12); Dap(S1); Dap(S2); Dap(S3); Dap(S4); Dap(S5); Dap(S6); Dap(S7); Dap(S8); Dap(S9); Dap(S10);
Dap(S11); Dap(S12); Dap(S13); Dap(S14); Dap(S15); Dap(S16); Dap(S17); Dap(S18); Dap(A1); Dap(A2); Dap(A3);
Dap(A4); Dap(A5); Dap(A6); Dap(A7); Dap(A8); Dap(A9); Dap(A10); Dap(A11); Dap(A12); Dap(A13); Dap(A14);
Dap ); Dap(A16); Dap(A17); Dap(A18); Dap(A19); Dap(A20); Dap(A21); Dap(A22); Dap(A23); Dap(A24);
Dap ); Dap(A26); Dap(A27); Dap(A28); Dap(A29); Dap(A30); Dap(A31); Dap(A32); Dap(A33); Dap(A34);
Dap ); Dap(A36); Dap(A37); Dap(A38); Dap(A39); Dap(A40); Dap(A41); Dap(A42); Dap(A43); Dap(A44);
Dap ); Dap(A46); Dap(A47); Dap(A48); Dap(A49); Dap(A50); Dap(A51); Dap(A52); Dap(A53); Dap(A54); o
Dap(A55);

P2 es PArg; DhArg, DAgb Plys; DOrn PCit; °Thr; DDab DDab Phe; DPhe(4CF3) DTrp, PHis; PTyr; P2Pal; D3Pal P4pPal;
PLys(Ar1); Lys(Ar2 I_Dys (Ar3); LQ,S (Ard); LBIS (Ar5); LBIS (Ar6); Ibys (Ar7); Lys(Ar8) Lys(Ar9) Lys(Ar1 0);
DLys(Ar11) PLys(Ar12); POrn( A41 Orn( A56 Orn(Ar1 Orn( Ar2 Orn( Ar3) POrn(Ar4); POrn(Ar5); POrn(Ar6);
DOrn(Ar7) DOrn(Ar8 Orn Ar9 DOrnlgAr10 OrngAm Orngmz DDab(Ar1) PDaby( (Ar2); PDab(Ar3); DDab(Ar4);
)
);

AAAAAAAAAA

J>J>J> (&)

AAAAAAAA
WN =

PDab(Ar5); Dab(ArG)b Dab Ar73 Dab(Ar8); °Dab(Ar9); °Dab(Ar10); °Dab(Ar11); “Dab(Ar12); PDap(Ar1);

DDDap(Arz) PDap(Ar3); "Dap(Ar4); "Dap( Ar5) DDap(ArG) DDap(Ar7 Dap(Ar8) PDap(Ar9): "Dap(Ar10): "Dap(Ar11);
o "Dap(Ar12);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En una realizacion ain mas particular de la presente invencion, los elementos de la férmula general (I) se definen de
la siguiente manera

T' es PPro; DPig; PTic; PTig; POic; PAzt; PPro((3R)OH); °Pro((3S)OH); °Pro((3R)NHs); °Pro((3S)NH,); "Pro((4R)OH);
PPro((4S)OH); PPro((4R)NH2); PPro((4S)NH2); PPro((4S)NHBz); o "Mor;

T? es Thr; aloThr; Ser; hSer; Pro((3R)OH); Pro((3S)OH); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Pro((3R)NHz); Pro((3S)NHy);
Pro((4R)NH,); Protg(4S)NH2); Pro((4S)F); Pro((4S)NHBz); o Mor; o

cuando T' es PPro((3R)OH); PPro((3S)OH); °Pro((3R)NHz); PPro((3S)NHz); °Pro((4R)NHz); PPro((4S)NHs);
PPro((4S)NHBz); o "Mor

entonces T2 puede ser, ademas, Pro; Pip; Tic; Tig; Oic; 0 Azt;

P' es lle; Nle; Leu; Val; Chg; Cha; Abu; Ala; Ala (cPr); Ala (1Piraz); Ala (Tet); Trp; 1Nal; 2Nal; Phe; Tyr; 2Pal; 3Pal;
4Pal; Thr; His; Arg; hArg; Agb; Pip; Orn(Ar2); u Orn(A56);

P? es PArg; PhArg; PAgb; PLys; POrn; PCit; °Thr; PDab; PDap; °Phe; °Trp; PHis; °Tyr; P2Pal; °3Pal; o P4Pal;

P® es Arg; hArg; Agb; Agp; Lys; Orn; Orn(A41); Orn(A56); Om(Ar2); Orn(Ard); Orn(Ar7); Cit; Thr; Dab; Dap; Phe; Trp;
His; Tyr; o lle

P* es Trp; His; Phe; Phe(4CFs); 1Nal; 2Nal; Tyr; Leu; lle; Arg; hArg; Lys; Dab; Dap; Orn; Orn(A56); u Orn(Ar7);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

~ ==

En una realizacién ain més especifica de la presente invencién, los elementos de la formula general (I) se definen
de la siguiente manera

T' es PPro; PPip; PTic; °Pro((4S)OH); PPro((4R)NH2); 0 °Pro((4S)NH,);

T? es Thr; aloThr; Ser; hSer; Pro((3S)OH); (4S)-Hyp(Bn); Pro((4R)NHz); Pro((4S)NHz); Pro((4S)F); Pro((4S)NHBz); o
Mor;

P' es lle; Nle; Leu; Val:; Chg; Cha; Abu; Ala; Trp; 1Nal; Tyr; 3Pal; Thr; His; Arg; hArg; Agb; Pip; Ala(1Piraz); Ala(Tet);
Orn(Ar2); u Orn(A56);

P? es PArg; PLys: POrn; °Cit; °Thr; °Dab; °Phe; °Trp; PHis; o °3Pal;

P® es Arg; hArg; Agb; Agp; Lys; Orn; Orn(A41); Orn(A56); Orn(Ar2); Orn(Ar4); Orn(Ar7); Dab; Trp; o His;

P* es Trp; His; Phe; Phe(4CFs); 1Nal; 2Nal; Tyr; lle; Arg; hArg; Lys; Dab; Orn; Orn(A56); u Orn(Ar7);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

A continuacién, en el presente documento se indica una lista de abreviaturas, correspondientes a la practica habitual
adoptada, en general, para aminodacidos, o los residuos de los cuales, que son adecuadas para los fines de la
presente invencion y a las que se hace referencia en el presente documento.

A pesar de esta determinacién especifica de aminoacidos, cabe indicar que, para un experto en la materia, es
evidente que los derivados de estos aminoacidos, que presentan propiedades estructurales y fisico-quimicas
parecidas, conducen a analogos funcionales con una actividad biolégica similar y, por lo tanto, aun forman parte de
la esencia de la presente invencion.

Ala L-Alanina

Arg L-Arginina

Asn L-Asparagina

Asp Acido L-aspartico

Cit L-Citrulina

Cys L-Cisteina

Glu Acido L-glutamico

GIn L-Glutamina

Gly Glicina

His L-Histidina

lle L-Isoleucina

Leu L-Leucina

Lys L-Lisina

Met L-Metionina

Orn L-Ornitina

Phe L-Fenilalanina

Pro L-Prolina

Ser L-Serina

Thr L-Treonina

Trp L-Triptoéfano

Tyr L-Tirosina

Val L-Valina

Abu Acido (S)-2-aminobutanoico

Agb Acido (S)-2-amino-4-guanidinobutanoico
Agp Acido (S)-2-amino-3-guanidinopropanoico
Ala(tBu) Acido (S)-2-amino-4,4-dimetilpentanoico
Ala(cPr) Acido (S)-2-amino-3-ciclopropilpropanoico
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Ala(2Furilo)
Ala(3Furilo)
Ala(Ppz)
Ala(1Piraz)
Ala(2Quin)
Ala(3Quin)
Ala(4Quin)
Ala(Tet)
Azt

Bbta

Bip

Cha

Dab
Dab(Ac)
Dab(cPr)
Dab(iPr)

Dab(4Me2NPhSOy)
MeOEtNCO)

(A

(

(

(

Dab(
Dab(MePpzCO)
Dab(MeSO0,)
Dab(morphCO)
Dab(1Nal)
Dab(2Nal)

Dap
Dap(CONHy)
Dap(MeOEt)
Dap((MeOEt),)
Deg

Gly(tBu)

hArg

hCha

hCys

hHis

hLys

hPhe

hSer

hSer(Me)

hTrp

hTyr

His(Me)
His(Bn)
Hyp(Bn)
(4S)-Hyp(Bn)
Hyp(4BrBn)
Hyp(3CNBn)
Hyp(4CNBn)
Hyp(CONHPh)
Hyp(Ph)
Lys(Ac)

Nle
Nle(60Bn)
OctG

Oic
Orn(cPr)
Orn(iPr)
2Pal

ES 258681713

Acido -2-amino-3-(furan-2-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(furan-3-il)propanoico
Acido (S)-2- amino-3-(piperazin-1-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico
Acido 2-amino-3-(quinofin-2-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(quinolin-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(quinolin-4-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(2H-tetrazol-2-il)propanoico
Acido (S)-azetidina-2-carboxilico

Acido (S)-2-amino-3-(1-benzotiofen-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-bifenilil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-ciclohexilpropanoico

Acido (S)-2,4-diaminobutanoico

Acido

Acido (S)-2-amino-4-(isopropilamino)butanoico

(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
A (S)-
Acido (S)-4-acetamido-2-aminobutanoico
(S)-2-amino-4-(ciclopropilamino)butanoico
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
-a

Acido

(

Acido -2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(3-(2-metoxietil)ureido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-metilpiperazin-1-carboxamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(metilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(morfolin-4-carboxamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-((S)-2-amino-3-(naftalen-1-il)propanamido)-butanoico
Acido (S)-2-amino-4-((S)-2-amino-3-(naftalen-2-il)-propanamido)-butanoico
Acido 2,4-diaminopropanoico
Acido 2-amino-3-ureidopropanoico
Acido 2-amino-3-(2-metoxietilamino)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(bis(2-metoxietil)amino)propanoico
Acido 2-amino-2-etiloutanoico
Acido (S)-2-amino-3,3-dimetiloutanoico
Acido (S)-2-amino-6-guanidinohexanoico
Acido (S)-2-amino-4-ciclohexilbutanoico
Acido (S)-2-amino-4-mercaptobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1H-imidazol-5-il)butanoico
Acido (S)-2,7-diaminoheptanoico
Acido (S)-2-amino-4-fenilbutanoico
Acido (S)-2-amino-4-hidroxibutanoico
Acido (S)-2-amino-4-metoxibutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1H-indol-3-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-hidroxifenil)butanoico
Acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)propanoico

S)-

-2-amino-3-(1-bencil-1H-imidazol-5-il)propanoico

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
Acido (
Acido (2S,4R)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4S)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-(4-bromobenciloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-(3-cianobenciloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-(4-cianobenciloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-(fenilcarbamoiloxi)pirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-fenoxipirrolidin-2-carboxilico
Acido (S)-6-acetamido-2-aminohexanoico
Acido (S)-2-amino-6-benzamidohexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(ciclopropilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(isopropilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(metilamino)hexanoico, acido (S)-2-amino-6-(nicotinamido)hexanoico
Acido (2S,5R)-2,6-diamino-5-hidroxihexanoico
Acido (S)-2-amino-3-(2-aminoetoxi)propanoico
Acido (S)-2-amino-4-(metilsulfonil)butanoico
Acido (S)-morfolin-3-carboxilico
Acido (S)-2-amino-3-naftalen-1-ilpropanoico
Acido (S)-2-amino-3-naftalen-2-ilpropanoico
Acido (S)-2-amino-hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(benciloxi)hexanoico
Acido (S)-2-aminodecanoico
Acido (2S,3aS,7aS)-octahidro-1H-indol-2-carboxilico
Acido (S)-2-amino-5-(ciclopropilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(isopropilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-3-(piridin-2-il)-propidnico
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3Pal
4Pal
Phe(2Cl)

Phg
Pip
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Pro
Ser

)Bn)
)F)
)cHex)
)NH>)
)NH>)
)NHy)
)NH>)
)NHBz)
)
OH)
OH)

ENENINCXERMINTNIN

i

DBwd
Eggmmw:um:umm:u

—_—— A A A AR AR A A

7]
. @
<
&

Thi

aloThr
Thr(Bn)

Thz
Thz(5,5Mey)
Tic
T|C(7OH)

Asn(Alk1
Asn

(
(
(
(
(
(
(
Asn(Alk8
Asn(Alk9
Asn(Alk10)
Asn(Alk11)
Asn(Alk12)
Asn(Alk13)
Asn(Alk14)
Asn(Alk15)
Asn(Alk16)

ES 258681713

Acido S)-2-amino-3-(piridin-3-il)-propidnico
Acido (S)-2-amino-3-(piridin-4-il)-propidnico
Acido (S)-2-amino-3-(2-clorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(3-clorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-clorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(3,4-diclorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(2-fluorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-fluorofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-cianofenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-(trifluorometil))propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-(metoxicarbonil)fenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-2-fenilacético

Acido (S)-piperidin-2-carboxilico

Acido (2S,4R)-4-bencilpirrolidin-2-carboxilico

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
o
Acido (2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4S)-4-ciclohexilpirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,3R)-3-aminopirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,3S)-3-aminopirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4R)-4-aminopirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4S)-4-aminopirrolidin-2-carboxilico
Acido (2S,4S)-4-benzamidopirrolidin-2-carboxilico
Acido (S
Acido (
Acido (
(S
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)-3,3-dimetilpirrolidin-2-carboxilico
S,3R)-3-hidroxipirrolidin-2-carboxilico
S,3S)-3-hidroxipirrolidin-2-carboxilico
A )-2-amino-3-(benciloxi)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-metoxi-propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(tiofen-2-il)propanoico
Acido (2S,3S)-2-amino-3-hidroxibutanoico

2
: 2
Acido

Acido (2S,3R)-2-amino-3-(benciloxi)butanoico

Acido (4R)-1,3-tiazolidin-4-carboxilico

Acido (4R)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxilico

Acido (3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico

Acido (3S)-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico
Acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico

Acido (R)-2-amino-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propanoico

2-(dimetilamino)etilamino)-4-oxobutanoico
(2-metoxietil)(metil)amino)-4-oxobutanoico

S)-
Acido (R)-
Acido (S)-2-amino-3-(5-bromo-1H-indol-3-il)propanocico
Acido (S)-2-amino-3-(6-bromo-1H-indol-3-il)propanocico
Acido (S)-2-amino-3-(6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(5-cloro-1H-indol-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(6-cloro-1H-indol-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(5,6-dicloro-1H-indol-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-(benciloxi)fenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-(4-(metoxicarbonil)benciloxi)fenil)-propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(4-fenoxifenil)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-[4-(4-hidroxifenoxi)fenil]propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(tiazol-4-il)propanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(2,2,2-trifluoroetilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(ciclopentilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(ciclohexilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2-hidroxietilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2-metoxietilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2-aminoetilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-
S
Acido S)-2-amino-4-((2-(dimetilamino)etil) (metil)amino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(3-aminopropilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(3-(dimetilamino)propilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-4-(3-acetamidopropilamino)-2-amino-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(2-(pirrolidin-1-il)etilamino)butanoico
S

)-
)-
)-
)-
)-
)- (
)- (
)- (
)-2-amino-4-(
)- (
)- (
)- (
)-
)-4

A )-

Acido (S)-

(
(
(
(
(
(
(
Acido (
Acido (
(
(
(
(
(
(
(

-2-amino-4-(2-morfolinoetilamino)-4-oxobutanoico
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Asn(Alk17)
Asn(Alk18)
Asn(Alk19)
Asn(Alk20)
Asn(Alk21)
Asn(Alk22)
Asn(Alk23)
Asn(Alk24)
Asn(Alk25)
Asn(Alk26)
Asn(Alk27)
Asn(Alk28)
Asn(Alk29)
Asn(Alk30)
Asn(Alk31)

Asn(Alk32)
Asn(Alk33)
Asn(Alk34)

GIn(Alk1
Gin

(

(

(

(

(

(

(

E

GIn(Alk10)
GIn(Alk11)
GIn(Alk12)
GIn(Alk13)
GIn(Alk14)
GIn(Alk15)
GIn(Alk16)
GIn(Alk17)
GIn(Alk18)
GIn(Alk19)
GIn(Alk20)
GIn(Alk21)
GIn(Alk22)
GIn(Alk23)
GIn(Alk24)
GIn(Alk25)
GIn(Alk26)
GIn(Alk27)
GIn(Alk28)

ES 258681713

Acido (S)-2-amino-4-(3-morfolinopropilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1,3-dihidroxipropan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-hidroxi-3-(hidroximetil)butilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(piperidin-4-ilmetilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(metil((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(metil(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil)amino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(tiazol-2-ilmetilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(bencilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-(metilsulfonil)bencilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(piridin-3-ilmetilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(4-(trifluorometil)bencilamino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2-metoxibencilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilamino)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-((4-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-metilamino)-4-
onbutanmco
Acido (S)-4-(2-(1H-indol-3-il)etilamino)-2-amino-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-ox0-4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(azetidin-2-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(pirrolidin-1-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(piperidin-1-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-morfolino-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-oxo-4-(piperazin-1-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (2S)-2-amino-4-(7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(indolin-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(5,6-dihidro-2,7-naftiridin-7(8H)-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-4-(4-(1H-imidazol-1-il)piperidin-I-il)-2-amino-4-oxobutanoico
Acido (S)-4-(4-(1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-2-amino-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1,4-oxazepan-4-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-4-oxobutanoico
Acido (S)-2-amino-5-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(ciclopentilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(ciclohexilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-hidroxietilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-metoxietilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-aminoetilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-(dimetilamino)etilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((2-metoxietil)(metil)amino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((2-(dimetilamino)etil) (metil)amino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-aminopropilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-(dimetilamino)propilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-5-(3-acetamidopropilamino)-2-amino-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-oxo-5-(2-(pirrolidin-1-il)etilamino) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-morfolinoetilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-morfolinopropilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(1,3-dihidroxipropan-2-ilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(4-hidroxi-3-(hidroximetil)butilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-0x0-5-(piperidin-4-ilmetilamino) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(metil((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-5-oxopentanocico
Acido (2S)-2-amino-5-(metil(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil)amino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-oxo-5-(tiazol-2-ilmetilamino) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(bencilamino)-5-oxopentanoico

(

Amdo S)-2-amino-5-(4-(metilsulfonil)bencilamino)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-oxo-5-(piridin-3-ilmetilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-oxo-5-(4-(trifluorometil)bencilamino)pentanoico
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Acido (S)-2-amino-5-(2-metoxibencilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-((4-metil-6-(trifluorometil) pirimidin-2-il)-metilamino)-5-oxopentanoico
Acido (S)-5-(2-(1H-indol-3-il)etilamino)-2-amino-5-oxopentanoico
ACIdO (2S)-2-amino-5-(2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-5-oxopentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-oxo-5-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-pentanoico
Acwlo (S)-2-amino-5-(azetidin-1-il)-5-oxopentanoico
AC|do (S)-2-amino-5-oxo0-5-(pirrolidin-1-il)pentanoico
AC|do (S)-2-amino-5-oxo0-5-(piperidin-1-il)pentanoico
Acmlo (S)-2-amino-5-morfolino-5-oxopentanoico
AC|do (S)-2-amino-5-o0xo0-5-(piperazin-1-il)pentanoico
Acmlo (S)-2-amino-5-(4-metilpiperazin-1-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(4-hidroxipiperidin-1-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (2S)-2-amino-5-(7-metil-1,7-diazaespiro[4.4]nonan-1-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(indolin-1-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)-5-oxopentanoico
AC|do (S)-2-amino-5-(3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-5-oxopentanoico
ACIdO( )-5-(4-(1H-imidazol-1-il)piperidin-1-il)-2-amino-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-5-(4-(1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-2-amino-5-oxopentanoico
ACIdO (S)-2-amino-5-(1,4-oxazepan-4-il)-5-oxopentanoico
(S)-2-

-amino-5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-5-oxopentanoico

Acido (S)-2-amino-6-(piridin-2-ilamino)hexanoico

(S)- (
Acido (S)-2-amino-6-(pirimidin-2-ilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(1,2,4-triazin-3-ilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(piridin-2-ilmetilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(pirimidin-2-ilmetilamino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(bis(pirimidin-2-ilmetil)amino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)amino) hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)amino)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(1H-pirazol-1-il)hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-hexanoico
Acido (S)-2-amino-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)hexanoico
Acido -2-amino-5-(piridin-2-ilamino)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(pirimidin-2-ilarnino)pentaocico

Acido (S)-2-amino-5- 1,2,4-triazin-3-ilamino)pentanoico

Acido -2-amino-5-((piridin-2-iimetil)amino)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(pirimidin-2-iimetilamino)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(bis(pirimidin-2-ilmetil)amino)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-

S
S
S
S
S
S
S
S
2
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S ((4-metil-4H-1,2,4-triazof-3-il)metil)amino)-pentanoico
S

S

S

S

AAAAAAAAAAAA
e g
LI L L I N . . B N e

A}cido 2S)-2-amino-5-(3-aminobutanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-amino-3-metilbutanamido)pentanoico

Acido -2-amino-5-(((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)amino)-pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(1H-pirazol-1-il)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pentanoico
Acido (S)-5-acetamido-2-aminopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-propionamidopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-isobutiramidopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(ciclopropancarboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3,3,3-trifluoropropanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(4,4,4-trifluorobutanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-aminopropanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(4-aminobutanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(5-aminopentanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-metoxipropanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-(metilamino)propanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-(dimetilamino)propanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-(fenilamino)propanamido)pentanoico
( (
(
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Dab(Ar5)
Dab(Ar6)
Dab(Ar7)
Dab(Ar8)
Dab(Ar9)
Dab(Ar10)
Dab(Ar11)
Dab(Ar12)
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Acido )-2-amino-5-(3-(metilsulfonil)propanamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(2-ciclopropilacetamido)pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-(2-(pirrolidin-3-il)acetamido)pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-(2-(pirrolidin-2-il)acetamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(2-(piperidin-4-il)acetamido)pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-(2-(piperidin-3-il)acetamido)pentanoico

Acido (2S)-2-amino-5-(2-(piperidin-2-il)acetamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(3-(piperidin-1-il)propanamido)pentanocico

Acido (S)-2-amino-5-(3-(piperazin-2-il)propanamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-S-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-morfolinopropanamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(2-(1-aminociclohexil)acetamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(2-(4-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-pentanoico
Acido (2S)-2-amino-5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxamido) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-benzamidopentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(isonicotinamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(nicotinamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(picolinamido)pentanoico

Acido (S)-2-amino-5-(tiazol-4-carboxamido)pentanoico

-(
; -(
Acido (S)-2-amino-5-(6-(trifluorometil) nicotinamido) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(3-metoxibenzamido)pentanoico
A -2-amino-5-(3-(difluorometoxi)benzamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(4-(metilsulfonil)benzamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-(piridin-3-il)acetamido) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(pirimidin-4-carboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(pirazin-2-carboxamido)pentanoico
Acido 2-amino-5-(3-cianobenzamido)pentanoico
Acido ~(
Acido (S)-2-amirio-5-(1-metil-1H-pirrol-2-carboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(tiazol-2-carboxamido)pentanoico

-(
Acido -2-amino-5-(-1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido) pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-carboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(1-metil-1H-indol-2-carboxamido)pentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(benzo[d]tiazol-2-carboxamido)peritanoico
Acido (S)-2-amino-5-(quinoxalin-2-carboxamido)pentanoico
Acido -(8-(1H-indol-3-il)propanamido)-2-aminopentanoico
Acido (S)-2-amino-5-(2-aminotiazol-4-carboxamido)pentanoico

Acido
Acido
Acido

-2-amino-5-(2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido)pentanoico
-2-amino-5-(4-guanidinobutanamido)pentanoico
(

S
S
2
2
S
2
2
S
S
S
S
S
S
2
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S)-2-amino-5-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilamino)pentanoico

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
Acido (
Acido (
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
f
)-2-amino-5-(tiofen-2-carboxamido)pentanoico
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-5
)-
)-
)-
)-

Acido
Acido
Acido
Acido

-2-amino-4-
-2-amino-4-
-2-amino-4-
-2-amino-4-

piridin-2-ilamino)butanoico
pirimidin-2-ilamino)butanoico
1,2,4-triazin-3-ilamino)butanoico
piridin-2-ilmetilamino)butanoico

A}cido -2-amino-4-(pirimidin-2-ilmetilamino)butanoico

Acido (S)-2-amino-4-(bis(pirimidin-2-ilimetil)amino)butanoico

A -2-amino-4-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)amino)butanoico

Acido (S)-2-amino-4-(((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)amino)butanoico

R NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS NS
_—~ A A

(
(
(
(
(
A (
Acido (
(
(
(
(
(

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

Acido

Acido (S)-2-amino-4-(1H-pirazol-1-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(metilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(etilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(1-metiletilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(ciclopropansulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2-metilpropilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(2,2,2-trifluoroetilsulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(ciclopentanosulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(ciclohexanosulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(tetrahidro-2H-piran-4-sulfonamido)butanoico
Acido (S)-2-amino-4-(fenilsulfonamido)butanoico
( (

)-2-amino-4-(4-aminofenilsulfonamido)butanoico
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Dab(S12) Acido (S)-2-amino-4-(4-(dimetilamino)fenilsulfonamido)butanoico
Dab(S13) Acido (S)-2-amino-4-(4-morfolinofenilsulfonamido)butanoico
Dab(S14) Acido (S)-2-amino-4-(4-cianofenilsulfonamido)butanoico
Dab(S15) Acido (S)-2-amino-4-(5-cianopiridin-2-sulfonamido)butanoico
Dab(S16) Acido (S)-2-amino-4-(1H-pirazol-4-sulfonamido)butanoico
Dab(S17) Acido (S)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-5-sulfonamido)butanoico
Dab(S18) Acido (S)-2-amino-4-(1,1-dimetiletilsulfonamido)butanoico
Dab(A1) Acido (S)-4-acetamido-2-aminobutanoico

Dab(A2) Acido (S)-2-amino-4-propionamidobutanoico

Dab(A3) Acido (S)-2-amino-4-isobutiramidobutanoico

Dab(A4) Acido (S)-2-amino-4-(ciclopropancarboxamido)butanoico
Dab(A5) Acido (S)-2-amino-4-(3,3,3-trifluoropropanamido)butanoico
Dab(A6) Acido (S)-2-amino-4-(4,4,4-trifluorobutanamido)butanoico
Dab(A7) Acido (S)-2-amino-4-(3-aminopropanamido)butanoico

Dab(A8) Acido (S)-2-amino-4-(4-aminobutanamido)butanoico

Dab(A9) Acido (S)-2-amino-4-(5-aminopentanamido)butanoico

Dab(A10) Acido (S)-2-amino-4-(3-metoxipropanamido)butanoico

Dab(A11) Acido (S)-2-amino-4-(3-(metilamino)propanamido)butanoico
Dab(A12) Acido (S)-2-amino-4-(3-(dimetilamino)propanamido)butanoico
Dab(A13) Acido (S)-2-amino-4-(3-(fenilamino)propanamido)butanoico
Dab(A14) Acido (2S)-2-amino-4-(3-aminobutanamido)butanoico

Dab(A15) Acido (S)-2-amino-4-(3-amino-3-metilbutanamido)butanoico
Dab(A16) Acido (S)-2-amino-4-(3-(metilsulfonil)propanamido)butanoico
Dab(A17) Acido (S)-2-amino-4-(2-ciclopropilacetamido)butanoico
Dab(A18) Acido (2S)-2-amino-4-(2-(pirrolidin-3-il)acetamido)butanoico
Dab(A19) Acido (2S)-2-amino-4-(2-(pirrolidin-2-il)acetamido)butanoico
Dab(A20) Acido (S)-2-amino-4-(2-(piperidin-4-il)acetamido)butanoico
Dab(A21) Acido (2S)-2-amino-4-(2-(piperidin-3-il)acetamido)butanoico
Dab(A22) Acido (2S)-2-amino-4-(2-(piperidin-2-il)acetamido)butanoico
Dab(A23) Acido (S)-2-amino-4-(3-(piperidin-1-il)propanamido)butanoico
Dab(A24) Acido (S)-2-amino-4-(3-(piperazin-1-il)propanamido)butanoico
Dab(A25) Acido (S)-2-amino-4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)butanoico
Dab(A26) Acido (S)-2-amino-4-(3-morfolinopropanamido)butanoico
Dab(A27) Acido (S)-2-amino-4-(2-(1-aminociclohexil)acetamido)butanoico
Dab(A28) Acido (S)-2-amino-4-(2-(4-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-butanoico
Dab(A29) Acido (2S)-2-amino-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxamido)butanoico
Dab(A30) Acido (S)-2-amino-4-benzamidobutanoico

Dab(A31) Acido (S)-2-amino-4-(isonicotinamido)butanoico

Dab(A32) Acido (S)-2-amino-4-(nicotinamido)butanoico

Dab(A33) Acido (S)-2-amino-4-(picolinamido)butanoico

Dab(A34) Acido (S)-2-amino-4-(6-(trifluorometil)nicotinamido)butanoico
Dab(A35) Acido (S)-2-amino-4-(3-metoxibenzamido)butanoico

Dab(A36) Acido (S)-2-amino-4-(3-(difluorometoxi)benzamido)butanoico
Dab(A37) Acido (S)-2-amino-4-(4-(metilsulfonil)benzamido)butanoico
Dab(A38) Acido (S)-2-amino-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamido)butanoico
Dab(A39) Acido (S)-2-amino-4-(2-(piridin-3-il)acetamido)butanoico
Dab(A40) Acido (S)-2-amino-4-(pirimidin-4-carboxamido)butanoico
Dab(A41) Acido (S)-2-amino-4-(pirazin-2-carboxamido)butanoico
Dab(A42) Acido (S)-2-amino-4-(3-cianobenzamido)butanoico

Dab(A43) Acido (S)-2-amino-4-(tiofen-2-carboxamido)butanoico

Dab(A44) Acido (S)-2-amino-4-(1-metil-1H-pirrol-2-carboxamido)butanoico
Dab(A45) Acido (S)-2-amino-4-(tiazol-2-carboxamido)butanoico

Dab(A46) Acido (S)-2-amino-4-(tiazol-4-carboxamido)butanoico

Dab(A47) Acido (S)-2-amino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)butanoico
Dab(A48) Acido (S)-2-amino-4-(1-metil-1H-imidazol-5-carboxamido)butanoico
Dab(A49) Acido (S)-2-amino-4-(1-metil-1H-indol-2-carboxamido)butanoico
Dab(A50) Acido (S)-2-amino-4-(benzol[d]tiazol-2-cacboxamido)butanoico
Dab(A51) Acido (S)-2-amino-4-(quinoxalin-2-carboxamido)butanoico
Dab(A52) Acido (S)-4-(3-(1H-indol-3-il)propanamido)-2-aminobutanoico
Dab(A53) ACIdO (S)-2-amino-4-(2-aminotiazol-4-carboxamido)butanoico
Dab(A54) ACIdO (S)-2-amino-4-(2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido)butanoico
Dab(A55) Acido (S)-2-amino-4-(4-guanidinobutanamido)butanoico
Dap(Ar1) Acido (S)-2-amino-3-(piridin-2-ilamino)propanoico

Dap(Ar2) Acido (S)-2-amino-3-(pirimidin-2-ilamino)propanoico
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Acido 2-amino-3-(1,2,4-triazin-3-ilamino)propanoico
Acido 2-amino-3-(piridin-2-ilmetilamino)propanoico

Acido 2-amino-3-(pirimidin-2-ilmetilamino)propanoico
Acido 2-amino-3-(bis(pirimidin-2-ilmetil)amino)propanoico

Acido
Acido

2-amino-3-
2-amino-3-

(1-metil-1H-imidazol-2-il)metilamino)propanoico
(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metilamino)-propanoico

Py

)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_

s i o s s P s e s

Acido 2-amino-3-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metilamino)-propanoico
Acido 2-amino-3-(1H-pirazol-1-ilamino)propanoico

Acido 2-amino-3-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-propanoico
Acido 2-amino-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanoico

Acido 2-amino-3-(metilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(etilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(1-metiletilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(ciclopropansulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(2-metilpropilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(2,2,2-trifluoroetilsulfonamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(ciclopentanosulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(ciclohexanosulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(tetrahidro-2H-piran-4-sulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(fenilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(4-aminofenilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(4-(dimetilamino)fenilsulfonamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(4-morfolinofenilsulfonamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(4-cianofenilsulfonamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(5-cianopiridin-2-sulfonamido)propanoico

Py

)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
)_
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Acido 2-amino-3-(1H-pirazol-4-sulfonamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(1H-1,2,4-triazol-5-sulfonamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(1,1-dimetiletilsulfonamido)propanoico
Acido 3-acetamido-2-aminopropanoico

Acido 2-amino-3-propionamidopropanoico

Acido 2-amino-3-isobutiramidopropanoico

Acido 2-amino-3-(ciclopropancarboxamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(3,3,3-trifluoropropanamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(4,4,4-trifluorobutanamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(3-aminopropanamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(4-aminobutanamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(5-aminopentanamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(3-metoxipropanamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(3-(metilamino)propanamido)propanoico

P R L . L . Ly

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Acido 2-amino-3-(3-(dimetilamino)propanamido)propanoico
Acido 2-amino-3-(3-(fenilamino)propanamido)propanoico
Acido (2S)-2-amino-3-(-3-aminobutanamido)propanoico

Acido 2-amino-3-(3-amino-3-metilbutanamido)propanoico

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
E

A}cido( 2-amino-3-(3-(metilsulfonil)propanamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(2-ciclopropilacetamido)propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-(2-(pirrolidin-3-il)acetamido)propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-(2-(pirrolidin-2-il)acetamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(2-(piperidin-4-il)acetamido)propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-(2-(piperidin-3-il)acetamido)propanocico

Acido (2S)-2-amino-3-(2-(piperidin-2-il)acetamido)propanocico

Acido (S)-2-amino-3-(3-(piperidin-1-il)propanamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(3-(piperazin-1-il)propanamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(3-morfolinopropanamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(2-(1-aminociclohexil)acetamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(2-(4-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-propanoico

Acido (2S)-2-amino-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-benzamidopropanoico

Acido (S)-2-amino-3-(isonicotinamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(nicotinamido)propanoico

(

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
2
S)
S)
S)
2
2

—_—

3-
3-
3-

P N

(
Acido (S)-2-amino-3-(picolinamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(6-(trifluorometil)nicotinamido)propanoico
Acido (S)-2-amino-3-(3-metoxibenzamido)propanoico

Acido (S)-2-amino-3-(3-(difluorometoxi)benzamido)propanoico
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Dap(A37) Acido (S)-2-amino-3-(4-(metilsulfonil)benzamido)propanoico
Dap(A38) Acido (S)-2-amino-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamido)propanoico
Dap(A39) Acido (S)-2-amino-3-(2-(piridin-3-il)acetamido)propanoico

Dap(A40) Acido (S)-2-amino-3-(pirimidin-4-carboxamido)propanoico

Dap(A41) Acido (S)-2-amino-3-(pirazin-2-carboxamido)propanoico

Dap(A42) Acido (S)-2-amino-3-(3-cianobenzamido)propanoico

Dap(A43) Acido (S)-2-amino-3-(tiofen-2-carboxamido)propanoico

Dap(A44) Acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carboxamido)propanoico
Dap(A45) Acido (S)-2-amino-3-(tiazol-2-carboxamido)propanoico

Dap(A46) Acido (S)-2-amino-3-(tiazol-4-carboxamido)propanoico

Dap(A47) Acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)propanoico
Dap(A48) Acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-5-carboxamido)propanoico
Dap(A49) Acido (S)-2-amino-3-(1-metil-1H-indol-2-carboxamido)propanoico
Dap(A50) Acido (S)-2-amino-3-(benzo[d]tiazol-2-carboxamido)propanoico
Dap(A51) Acido (S)-2-amino-3-(quinoxalin-2-carboxamido)propanoico
Dap(A52) Acido (S)-3-(3-(1H-indol-3-il)propanamido)-2-aminopropanoico
Dap(A53) Acido (S)-2-amino-3-(2-aminotiazol-4-carboxamido)propanoico
Dap(A54) Acido (S)-2-amino-3-(2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido)propanoico
Dap(A55) Acido (S)-2-amino-3-(4-guanidinobutanamido)propanoico

La abreviatura de los D-isémeros, por ejemplo PLys(Ar1), corresponde al epimero en la posicion 2 del aminoacido

apropiado descrito anteriormente.

En una realizacion preferente de la presente invencidn, los compuestos de la formula general (I) se seleccionan del

grupo que comprende
ciclo(-lle-° Arg Arg-lle-° pro- -Thr-)
ciclo(-lle- Arg Arg- Tyr- Pro- Thr )
ciclo(-lle-° Arg Lys-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-° ~Arg-Dab-Trp- DPro Thr-);
ciclo(- IIe- Dab-Arg-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Phe-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-° Thr -Arg- Trp-DPro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- Pro hSer-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- Pro aloThr-);
ciclo(-1Nal-°Arg-Arg- Trg PPro-Thr-);
ciclo(-lle- DLys -Arg-Trp- Pro-Thr-);
ciclo(- IIe- His-Arg- Trp- Pro-Thr-);
ciclo(-lle-° C|t -Arg-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- P|p -Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-2Nal- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg- 1Na| PPro-Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Trp-Arg- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-Thr- Arg Trp-Arg- Pro Thr-);
ciclo(- Trp PArg-Arg- Trp- Pro-Thr-);
ciclo(- lle-° Arg Arg-Trp- Pro Pro((3S)OH)-);
ciclo(- lle-° Arg Arg-Trp- Pro Ser-);
ciclo(-lle-° Arg Agp-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Agb-Trp-Pro-Thr-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- DPro((4
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4
ciclo(-Ala- Phe -Trp-Arg-"Pro((4
ciclo(-Tyr- Phe -Trp-Arg- DPro((4
ciclo(-Tyr-"Phe-Trp-Orn-°Pro(
ciclo(-Tyr- DPhe -Trp-Dab-"Pro((4R )NH2) -Tic-);
ciclo(-Tyr- Phe -Trp-Lys- DPro((4 R)NH)-Tic-);
ciclo(-Tyr- Phe -Trp-His-"Pro((4R)NHz)-Tic-);
ciclo(- Arg PPhe-Trp-Arg- DPro((4 R)NH>)-Tic-);
ciclo(-Pip- Phe -Trp-Arg-"Pro((4R)NHz)-Tic-);
ciclo(- hArg PPhe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHz)-Tic-);
ciclo(-Agb- Phe -Trp-Arg- DPro((4R)NH2)-Tic-);
ciclo(- 3Pa|- Phe-Trp- Arg|D Pro((4R)NH,)-Tic-);
(-
(-
(-
(-

’.'&

ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Tic-);
ciclo(-Arg- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Tic-);
ciclo(-Arg- Phe -Trp-Arg- Pro((4S)NH2) Tic-);
ciclo(-Trp- PPhe- -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Qic-);
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-Arg-"Phe-Trp-Arg-"Pro((
-Trp-"Phe-Trp-Arg-Pro((
-Trp-°Phe-Trp-Arg-°Pro((
-Trp-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4
-Trp-"Phe-Trp-Arg-"Pro-Mor-);
-lle-°"Phe-Trp-Arg-"Pro-Mor-);
-Arg-"Phe-Trp-Arg-"Pro-(4S)-Hyp(
-Trp-"Phe-Trp-Arg-°Pro((4S)-Hyp(
-Trp-"Phe-Trp-Arg-Pro((4R)NH2)-(4S)-Hyp(Bn)-);
-His-°Trp-His-Trp-"Pro-Pro((4S)NHBz)-);
-1Nal-PArg-Arg-Trp-"Pro-Pro((3S)OH)-);
-lle-°Arg-Arg-2Nal-"Pro-Pro((3S)OH)-);
-lle-°Arg-Arg-Trp-"Pip-Pro((3S)OH)-);
-lle-°Arg-Arg-Trp-"Pro((4S)OH)-Thr-);
-lle-°Arg-Arg-Trp-"Pro((4R)NHz)-Thr-);
-Val-PArg-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
-Abu-"Arg-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
-Chg-PArg-Arg-Trp-°Pro-Thr-);
-Leu-"Arg-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
-Nle-PArg-Arg-Trp-°Pro-Thr-);
-Cha-PArg-Arg-Trp-°Pro-Thr-);
-lle->Orn-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
-IIe-DArg-Orn(A41?D-Trp-DPro-Thr-);
-lle-"Arg-Om-Trp-"Pro-Thr-);
-lle-°Arg-hArg-Trp-°Pro-Thr-);
-lle-°Arg-Arg-Trp- Tic-Thr-);
-lle-°Arg-Orn(Ar2)-Trp-"Pro-Thr-
-lle-"Arg-Ormn(Ar7)-Trp-"Pro-Thr-
-lle-"Arg-Orn(Ar4)-Trp-"Pro-Thr-);
-lle-"Arg-Orn(A56)-Trp-"Pro-Thr-);
-lle-°Arg-Arg-Phe(4CF3)-°Pro-Thr-);
-Trp-Phe-Trp-Orn(A56)-"Pip-Pro((3S)OH)-);
-Ala(1Piraz)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHj)-Tic-);
-Ala(Tet)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHz)-Tic-);
-Om(Ar2)-°Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHy)-Tic-);
-Orn%ASG)-DPhe-Trp-Arg-DPro((4R)NH2)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(Ar7)-"Pro((4R)NHa)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NH,)-Tig-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NHy)-Tic-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo

R)
F)-);
NH>)-)
NHz)-

2)-)

4
4S)
4S)
R)

NH,)-Oic-);
).

Bn)-);
Bn)-);

);
);

AN AR AN AR AR AN N A A AR AN AN AN N AN AR A AN AN AR A N A AR AR AR AR~

En una realizacion mas preferente de la presente invencién, los compuestos de la férmula general (l) se seleccionan
del grupo que comprende:
ciclo(-lle-°Arg-Arg-Trp-°Pip-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Arg-2Nal-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-"Arg-Arg-Trp-"Pro-Ser-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NH,)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Dab-"Pro((4R)NHy)-Tic-);
ciclo(-3Pal-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NH)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NH,)-Oic-);

ciclo -Trp-DPhe-Trp-Ar%-DPro((4S)OH)-(4s)-Hyp(Bn)-);
ciclo(-lle-"Arg-Arg-Trp-"Pip-Pro((3S)OH)-);

ciclo -Ch%-DArg-Arg-Trp-DPro-Thr-);
ciclo(-lle-"Arg-hArg-Trp-"Pro-Thr-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

SAA AR AR A A A

En una realizacion alternativa, la méas preferente de la presente invencion, los compuestos de la férmula general (1)
se seleccionan del grupo que comprende:

ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar2)-Trp-"Pro-Thr-);

ciclo(-lle-°Arg-Or(Ar7)-Trp-"Pro-Thr-);

ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar4)-Trp-"Pro-Thy;

ciclo(-lle-°Arg-Orn(AS6)-Trp-"Pro-Thr-);

ciclo(-lle-"Arg-Arg-Phe(4CFs3)-"Pro-Thr-);

ciclo -Trp-DPhe-Trlg)-Orn(A56)-DPip-Pro((SS)OH)-);

ciclo(-Ala(1Piraz)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHj)-Tic-);

P-4
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ciclo(-Ala(Tet)- DPhe -Trp-Arg- DPro((4R)NH2) Tic-);
ciclo(-Orn(Ar2)- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) -Tic-);
ciclo(-Orn(Ar56)-"Phe-Trp- Arq3 Pro((4R)NHy)-Tic-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Orn(Ar7)-"Pro( 4R YNH2)-Tic-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp- Orn(A56) DPro((4R)NH2) -Tig-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NHz)-Tic-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacién adicional de la presente invencion se refiere a la preparacion de los presentes miméticos de péptido

con horquilla B mediante un procedimiento que comprende las etapas de
(a) acoplar un soporte solido apropiadamente funcionalizado con un derlvado apropladamente protegido en el N
del aminoacido que, en el producto final deseado, esta en la posicion T' o T? 0 P! a P*, tal como se han definido
anteriormente; estando igualmente cualquier grupo funcional que puede estar presente en dicho derivado de
aminoacido protegido en el N, apropiadamente protegido;
(b) eliminar el grupo protector de N del producto obtenido en la etapa (a);
(c) acoplar el producto obtenido de esta manera con un derivado apropiadamente protegido en el N del
aminoacido que, en el producto final deseado, esta en la posicion del siguiente elemento (T o P), después, en
sentido contrario a las agujas del reloj o a favor de las agujas del reloj, de la secuencia segun la férmula general
(I) en la orientacién de -COOH a —NH;; estando igualmente cualquier grupo funcional que puede estar presente
en dicho derivado de aminodcido protegido en el N, apropiadamente protegido;
(d) eliminar el grupo protector de N del producto obtenido de esta manera;
(e) repetir las etapas (c) y (d) hasta que se hayan introducido todos los residuos de aminoacido;
(f) si se desea, desproteger de manera selectiva uno o varios grupos funcionales protegidos presentes en la
molécula y sustituir apropiadamente el grupo o grupos reactivos liberados de esta manera;
(g) separar el producto obtenido de esta manera del soporte so6lido;
(h) ciclar el producto escindido del soporte sélido;
(i) eliminar cualquier grupo protector presente en los grupos funcionales de cualquiera de los elementos de la
cadena de residuos de aminoacido vy, si se desea, cualquier grupo protector que puede adicionalmente estar
presente en la molécula; y
(j) si se desea, realizar transformaciones quimicas adicionales de uno o mas grupos reactivos, presentes en la
molécula; y/o
(k), si se desea, convertir el producto obtenido de esta manera en una sal farmacéuticamente aceptable o
convertir una sal farmacéuticamente aceptable o no aceptable obtenida de esta manera en el correspondiente
compuesto libre de férmula (l) o en una sal farmacéuticamente aceptable diferente.

El procedimiento de la presente invencion puede llevarse a cabo de manera ventajosa como una sintesis paralela en
grupos para producir bibliotecas de miméticos de péptido con horquilla B unidos a un molde de la férmula general (1)
anterior. Dicha sintesis paralela permite obtener grupos de numerosos compuestos (normalmente de 24 a 192,
habitualmente 96) de féormula general (I) con altos rendimientos y purezas definidas, minimizando la formacion de
subproductos diméricos y poliméricos. La eleccion adecuada del soporte sdlido funcionalizado (es decir, el soporte
s6lido mas la molécula enlazadora), el molde y el sitio de ciclacion desempefan, por lo tanto, papeles clave.

El soporte sélido funcionalizado deriva de manera conveniente de poliestireno reticulado con, de manera preferente,
divinilbenceno al 1-5%; poliestireno recubierto con espaciadores de polietilenglicol (Tentagel®); y resinas de
poliacrilamida (véase también Obrecht, D.; Villalgordo, J.-M, “Sintesis combinatoria y paralela en soporte sélido de
bibliotecas de compuestos de peso molecular pequefio” (“Solid-Supported Combinatorial and Parallel Synthesis of
Small-Molecular-Weight Compound Libraries”), Tetrahedron Organic Chemistry Series, Volumen 17, Pergamon,
Elsevier Science, 1998).

El soporte soélido se funcionaliza mediante un enlazador, es decir, una molécula espaciadora bifuncional que
contiene, en un extremo, un grupo de anclaje para la union al soporte sélido y, en el otro extremo, un grupo funcional
escindible de manera selectiva utilizado para las transformaciones quimicas y procedimientos de escision
posteriores. Para los fines de la presente invencion se utilizan dos tipos de enlazadores:

Los enlazadores de tipo 1 estan disefiados para liberar el grupo amida en condiciones acidas (Rink H, Tetrahedron
Lett 1987, 28, 3783-3790). Los enlazadores de este tipo forman amidas del grupo carboxilo de los aminoacidos;
entre los ejemplos de resinas funcionalizadas mediante dichas estructuras de enlazadores se incluyen resina PS de
4-[(((2,4-dimetoxifenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido)-aminometil], resina PS de
4-[(((2,4-dimetoxifenil) Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido)aminometil]-4-metilbencidrilamina (resina PS de MBHA con
amida de Rink) y resina PS de 4-[(((2,4-dimetoxifenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido)aminometil]-bencidrilamina
(resina PS de BHA con amida de Rink). De manera preferente, el soporte deriva de poliestireno reticulado, de la
manera mas preferente, con divinilbbenceno al 1-5% y se funcionaliza mediante el enlazador de
4-(((2,4-dimetoxifenil)Fmoc-aminometil)fenoxiacetamido).

Los enlazadores de tipo 2 estan disefiados para liberar finalmente el grupo carboxilo en condiciones acidas. Los
enlazadores de este tipo forman ésteres labiles en medio acido con el grupo carboxilo de los aminoacidos,
habitualmente ésteres de bencilo, bencidrilo y tritilo labiles en medio acido; entre los ejemplos de dichas estructuras
de enlazadores se incluyen 2-metoxi-4-hidroximetilfenoxi (enlazador Sasrin®), 4-(2,4-dimetoxifenil-hidroximetil)-fenoxi
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(enlazador de Rink), acido 4-(4-hidroximetil-3-metoxifenoxi)butirico (enlazador de HMPB), tritilo y 2-clorotritilo. De
manera preferente, el soporte deriva de poliestireno reticulado, de la manera mas preferente, con divinilbenceno al
1-5% y se funcionaliza mediante el enlazador de 2-clorotritilo.

Cuando se llevan a cabo como sintesis paralela en grupos, los procedimientos de la presente invencién se pueden
llevar a cabo de manera ventajosa tal como se describe a continuaciéon en el presente documento, pero sera
inmediatamente evidente para los expertos en la materia como deberan modificarse estos procedimientos en caso
de desear sintetizar un Unico compuesto de la formula (l) anterior.

Se cargan un numero de recipientes de reaccién (normalmente de 24 a 192, habitualmente 96) igual al nUmero total
de compuestos a sintetizar mediante el procedimiento en paralelo con 25 a 1000 mg, de manera preferente, 100 mg,
del soporte solido apropiadamente funcionalizado que deriva, de manera preferente, de poliestireno reticulado con
del 1 al 3% de divinilbenceno o de resina Tentagel.

El disolvente a utilizar debe ser capaz de hinchar la resina e incluye, aunque sin limitarse a los mismos,
diclorometano (DCM), dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), dioxano, tolueno, tetrahidrofurano (THF),
etanol (EtOH), trifluoroetanol (TFE), alcohol isopropilico y similares. Las mezclas de disolventes que contienen
como, como minimo, un componente, un disolvente polar (por ejemplo, TFE al 20%/DCM, THF al 35%/NMP) son
beneficiosas para asegurar una alta reactividad y la solvatacion de las cadenas de péptido unidas a la resina (Fields,
G.B,, Fields, C.G., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4202-4207).

Con el desarrollo de varios enlazadores que liberan el grupo acido carboxilico C-terminal en condiciones acidas
suaves, sin afectar a los grupos labiles al medio acido que protegen los grupos funcionales en la cadena o cadenas
laterales, se han realizado progresos considerables en la sintesis de fragmentos de péptido protegidos. El enlazador
derivado de 2-metoxi-4-hidroxibencilalcohol (enlazador Sasrin®, Mergler y otros, Tetrahedron Lett. 1988, 29,
4005-4008) es escindible con acido trifluoroacético diluido (TFA al 0,5-1% en DCM) y es estable a las condiciones de
desproteccion de Fmoc durante la sintesis de péptidos, siendo los grupos protectores adicionales basados en
Boc/tBu compatibles con este esquema de proteccién. Entre otros enlazadores que son adecuados para los
procedimientos de la presente invencién se incluyen el enlazador de 4-(2,4-dimetoxifenil-hidroximetil)-fenoxi labil en
medio superacido (enlazador de Rink, Rink, H. Tetrahedron Lett 1987, 28, 3787-3790), en el que la extraccion del
péptido requiere acido acético al 10% en DCM o &cido trifluoroacético al 0,2% en DCM; el enlazador derivado de
acido 4-(4-hidroximetil-3-metoxifenoxi)butirico (enlazador de HPMB, Flérsheimer y Riniker, Peptides 1991,1990 131)
que también se escinde con TFA al 1%/DCM para producir un fragmento de péptido que contiene todos los grupos
protectores de cadena lateral labiles en medio acido; y, ademas, el enlazador de 2-clorotritilo (Barlos y otros,
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3943-3946), que permite la separacién del péptido utilizando una mezcla de acido
aceético glacial/trifluoroetanol/DCM (1:2:7) durante aproximadamente 30 minutos.

Los grupos protectores adecuados para aminoacidos y, respectivamente, para sus residuos son, por ejemplo,
- para el grupo amino (tal como esta presente, por ejemplo, también en la cadena lateral de lisina)

Cbz benciloxicarbonilo

Boc terc-butiloxicarbonilo
Fmoc  9-fluorenilmetoxicarbonilo
Alloc aliloxicarbonilo

Teoc trimetilsililetoxicarbonilo
Tce tricloroetoxicarbonilo

Nps o-nitrofenilsulfonilo

Trt trifenilmetilo o tritilo

- para el grupo carboxilo (tal como esta presente, por ejemplo, también en la cadena lateral del acido aspartico y
acido glutamico) mediante la conversion en ésteres con componentes de alcohol

tBu terc-butilo
Bn bencilo
Me metilo

Ph fenilo

Pac fenacil alilo
Tse trimetilsililetilo
Tce tricloroetilo

- para el grupo guanidino (tal como esta presente, por ejemplo, en la cadena lateral de arginina)
Pmc  2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo
Ts tosilo (es decir, p-toluenosulfonilo)

Cbz benciloxicarbonilo
Pbf 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo
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- para el grupo hidroxi (tal como esta presente, por ejemplo, en la cadena lateral de treonina y serina)

tBu terc-butilo
Bn bencilo
Trt tritilo

- y para el grupo mercapto (tal como esta presente, por ejemplo, en la cadena lateral de cisteina)

Acm acetamidometilo

tBu terc-butilo

Bn bencilo

Trt tritilo

Mtr 4-metoxitritilo

Los derivados de aminoacido protegidos con 9-fluorenilmetoxicarbonilo-(Fmoc) se utilizan, de manera preferente,
como los elementos fundamentales para la construccion de los miméticos con bucle de horquilla B fijados a un molde
de formula (I). Para la desproteccion, es decir, la escision del grupo Fmoc, se pueden utilizar piperidina al 20% en
DMF o DBU al 2%/piperidina al 2% en DMF.

La cantidad del reactivo, es decir, del derivado de aminoacido, es, en general, de 1 a 20 equivalentes basados en los
miliequivalentes por gramo (meg/g) de carga del soporte sélido funcionalizado (habitualmente de 0,1 a 2,85 meqg/g
para resinas de poliestireno) pesada originalmente en el tubo de reaccion. Se pueden utilizar equivalentes
adicionales de reactivos, si es necesario, para conducir la reaccion a la terminacion en un tiempo razonable. Los
tubos de reaccion, en combinacion con el bloque de soporte y el colector, se reinsertan en el bloque de reserva y el
aparato se une a los mismos. Se inicia el flujo de gas a través del colector para proporcionar un medio controlado,
por ejemplo, nitrdgeno, argén, aire y similares. El flujo de gas también se puede calentar o enfriar antes de hacerle
pasar a través del colector. El calentamiento o enfriamiento de los pocillos de reaccion se consigue mediante el
calentamiento del bloque de reaccién o su enfriamiento de manera externa con isopropanol/hielo seco y similares,
para llevar a cabo las reacciones sintéticas deseadas. La agitacion se consigue mediante sacudimiento o agitacion
magnética (dentro del tubo de reaccion). Las estaciones de trabajo preferentes (aunque, sin limitarse a las mismas)
son la estacion Combi-Chem de Labsource y el sintetizador Syro de MultiSyn Tech.

La formacion del enlace amida requiere la activacion del grupo o-carboxilo para la etapa de acilacion. Si esta
activaciéon se lleva a cabo por medio de las carbodiimidas utilizadas habitualmente, tales como
diciclohexilcarbodiimida (DCC, Sheehan y Hess, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 1067-1068) o diisopropilcarbodiimida
(DIC, Sarantakis y otros Biochem. Biophys. Res. Commun. 1976, 73, 336-342), la diciclohexilurea y diisopropilurea
resultantes son, respectivamente, insoluble y soluble en los disolventes utilizados en general. En una variaciéon del
procedimiento con carbodiimida, se incluye 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, Kénig y Geiger, Chem. Ber 1970, 103,
788-798) como aditivo a la mezcla de acoplamiento. El HOB evita la deshidratacion, suprime la racemizacion de los
aminoacidos activados y actla como catalizador para mejorar las reacciones de acoplamiento muy lentas. Se han
utilizado algunos reactivos de fosfonio como reactivos de acoplamiento directo, tales como hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)fosfonio (BOP, Castro y otros, Tetrahedron Lett 1975, 14, 1219-1222;
Synthesis, 1976, 751-752), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (Py-BOP, Coste y
otros, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 205-208), o tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il-)1,1,3,3-tetrametiluronio
(TBTU), o hexafluorofosfato (HBTU, Knorr y otros, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927-1930); estos reactivos de
fosfonio y uronio son también adecuados para la formacién in situ de ésteres de HOBt con los derivados de
aminoacido protegidos. Mas recientemente, también se han utilizado como reactivos de acoplamiento difenoxifosforil
azida (DPPA) o tetrafluoroborato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TATU) o hexafluorofosfato
de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU)/7-aza-1-hidroxibenzotriazol (HOAt, Carpino y otros,
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2279-2281).

Debido al hecho de que las reacciones de acoplamiento casi cuantitativas son esenciales, es deseable tener
evidencia experimental de que se completaran las reacciones. La prueba de la ninhidrina (Kaiser y otros, Anal.
Biochemistry 1970, 34, 595), en la que una respuesta colorimétrica positiva a una alicuota de péptido unido a resina
indica cualitativamente la presencia de la amina primaria, puede realizarse facil y rapidamente después de cada
etapa de acoplamiento. La quimica Fmoc permite la deteccion espectrofotométrica del croméforo Fmoc cuando se
libera con la base (Meienhofer y otros, Int. J. Peptide Protein Res. 1979, 13, 35-42).

El intermedio unido a resina dentro de cada tubo de reaccidén se lava para estar libre del exceso de reactivos
retenidos, de disolventes y de subproductos mediante la exposicion repetitiva a un disolvente o disolventes puros.

Los procedimientos de lavado se repiten hasta aproximadamente 30 veces (de manera preferente,

aproximadamente 5 veces), controlando la eficacia de la eliminacién de reactivo, disolvente y subproducto mediante
procedimientos, tales como TLC, GC, LC-MS o inspeccién de las aguas del lavado.
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El procedimiento descrito anteriormente de reaccion del compuesto unido a resina con reactivos dentro de los
pocillos de reaccion, seguido de la eliminacion de los reactivos en exceso, subproductos y disolventes, se repite con
cada transformacion sucesiva hasta que se ha obtenido el péptido lineal final completamente protegido unido a la
resina.

Antes de separar del soporte solido este péptido lineal completamente protegido, es posible, si se desea,
desproteger de manera selectivamente uno o varios grupos funcionales protegidos presentes en la molécula y
sustituir apropiadamente el grupo o grupos reactivos liberados de esta manera. Para ello, el grupo o grupos
funcionales en cuestion deben protegerse inicialmente mediante un grupo protector que se puede eliminar de
manera selectiva sin afectar a los grupos protectores restantes presentes. Alloc (aliloxicarbonilo) es un ejemplo de
dicho grupo protector de amino que se puede eliminar de manera selectiva, por ejemplo, mediante Pd° y fenilsilano
en CHxCly, sin afectar a los grupos protectores restantes, tal como Fmoc, presentes en la molécula. El grupo reactivo
liberado de esta manera puede tratarse a continuacidon con un agente adecuado para introducir el sustituyente
deseado. De este modo, por ejemplo, se puede acilar un grupo amino mediante un agente acilante correspondiente
al sustituyente acilo a introducir.

Después de la separacion del soporte solido del péptido lineal completamente protegido, las soluciones/extractos
individuales se manipulan a continuaciéon, segun sea necesario, para aislar los compuestos finales. Entre las
manipulaciones habituales se incluyen, aunque sin limitarse a las mismas, evaporacion, concentracion, extraccion
liquido/liquido, acidificacién, basificacion, neutralizacion o reacciones adicionales en solucion.

Las soluciones, que contienen los derivados de péptidos lineales completamente protegidos que han sido escindidos
del soporte soélido y neutralizados con una base, se evaporan. A continuacién, se realiza una ciclacién en solucion
utilizando disolventes, tales como DCM, DMF, dioxano, THF y similares. Para la ciclacion se pueden utilizar varios
reactivos de acoplamiento que se han mencionado anteriormente. La duracion de la ciclacion es de
aproximadamente 6 a 48 horas, de manera preferente, aproximadamente 16 horas. El progreso de la reaccién se
sigue, por ejemplo, mediante RP-HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa). A continuacion,
el disolvente se elimina mediante evaporacion, el derivado de péptido ciclico completamente protegido se disuelve
en un disolvente que no es miscible con agua, tal como DCM, y la solucién se extrae con agua o una mezcla de
disolventes miscibles con agua, a efectos de eliminar cualquier exceso del reactivo de acoplamiento.

Finalmente, el derivado de péptido completamente protegido se trata con TFA al 95%, H>O al 2,5%, TIS al 2,5% u
otra combinacion de capturadores para efectuar la escisién de grupos protectores. El tiempo de reaccién de la
escision es habitualmente de 30 minutos a 12 horas, de manera preferente, aproximadamente 2,5 horas. Los
componentes volatiles se evaporan a sequedad y el péptido impuro se disuelve en AcOH al 20% en agua y se extrae
con éter isopropilico u otros disolventes que son adecuados para ello. La capa acuosa se recoge y se evapora hasta
sequedad y se obtiene el derivado de péptido ciclico completamente desprotegido de formula (I) como producto final.

Para algunos compuestos de la presente invencidén segun la férmula general (I) se requieren etapas sintéticas
adicionales. Estas transformaciones se pueden aplicar en un péptido ciclico o lineal parciaimente desprotegido,
unido al soporte sélido, o ya liberado del mismo, o en la molécula desprotegida final, tal como se ejemplifica a
continuacion.

Dependiendo de su pureza, este derivado de péptido se puede utilizar directamente para pruebas biol6gicas o debe
purificarse adicionalmente, por ejemplo, mediante HPLC preparativa.

Tal como se ha mencionado anteriormente, a partir de entonces es posible, si se desea, convertir un producto
completamente desprotegido de formula (I) obtenido de esta manera en una sal farmacéuticamente aceptable o
convertir una sal farmacéuticamente aceptable o no aceptable obtenida de esta manera en el correspondiente
compuesto libre de férmula (I) o en una sal farmacéuticamente aceptable diferente. Cualquiera de estas operaciones
se puede llevar a cabo mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

En general, los elementos fundamentales para los miméticos de péptido de la presente invencion se pueden
sintetizar segun los procedimientos de la bibliografia (ejemplos descritos a continuacién) o son conocidos para un
experto en la materia y/o estan disponibles en el mercado. Para la presente invencion se llevaron a cabo algunas
sintesis nuevas adicionales y se describen en los ejemplos. Todos los otros aminoacidos correspondientes se han
descrito como no protegidos 0 como racematos protegidos con Boc o Fmoc, (D)-isbmeros o (L)-isémeros. Se
entendera que los elementos fundamentales de aminoacidos no protegidos se pueden transformar facilmente en los
correspondientes elementos fundamentales de aminoacidos protegidos con Fmoc requeridos para la presente
invencion mediante manipulaciones estandar de grupos protectores. Entre las revisiones que describen
procedimientos generales para la sintesis de a-aminoacidos se incluyen: R. Duthaler, Tetrahedron (Informe) 1994,
349, 1540-1650; R.M. William, "Sintesis de a-aminoacidos 6pticamente activos" (“Synthesis of optically active
o-amino acids”), Tetrahedron Organic Chemistry Series, Volumen 7, J. E. Baldwin, P. D. Magnus (Eds.), Pergamon
Press., Oxford 1989. Un procedimiento especialmente Util para la sintesis de a-aminoacidos dpticamente activos
relevantes para la presente invencion incluye la resolucion cinética utilizando enzimas hidroliticas (M. A.
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Verhovskaya, |. A. Yamskov, Russian Chem. Rev. 1991, 60, 1163-1179; R. M. Williams, "Sintesis de a-aminoacidos
Opticamente activos" (“Synthesis of optically active a-amino acids”), Tetrahedron Organic Chemistry Series, Volumen
7, J. E. Baldwin, P. D. Magnus (Eds.), Pergamon Press., Oxford 1989, capitulo 7, pags. 257-279). Las enzimas
hidroliticas implican la hidrélisis de amidas y nitrilos por aminopeptidasas o nitrilasas, la escision de grupos N-acilo
por acilasas y la hidrolisis de ésteres por lipasas o proteasas. Esta bien documentado que ciertas enzimas
conduciran especificamente a (L)-enantibmeros puros, mientras que otros produciran los (D)-enantiomeros
correspondientes (por ejemplo: R. Duthaler, Tetrahedron Report 1994, 349, 1540-1650; R. M. Williams, "Sintesis de
a-aminoacidos Opticamente activos” (“Synthesis of optically active a-amino acids”), Tetrahedron Organic Chemistry
Series, Volumen 7, J. E. Baldwin, P. D. Magnus (Eds.), Pergamon Press., Oxford 1989).

Los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencion se pueden utilizar en una amplia gama de
aplicaciones a efectos de modular de manera selectiva la actividad del receptor CXCR7 y, de este modo, son Utiles
en el tratamiento de una variedad de enfermedades y trastornos mediados por o apoyados por la actividad de
CXCR7 o en el apoyo de tratamientos terapéuticos de afecciones especificas de la enfermedad de causa
principalmente diferente, por ejemplo, aunque sin limitarse a los mismos, areas de trastornos dermatoldgicos,
enfermedades metabdlicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades fibréticas, enfermedades infecciosas,
enfermedades neuroldgicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, trastornos del tracto
gastrointestinal, enfermedades urolégicas, enfermedades oftalmolédgicas, enfermedades estomatoldgicas,
enfermedades hematoldgicas y cancer, o la movilizacion de células madre, en el hombre o, debido a su etiologia
similar, en otros mamiferos.

En especial, se pueden utilizar como agentes para tratar y/o prevenir enfermedades o afecciones, tales como,
aunque sin limitarse a las mismas, infecciones por VIH, infeccién por virus de Epstein-Barr; diabetes mellitus (tipo |
y/o tipo Il); conjuntivitis, escleritis, uveitis, rinosinusitis, sindrome de Whim, lupus eritematoso, osteoartritis, artritis
reumatoide, sinovitis, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad mixta del tejido conectivo, tiroiditis linfocitica cronica, enfermedad de Graves, enfermedad de injerto
contra huésped, sindrome de Sjogren; sindrome del ojo seco, glaucoma, degeneracion macular relacionada con la
edad; hipertensién arterial pulmonar, hipoxia pulmonar, aterosclerosis, miocarditis, insuficiencia cardiaca, tal como
infarto de miocardio, trombosis arterial, apoplejia, angiogénesis; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis
pulmonar idiopdtica; asma; sarcoma, tal como osteosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma
sinovial; lipoma, tal como angiolipoma; glioblastoma multiforme, astrocitomas, neuroblastoma; carcinoma, tal como
adenocarcinoma; neoplasias epiteliales y mucoepidermoides malignos, neoplasia de tiroides, neoplasias gonadales,
cancer de prostata, cancer de mama, melanoma, carcinoma de pulmoén, carcinoma de pancreas, cancer colorrectal;
tumores sdlidos; linfoma, tales como linfoma de Birkitt, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin; mieloma mudltiple y
leucemia; metastasis; para la inhibicién de la formacion de neointima; para la movilizacién de células madre de
células madre de sangre periférica y/o células madre mesenquimales; para la movilizaciéon de células progenitoras
endoteliales o neuronales; o para la reparacién de diferentes tipos de tejido en seres humanos u otros mamiferos.

Para la utilizacion como medicamentos, los miméticos de péptido con horquilla B se pueden administrar
individualmente, como mezclas de varios miméticos de péptido con horquilla B o en combinacién con otros agentes
farmacéuticamente activos. Los miméticos de péptido con horquilla B se pueden administrar per se 0 se pueden
aplicar como una preparacion farmacéutica, por ejemplo, una formulacién apropiada junto con portadores, diluyentes
0 excipientes conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencién se
pueden fabricar mediante procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacién, formacién de
comprimidos recubiertos, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Las composiciones
farmacéuticas se pueden formular de manera convencional utilizando uno o mas portadores, diluyentes, excipientes
o auxiliares fisiolégicamente aceptables que facilitan el procesamiento de los miméticos de péptido con horquilla B
activos en preparaciones que se pueden utilizar farmacéuticamente. La formulacion adecuada depende de la via de
administracion elegida.

Para la administracion tépica, los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencion se pueden formular
como soluciones, geles, pomadas, cremas, suspensiones, etc., tal como son bien conocidos en la técnica.

Entre las formulaciones sistémicas se incluyen las disefiadas para la administracidn mediante inyeccién, por
ejemplo, inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como las disefiadas para
la administracién transdérmica, transmucosal, oral o pulmonar.

Para las inyecciones, los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencién se pueden formular en
soluciones adecuadas, de manera preferente, en tampones fisiolégicamente compatibles, tales como solucion de
Hank, soluciéon de Ringer o solucién salina fisiologica. La solucién puede contener agentes de formulacion, tales
como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. De manera alternativa, los miméticos de péptido con
horquilla B de la presente invencion pueden estar en forma de polvo para la combinacion con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.
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Para la administracion transmucosal, se utilizan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera a permear,
tal como se conocen en la técnica.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden formular faciimente mediante la combinacién de los
miméticos de péptido con horquilla B activos de la presente invencion con portadores farmacéuticamente aceptables
bien conocidos en la técnica. Dichos portadores permiten formular los miméticos de péptido con horquilla B de la
presente invencién como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas, suspensiones,
etc., para la ingestion oral de un paciente a tratar. Para las formulaciones orales, tales como, por ejemplo, polvos,
capsulas y comprimidos, entre los excipientes adecuados se incluyen cargas, tales como azlcares, tales como
lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; preparaciones de celulosa, tales como almidén de maiz, almidén de trigo,
almidén de arroz, almidén de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa soédica y/o polivinilpirrolidona (PVP); agentes de granulacién; y agentes aglutinantes. Si se
desea, se pueden afnadir agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidonas reticuladas, agar, o acido alginico o
una sal del mismo, tal como alginato de sodio. Si se desea, las formas de dosificacién sélidas se pueden recubrir
con azucares o con recubrimiento entérico utilizando técnicas estandar.

Para preparaciones liquidas orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones, entre los
portadores, excipientes o diluyentes adecuados se incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, etc. Ademas, se
pueden afiadir agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares.

Para la administracion bucal, la composicion puede tomar la forma de comprimidos, pastillas para chupar, etc.
formulados como es habitual.

Para la administracion por inhalacion, los miméticos de péptido con horquilla  de la presente invencion se
administran convenientemente en forma de una pulverizacion en aerosol a partir de envases presurizados o un
nebulizador, con la utilizacién de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién se puede
determinar mediante la disposicién de una valvula para suministrar una cantidad medida. Las capsulas y cartuchos,
por ejemplo, de gelatina para la utilizaciéon en un inhalador o insuflador se pueden formular conteniendo una mezcla
en polvo de los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencion y una base en polvo adecuada, tal
como lactosa o almidon.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales o vaginales, tales como soluciones para
enema o supositorios, junto con bases de supositorio adecuadas, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los miméticos de péptido con horquilla B de la presente
invencion también se pueden formular como preparaciones de depdsito. Dichas formulaciones de accion prolongada
se pueden administrar mediante implantacion (por ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o mediante
inyeccién intramuscular. Para la fabricaciéon de dichas preparaciones de deposito, los miméticos de péptido con
horquilla B de la presente invencion se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por
ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, 0 como sales poco solubles.

Ademaés, se pueden utilizar otros sistemas de administracion farmacéutica, tales como liposomas y emulsiones, bien
conocidos en la técnica. También se pueden utilizar ciertos disolventes organicos, tales como dimetilsulféxido.
Adicionalmente, los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencion se pueden administrar utilizando
un sistema de liberacion sostenida, tales como matrices semipermeables de polimeros sélidos que contienen el
agente terapéutico. Se han establecido varios materiales de liberacion sostenida y son bien conocidos por los
expertos en la materia. Las capsulas de liberaciéon sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar
los compuestos durante unas pocas semanas hasta mas de 3 afos. Dependiendo de la naturaleza quimica y la
estabilidad biolégica del agente terapéutico, se pueden utilizar estrategias adicionales para la estabilizacion de
proteinas.

Dado que los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencion pueden contener residuos cargados, se
pueden incluir en cualquiera de las formulaciones descritas anteriormente como tales o como sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables tienden a ser mas solubles en disolventes
acuosos y otros disolventes préticos que las formas en base libre correspondientes.

Ademaés, los compuestos de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar per
se o0 en cualquier formulaciéon adecuada en formas en estado sélido de morfologia diferente, que pueden contener o
no diferentes cantidades de disolvente, por ejemplo, hidrato restante del procedimiento de cristalizacién.

Los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencién, o composiciones de los mismos, se utilizaran, en

general, en una cantidad eficaz para conseguir el objetivo pretendido. Debe entenderse que la cantidad utilizada
dependera de una aplicacién particular.
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Para la utilizacion en el tratamiento o prevencién de enfermedades o trastornos con una etiologia que comprende o
estd asociada con una actividad aumentada o reducida del receptor CXCR?7 y sus ligandos (por ejemplo, CXCL11 y
CXCL12), los miméticos de péptido con horquilla B de la presente invencidon o composiciones de los mismos, se
administran o se aplican en una cantidad terapéuticamente eficaz. La determinacion de una cantidad
terapéuticamente eficaz se encuentra dentro de las capacidades de los expertos en la materia, especialmente en
vista de la descripcion detallada dada a conocer en el presente documento.

La dosis eficaz de los principios activos utilizados puede variar dependiendo del compuesto particular o la
preparacion farmacéutica utilizados, la via de administracion y de la gravedad y el tipo de afeccion tratada. De este
modo, la pauta de dosificacién se selecciona segun factores que incluyen la via de administracion y la via de
depuracion, por ejemplo, la funcién renal y hepatica del paciente. Un médico, clinico o veterinario experto en la
materia puede determinar facilmente y prescribir la cantidad de los principios activos individuales requeridos para
prevenir, mejorar o detener el progreso de la afeccién o enfermedad. La precision Optima en el logro de la
concentracion de principios activos sin toxicidad requiere una pauta basada en la cinética de la disponibilidad de los
principios activos a los sitios diana. Esto implica una consideracién de la distribucion, el equilibrio y la eliminacion de
los principios activos.

En los casos de administracion local o absorcion selectiva, la concentracion local eficaz de los miméticos de péptido
con horquilla B de la presente invencién puede no estar relacionada con la concentracién plasmatica. Un experto en
la materia sera capaz de optimizar las dosificaciones locales terapéuticamente eficaces sin excesiva
experimentacion.

La presente invencion se describira adicionalmente a continuacion en los siguientes ejemplos, que pretenden ser
solamente una ilustracion y, de ninglin modo, limitantes del alcance de la presente invencion:

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

Boc terc-butiloxicarbonilo
DBV Divinilbenceno
DIPEA Diisopropiletilamina
Fmoc Fluorenilmetiloxicarbonilo
HATU Hexafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HBTU Hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HCTU Hexafluorofosfato de O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HOAt 7-Aza-1-hidroxibenzotriazol
HOBt 1-Hidroxibenzotriazol
PyBop® Hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
TATU Tetrafluoroborato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TBTU Tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il-)1,1,3,3-tetrametiluronio
TIS Triisopropilsilano
TPP Trifenilfosfina
ta Temperatura ambiente
RT Tiempo de retencién
Ejemplos

1. Sintesis de péptidos
1.1 Procedimientos sintéticos generales

En el presente documento se ejemplifican dos procedimientos generales, procedimiento A y procedimiento B, para la
sintesis de los miméticos de péptido de la presente invencion. Esto es para demostrar el concepto, en principio, y, de
ningin modo, limita o restringe la presente invencion. Un experto en la materia es faciimente capaz de modificar
estos procedimientos, en especial, aunque sin limitarse a la misma, la eleccion de una posicion de partida diferente
dentro del sistema del anillo, para lograr ain la preparacion de los compuestos miméticos de péptido ciclicos
reivindicados de la presente invencion.

Acoplamiento del primer residuo de aminodcido protegido a la resina

Procedimiento A:

Se llen6 un matraz seco con 0,5 g de resina de cloruro de 2-clorotritilo (Barlos y otros, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
3943-3946) (malla 100-200, poliestireno, reticulado con DBV al 1%, 1,4 mmol/g de carga, 0,7 mmol). La resina se

suspendié en CHxCl, (2,5 ml) y se dejé hinchar a temperatura ambiente durante 30 min. La resina se traté con 0,43
mmol (0,6 eq.) del primer residuo de aminoacido protegido adecuadamente y 488 ul (4 eq.) de diisopropiletilamina
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(DIPEA) en CH2Cl> (2,5 ml), la mezcla se agitdé a 25°C durante 4 horas. La resina se lavé con CHxCl» (1x), DMF (1x),
CHxCl; (1x), DMF (1x), CH2Cl> (2x). La resina se agit6 en 30 ml de CH>Clo/MeOH/DIPEA (17:2:1) durante 30 min; a
continuacién, se lavo en el orden siguiente con CHzClz (1x), DMF (1x), CH2Cl (1x), MeOH (1x), CH2Cl (1x), MeOH
(1x), CH2Cl> (2x), Et2O (2x) y se secé al vacio durante 6 horas.

Procedimiento B:

En un matraz seco, se hinché una resina de cloruro de 2-clorotritilo (malla 100-200, poliestireno, reticulado con DBV
al 1%, 1,4 mmol/g de carga) en CHxCl, seco durante 30 minutos (7 ml de CHxCl; por g de resina). Se afiade una
solucion de 0,8 eq. de Fmoc-AA-OH protegido en la cadena lateral de forma adecuada y 6 eq. de DIPEA en CHxCl,
seco/DMF (4:1) (10 ml por g de resina). Después de agitar durante 2-4 horas a temperatura ambiente, la resina se
filtra y se lava sucesivamente con CH2Cl,, DMF, CH2Cl,, DMF y CHxCl.. A continuacion, se afiade una solucion de
CHxCl, seco/MeOH/DIPEA (17:2:1) (10 ml por g de resina). Después de agitar durante 3 x 30 min, la resina se filtra
en un embudo sinterizado pesado previamente y se lava sucesivamente con CHxClz, DMF, CH.>Cl,, MeOH, CHxCl,
MeOH, CH:Cl> (2x) y Et2O (2x). La resina se seca en alto vacio durante la noche. La masa final de la resina se
calcula antes del control cualitativo.

Se prepararon las siguientes resinas precargadas: resina de Fmoc-lle-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Arg-2-clorotritilo,
resina de Fmoc-Trp-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Thr-2-clorotritilo, resina de Fmoc-"Pro-2-clorotritilo, resina de Fmoc
Ser-2-clorotritilo, resina de  Fmoc-Agp-2-clorotritilo, resina de  Fmoc-Agb-2-clorotritilo, resina de
Fmoc-Tic-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Tig-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Oic-2-clorotritilo, resina de
Fmoc-(4S)-Hyp(Bn)-2-clorotritilo, resina de Fmoc-Pro((4S)NHBz)-2-clorotritilo, resina de Fmoc-DPip-2-c|orotriti|o,
resina de Fmoc-"Pro((3S)OH-2-clorotritilo.

Sintesis del fragmento de péptido completamente protegido

La sintesis se llevo a cabo en un sintetizador Syro-peptide (MultiSynTech GmbH) utilizando de 24 a 96 recipientes
de reaccion. En cada recipiente se colocaron aproximadamente 60 mg (procedimiento A) o 80 mg (procedimiento B)
de la resina anterior (peso de la resina antes de la carga). Se programaron y llevaron a cabo los siguientes ciclos de
reaccion:

Procedimiento A:

Las etapas 3 a 6 se repiten para anadir cada residuo de aminoacido

Etapa Reactivo Tiempo

1 CHyCly, lavar e hinchar (manual) 1 x3 min

2 DMF, lavar e hinchar 1 x 60 min

3 piperidina al 40%/DMF 1x5miny 1x15min
4 DMF, lavar 5x 1 min

5 5 eq. de aminoacido Fmoc/DMF 2 x 60 min

+ 5 eq. de HCTU

+ 10 eq. de DIPEA

DMF, lavar 5x 1 min
CHCly, lavar (al final de la sintesis) 3 x 1 min

~N o

Procedimiento B:

Las etapas 3 a 6 se repiten para anadir cada residuo de aminoacido

Etapa Reactivo Tiempo

1 CHyCly, lavar e hinchar (manual) 1 x3 min

2 DMF, lavar e hinchar 1 x 60 min

3 piperidina al 40%/DMF 1x5miny 1x15min
4 DMF, lavar 5 x 1 min

5 3,5 eq. de aminoacido Fmoc/DMF 2 x 60 min

+ 3,5 eq. de HCTU

+ 7 eq. de DIPEA

DMF, lavar 5x 1 min
CHyCly, lavar (al final de la sintesis) 3 x 1 min

~N o

Después de que la sintesis del fragmento de péptido completamente protegido se habia terminado, se utilizaron los
procedimientos de escision, ciclacion y aislamiento y purificacion, tal como se describen en el presente documento a
continuacion, para la preparacién de los compuestos finales.

Escision, ciclacion del esqueleto y desproteccion del péptido

Después del ensamblaje del péptido lineal, la resina se suspendié en 1 ml de TFA al 1% en CHxCl; (v/v; 0,14 mmol)
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durante 3 minutos y se filtrd, y el filtrado se neutralizd con 1 ml de DIPEA al 20% en CHxCl; (v/v; 1,15 mmol). Este
procedimiento se repitié cuatro veces para asegurar la finalizacién de la escision. La resina se lavé tres veces con 1
ml de CHxCl,. Las fases de CH2Cl> que contenian producto se evaporaron a sequedad.

El péptido lineal completamente protegido se solubilizé en 8 ml de DMF seca. A continuacién, se afnadieron al
péptido 2 eq. de HATU en DMF seca (1-2 ml) y 4 eq. de DIPEA en DMF seca (1-2 ml), seguido de agitacion durante
16 horas. Los compuestos volatiles se eliminaron mediante evaporacion. El péptido ciclico impuro se disolvié en 7 ml
de CH2Cl»y se extrajo tres veces con 4,5 ml de acetonitrilo al 10% en agua (v/v). Las fases de CHxCl» se evaporaron
a sequedad.

Para desproteger completamente el péptido, se afiadieron 4-7 ml del coctel de escision TFA/TIS/HO (95:2,5:2,5) y
la mezcla se mantuvo durante 2,5-4 horas a temperatura ambiente hasta que se completé la reaccion. La mezcla de
reaccion se evaporé a sequedad y el péptido impuro se disolvié en 7 ml de AcOH al 20% en agua (v/v) y se extrajo
tres veces con 4 ml de diisopropil éter. Se recogio la fase acuosa y se evapor6 a sequedad, y el residuo se purificd
mediante LC-MS preparativa de fase inversa.

Procedimiento de purificacion (LC-MS preparativa de fase inversa)

Los compuestos se purificaron mediante cromatografia de fase inversa utilizando una columna Vydac 218MS, 30 x
150 mm (No. de catalogo 218MS103015), 10 um o una columna Waters XBridge C18, 30 x 150 mm, 5 um (No. de
catalogo 186002982).

Las fases mdviles utilizadas fueron:
A: TFA al 0,1% en agua/acetonitrilo 95:5 (v/v)
B: TFA al 0,1% de TFA en acetonitrilo

Las pendientes de gradiente en las series preparativas se adaptaron cada vez basandose en el andlisis LC-MS
analitico del producto impuro de la sintesis. Como ejemplo, se realiz6 una serie tipica (purificacion del ejemplo 29)
con un caudal de 35 ml/min desarrollando un gradiente de 0-2 min con 25% de B, 6,5 min con 45% de B hasta un
final de 6,6-10,7 min con 100% de B (tiempo de retencion: 4,99 min en este caso).

Deteccion: MS y UV a 220 nm

Las fracciones recogidas se evaporaron utilizando un evaporador Genevac HT4 o un sistema de Blchi.

De manera alternativa, para cantidades mas grandes se utilizé el siguiente sistema de purificacién con LC:
Columna: Vydac 218MS, 10 um, 50 x 150 mm

Fase movil A: TFA al 0,1% en agua

Fase movil B: TFA al 0,1% en acetonitrilo

Caudal: 150 ml/min

Deteccion: UV a 220 nm

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron habitualmente como polvos de color blanco a blanquecino y
se analizaron mediante procedimientos de HPLC-ESI-MS, tal como se describe a continuacion. Los datos analiticos
después de la purificacién mediante HPLC preparativa se muestran en la tabla 1.

1.2 Procedimientos Analiticos

Procedimiento analitico A:

Se determinaron los tiempos de retencién de HPLC analitica (RT, en minutos) utilizando una columna Gemini NX, 50
x 2,0 mm, (cédigo 00B-4453-B0 - Phenomenex) con los siguientes disolventes A (H2O + TFA al 0,1%) y B (CH3CN +
TFA al 0,085%) y el gradiente: 0-0,1 min: 97% de A, 3% de B; 2,7 min: 3% de A, 97% de B; 2,7-3-min: 3% de A, 97%
de B; 3,05 = 3,3 min: 97% de A, 3% de B. Caudal = 0,8 ml/min a 45°C.

Procedimiento analitico B:

Se determinaron los tiempos de retencién de HPLC analitica (RT, en minutos) utilizando una columna XBridge C18,
50 x 2,0 mm, (codigo 186003084 - Waters) con los siguientes disolventes A (H2O + TFA al 0,1%) y B (CH3CN + TFA
al 0,085%) y el gradiente: 0-0,05 min: 97% de A, 3% de B; 3 min: 3% de A, 97% de B; 3-3,6 min: 3% de A, 97% de
B; 3,6-4,3 min: 97% de A, 3% de B. Caudal = 0,5 ml/min a 45°C.

Procedimiento analitico C:

Se determinaron los tiempos de retenciéon de HPLC analitica (RT, en minutos) utilizando una columna Ascentis

Express C18, 50 x 2,0 mm, (cédigo 53811-U - Supelco) con los siguientes disolventes A (H.O + TFA al 0,1%) y B
(CH3CN + TFA al 0,085%) y el gradiente: 0-0,05 min: 97% de A, 3% de B; 2,95 min: 3% de A, 97% de B; 2,95-3,15
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min: 3% de A, 97% de B; 3,17-3,2 min: 97% de A, 3% de B. Caudal = 1,3 ml/min a 45°C.
Procedimiento analitico C':

Procedimiento analogo al C, pero trabajado a 55°C.

Procedimiento analitico D:

Se determinaron los tiempos de retenciéon de HPLC analitica (RT, en minutos) utilizando una columna Ascentis
Express C18, 50 x 3,0 mm, (cédigo 53811-U - Supelco) con los siguientes disolventes A (H.O + TFA al 0,1%) y B
(CH3CN + TFA al 0,085%) y el gradiente: 0-0,05 min: 97% de A, 3% de B; 3,4 min: 33% de A, 67% de B; 3,45-3,65
min: 3% de A, 97% de B; 3,67-3,7 min: 97% de A, 3% de B. Caudal = 1,3 ml/min a 55°C.

1.3 Sintesis de secuencias de péptidos
Los ejemplos 1-5 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-isoleucina, que se injertd
a la resina (resina de Fmoc-lle-2-cloratritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte sdlido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-lle-Thr-"Pro-P*-P%-P% Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los
datos analiticos, véanse los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 en la tabla 1.

Los ejemplos 6, 7 y 67 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-arginina, que se injerté a
la resina (resina de Fmoc-Arg-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte sélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Arg-P?-P'-T2-T'-P*. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véanse
los ejemplos 6, 7, 67 en la tabla 1.

Los ejemplos 8 y 9 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminodacido L-triptéfano, que se injerté a
la resina (resina de Fmoc-Trp-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte sélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Trp-Arg-"Arg-lle-T2-T'. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véanse
los ejemplos 8, 9 en latabla 1.

Los ejemplos 10-16 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-treonina, que se injerté a
la resina (resina de Fmoc-Thr-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte sélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Thr-T'-P*-P%-P?-P'. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véanse
los ejemplos 10, 11,12, 13, 14, 15, 16 en la tabla 1.

Los ejemplos 17-20 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento A general partiendo del aminoacido D-prolina, que se injert6 a la
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resina (resina de Fmoc-"Pro-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte solido, segin el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-"Pro-P*-P3-P%-P'-T'. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente, a excepcion del ejemplo 20 para el
que se utilizé el procedimiento analitico B. Para los datos analiticos, véanse los ejemplos 17, 18, 19, 20 en la tabla
1.

Los ejemplos 21, 52 y 53 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido D-prolina, que se injert6 a la
resina (resina de Fmoc-"Pro-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte solido, segin el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-"Pro-P*-P3-P%-P'-T'. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente, a excepcion del ejemplo 21 para el
que se utilizé el procedimiento analitico A. Para los datos analiticos, véanse los ejemplos 21, 52, 53 en la tabla 1.

El ejemplo 22 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetiz6 segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-serina, que se injertd a la resina
(resina de Fmoc-Ser-2-clorotritilo). El péptido lineal se sintetizd sobre el soporte solido, segun el procedimiento
descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Ser-"Pro-Trp-Arg-"Arg-lle. El producto se escindié de la
resina, se ciclo, se desprotegid y se purifico mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito
anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizdé mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 22 en la tabla 1.

El ejemplo 23 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizd segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido écido
(S)-2-amino-3-guanidinopropanocico, que se injertd a la resina (resina de Fmoc-Agp-2-clorotritilo). El péptido lineal se
sintetizd sobre el soporte solido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Agp-"Arg-lle-Thr-"Pro-Trp. El producto se escindié de la resina, se cicld, se desprotegié y se purifico
mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizé mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 23 en la tabla 1.

El ejemplo 24 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizd segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido écido
(S)-2-amino-4-guanidinobutanoico, que se injertd a la resina (resina de Fmoc-Agb-2-clorotritilo). El péptido lineal se
sintetizd sobre el soporte solido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-Agb-PArg-lle-Thr-"Pro-Trp. El producto se escindié de la resina, se cicld, se desprotegié y se purifico
mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizé mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 24 en la tabla 1.

Los ejemplos 25-40, 74, 75 y 78 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido 4acido
(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, que se injerté a la resina (resina de Fmoc-Tic-2-clorotritilo). Los
péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte soélido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la
siguiente secuencia: Resina-Tic-T'-P*-P3-P%P'. Los productos se escindieron de la resina, se ciclaron, se
desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.
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Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente, a
excepcion de los ejemplos 25 y 26 para los que se utilizd el procedimiento analitico A y los ejemplos 74, 75 y 78
para los que se utilizo el procedimiento analitico D. Para los datos analiticos, véanse los ejemplos 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 74, 75, 78 en la tabla 1.

Los ejemplos 41 y 42 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido acido (2S, 3aS,
7aS)-octahidro-1H-indol-2-carboxilico, que se injerté a la resina (resina de Fmoc-Oic-2-clorotritilo). Los péptidos
lineales se sintetizaron sobre el soporte solido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente
secuencia: Resina-Oic-"Pro((4R)NHy)-Arg-Trp-"Phe-P". Los productos se escindieron de la resina, se ciclaron, se
desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.
Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco y se caracterizaron mediante el
procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véanse
los ejemplos 41, 42 en la tabla 1.

Los ejemplos 43-46 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminodacido L-triptéfano, que se injerté a
la resina (resina de Fmoc-Trp-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte sélido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Trp-"Phe-Trp-T?-T'-P%. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los
datos analiticos, véanse los ejemplos 43, 44, 45, 46 en la tabla 1.

El ejemplo 47 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizd segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-triptéfano, que se injert6 a la
resina (resina de Fmoc-Trp-2-clorotritilo). El péptido lineal se sintetizO sobre el soporte solido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Trp-Arg-"Arg-lle-Mor-"Pro. El producto se
escindié de la resina, se cicl6, se desprotegiod y se purificd mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se
ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizé mediante el
procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 47 en la tabla 1.

Los ejemplos 48-50 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido acido (2S,
4S)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-carboxilico, que se injertdé a la resina (resina de Fmoc-(4S)-Hyp(Bn)-2-clorotritilo). Los
péptidos lineales se sintetizaron sobre el soporte soélido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la
siguiente secuencia: Resina-(4S)-Hyp(Bn)-T'-P*-P%-P2-P". Los productos se escindieron de la resina, se ciclaron, se
desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.
Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los
datos analiticos, véanse los ejemplos 48, 49, 50 en la tabla 1.

El ejemplo 51 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetiz6 segun el procedimiento A general partiendo del aminoacido &cido (2S,
4S)-4-benzamidopirrolidin-2-carboxilico, que se injerté a la resina (resina de Fmoc-Pro((4S)NHBz)-2-clorotritilo). El
péptido lineal se sintetizd sobre el soporte sélido, segin el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente
secuencia: Resina-Pro((4S)NHBz-"Pro-Trp-His-"Tpr-His. El producto se escindié de la resina, se cicld, se
desprotegiod y se purificd mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizé mediante el
procedimiento analitico A con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 51 en la tabla 1.

El ejemplo 54 se muestra en la tabla 1.
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El péptido se sintetizd segun el procedlmlento B general partiendo del aminoacido acido (R)-piperidin-2-carboxilico,
que se injert6 a la resina (resina de Fmoc-"Pip-2-clorotritilo). El péptido lineal se sintetizé sobre el soporte sélido,
segun el procedlmlento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-"Pip-Trp-Arg-Arg-lle-Pro((3S)OH). El producto se escindié de la resina, se ciclo, se desprotegio y se purifico
mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizdé mediante el
procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 54 en la tabla 1.

El ejemplo 55 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizo6 segun el procedimiento B general partlendo del aminoacido acido (2R,
3S)-3-hidroxipirrolidin-2-carboxilico, que se injerté a la resina (resina de Fmoc-"Pro((3S)OH-2-clorotritilo). El péptido
lineal se sintetiz6 sobre el soporte sélido, segun el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia:
Resina-"Pro((3S)OH-Trp-Arg-"Arg-lle-Thr. El producto se escindi6 de la resina, se cicld, se desprotegio y se purificd
mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizé mediante el
procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 55 en la tabla 1.

Los ejemplos 56-66, 69, 70 y 72 se muestran en la tabla 1.

Los péptidos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-treonina, que se injerté a
la resina (resina de Fmoc-Thr-2-clorotritilo). Los péptidos lineales se sintetizaron sobre eI soporte solido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Thr-T'-P*-P%-P%-P'. Los productos se
escindieron de la resina, se ciclaron, se desprotegieron y se purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa,
tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico C con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente, a
excepcion de los ejemplos 69 y 70 para los que se utilizé el procedimiento analitico C' y el ejemplo 72 para el que
se utilizo el procedimiento analitico D. Para los datos analiticos, véanse los ejemplos 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 69, 70, 72 en la tabla 1.

Los ejemplos 71, 73, 77, 79 y 80 se muestran en la tabla 1.

Los peptldos se sintetizaron segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido protegido apropiado en la
p03|0|on T2 0 en el caso del ejemplo 73 en la posicion T', segun la tabla 1, que se injertd a la resina (resina de
Fmoc-T?-clorotritilo y de Fmoc-T'-clorotritilo, respectlvamente) Los péptidos lineales se smtetlzaron sobre el soporte
sélido, segun ol 2procedlmlento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-T?-T'-P3-P%P%pP' y
Resina-T'- -P'-T2. En las posiciones en las que se pretendia el aminoacido final Orn(A56), se utilizé como
material de partlda acido (S)-2-amino-5-(pirimidin-2-il-amino)pentanoico. Los productos se escindieron de la resina y
se ciclaron. La desproteccion segun el procedimiento estandar anterior utilizando TFA/TIS/H.O dio lugar a una
reduccion hasta la molécula deseada que contenia el residuo Orn(A56). Posteriormente, los compuestos se
purificaron mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacion, los productos se obtuvieron como polvos de color blanco a blanquecino y se
caracterizaron mediante el procedimiento analitico D con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente, a
excepcion del ejemplo 71 para el que se utilizé el procedimiento analitico C’. Para los datos analiticos, véanse los
ejemplos 71, 73, 77, 79, 80 en la tabla 1.

El ejemplo 68 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizd6 segun el procedimiento B general partiendo del aminoacido L-treonina, que se injertd a la
resina (resina de Fmoc-Thr-2-clorotritilo). El péptido lineal se sintetizO sobre el soporte solido, segun el
procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente secuencia: Resina-Thr-"Pro-Trp-Orn(Ar2)-PArg-lle. El producto
se escindio de la resina y se ciclé. A diferencia del procedimiento general anterior, la desproteccion se realizé
(evitando TIS) con una mezcla de TFA/H>O (95:5) y se controld hasta su finalizacién. EI compuesto se purificd
mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizdé mediante el

procedimiento analitico D con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 68 en la tabla 1.
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El ejemplo 76 se muestra en la tabla 1.

El péptido se sintetizd segin el procedimiento B general partiendo del aminoacido écido
(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, que se injerté a la resina (resina de Fmoc-Tic-2-clorotritilo). El
péptido lineal se sintetizd sobre el soporte sélido, segin el procedimiento descrito anteriormente, en la siguiente
secuencia: Resina-Tic-"Pro-((4R)NH,)-Arg-Trp-"Phe-Orn(Ar2). El producto se escindié de la resina y se ciclo. A
diferencia del procedimiento general anterior, la desproteccion se realizé (evitando TIS) con una mezcla de TFA/H2O
(95:5) y se controlé hasta su finalizacién. EI compuesto se purificé mediante LC-MS preparativa de fase inversa, tal
como se ha descrito anteriormente.

Después de la liofilizacién, el producto se obtuvo como un polvo de color blanco y se caracterizdé mediante el
procedimiento analitico D con HPLC-MS, tal como se ha descrito anteriormente. Para los datos analiticos, véase el
ejemplo 76 en la tabla 1.

1.4 Datos de las secuencias
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2. Procedimientos bioldgicos
2.1 Preparacion de las muestras de péptidos.

Los péptidos liofilizados se pesaron en una microbalanza (Mettler MX5) y se disolvieron en DMSO hasta una
concentracion final de 10 mM, a menos que se indique lo contrario. Las soluciones madre se mantuvieron a +4°C y
protegidas de la luz.

2.2 Prueba de reclutamiento de B-arrestina por CXCR7

Se realiz6 la prueba de PathHunter con CHO-CXCR7 (DiscoverX) segun el protocolo del fabricante. De forma breve,
se sembraron células de B-arrestina CHO CXCR7 a una densidad de 5.000 células por pocillo en 40 pl de medio F12
en placas de cultivo negras de 96 pocillos a medio volumen y se incubaron durante la noche a 37°C en una
atmosfera humidificada con CO; al 5% Al dia siguiente, se prepararon diluciones en serie de compuestos PEM en
DMSO y posteriormente se diluyeron en tampén HBSS que contenia BSA al 0,1%.

Para la prueba de agonista, se afadieron 10 ul de solucién de compuesto o una solucion de factor-1 derivado de
células estromales (SDF-1) como control positivo a las células con una concentracion final de DMSO del 1% (v/v). La
placa se incub6 durante 90 min a 37°C en una incubadora con CO- al 5% con agitacién suave (300 rpm) antes de la
adicién de 40 pl de reactivo de deteccion por pocillo. La reaccién se desarrollé durante 90 minutos a temperatura
ambiente en la oscuridad con agitacion, y se midié la quimioluminiscencia con un contador de luminiscencia
Topcount (Perkin Elmer).

2.3 Resultados
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1)

en la que los elementos individuales T o P estan conectados en cualquier direccion desde el punto de unién del
carbonilo (C=0) al nitrogeno (N) del siguiente elemento y en la que

- bien,

T' es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

y

T2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas
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- 0 bien,

5 T' es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

10 y

T2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas AA11 a AA17, anteriormente en el presente documento, o
un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

15
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P', P?y P* son, de manera independiente, - NR'CH(R?*)CO-; -NR'CH(R¥)CO-; o -NR'CH(R?*")CO-;
P2 es un residuo de a-aminoacido de una de las formulas

Aes O;NR'; S; SO; 0 SOg;

X es OH; NHz; OR™; NR'R'®; o NRR'®;

Y es NH;; F; OR'®; NR'R'®; 0 NR''R'®;

R', R? y R® son, de manera independiente, H; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; aril-alquilo inferior; o heteroarilo-

alquilo inferior;

R* R° R® R’y R® son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;

heterocicloalquilo; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'®),OR'""; -(CHR'®),SR'’;
1 ?7 1 15 1718 15 1 17 % 15 1 17 15 17

-(CHR™),NR''R'®: -(CHR'®),OCONR'’R'®; -(CHR'*),NR'CONR''R'®; -(CHR'*),NR'COR'"; -(CHR'*).COOR'";

(CHB‘fgoccgyR”R‘s; 1 -(CHR‘SzoPongR‘)g; -(CHR™),SO:R"";  -(CHR™),NR'SO,R": -(CHR'"),SO.NR''R'®;

(CR'R™)oR*; 0 -(CHR"):O(CHR?)nR*>; 0

R* y5R2 tomados juntos pueden formar =O; -6(CHR‘95)p-; -(CH2)nO(CHz)m-; ~(CH2)nS(CHz)m-; 0 -(%Hz)nNR‘(CHz)m; oR*

y R RPy R R’y R} F} y R o R® y R’ tomados juntos pueden formar: -(CHR™)p; -(CH2)nO(CHz)m-;

(CH2)nS(CHz)m-; 0 -(CH2)aNR'(CHg)m; 0

R*y R® son, de manera independiente, X;

R’ R', R'" y R'™ son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo;

heterocicloalquilo; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'®)OR'’; -(CHR')SR";
15 97 18 15 1718 15 1 1718 15 1 17 15 17

-(CHR™)NR''R'®; -(CHR'®))OCONR'’R'®; -(CHR'®)NR'CONR'R'; -(CHR'")NR'COR'’; -(CHR'),COOR'’;
15 17 18. 15 1 . 15 17. 15 1 17. 15 1718.

-(CHR™CONRTR™;  ~(CHR™)PO(OR’)z;  -(CHR™)SO:R';  -(CHR™)NR'SO:R";  -(CHR™)SO.NR''R"™;

-(CR'R™)oR*; 0 -(CHR"),O(CHR"),R%; 0

R''y R'? tomados juntos pueden formar =O; o =NR";

R'®y R' son, de manera independiente, H; F; CI; Br; CFs; OCFs; OCHF2; CN; NO: alquilo inferior; alquenilo inferior;

arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'?),OR'’; -(CHR'"),SR""; -(CHR'?),NR''R'®;

-(CHR™),0CONR'R'®; -(CHR'®),NR'CONR''R'®; -(CHR'®),NR'COR'"; -(CHR'"),COOR'’; -(CHR'"),CONR''R'®;

-(CHR:S)pPO(OI?‘)z;ss -(CHR™),S0:R";  -(CHR™),NR'SO,R';  -(CHR™),SO:NR''R'™: -(CR'R"),R*; o

-(CHR"),O(CHR'"),R%;

R es H; F; CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior;

heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CHR'),OR'’;

-(CHR;)OSR”;17 -(CHR‘)?NR”R‘B;W 1—§CHR‘)ONR2°C(=NR‘9)NR‘7R‘8; -(CHR"),COOR"";  -(CHR'),CONR'R'®:

-(CHR"),S02R"; 0 -(CHR"),SONR"R'®;

R'® es CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior;
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heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; cicloalquil-arilo;
heterocicloalquil-arilo; cicloalquil-heteroarilo; heteromcloalqun heteroarllo ar|I C|cloanU|Io anl heteromcloalquno
heteroarll -cicloalquilo; heteroarll heterocwloalquno (CHR )SOR -(CHR")sSR'""; -(CHR")sNR''R"®; -C(HR"),COR"";
(CHR J<COOR17: -(CHR "CONR'R'®; 0 -(CHR"),SO.R":

R", R, R" y R?® son, de manera independiente, H; alquno inferior; alquenilo inferior; alcoxi inferior; cicloalquilo;
heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior;
heteroaril-alquilo inferior; cicloalquil-arilo; heterocicloalquil-arilo; cicloalquil-heteroarilo; heterocicloalquil-heteroarilo;
aril-cicloalquilo; aril- heteromcloalquno heteroanl C|cloanU|Io o heteroaril-heterocicloalquilo; o

los elementos estructurales -NR'R'® y —NR'°R?® pueden formar, de manera independiente: heterocicloalquilo;
aril-heterocicloalquilo; o heteroaril-heterocicloalquilo; o un grupo de una de las formulas

Z,7'y Z" son, de manera independiente, -CR*; 0 N;

R2, R?, R%® y R?* son, de manera independiente, H; F; CFj3; alquilo inferior; alquenllo |nfer|or C|cloanU|Io
heterocwloalquno arilo; heteroarllo ar|I alquno |nfer|or heteroaril-alquilo mferlor -(CHR"),OR"; (CHR "oSR'7;
(CHR J,NR?R"”: _ (CHR');OCONR?R"’ (CHR JoNR?CONR®R'"; = -(CHR )ONR2COR‘ (CHR? +COOR'";
-(CHR! )OCONR2R‘7 _(CHR"),PO(OR?)2:; -(CHR")4SO2R"; -(CHR')NRESO:R"; -(CHR")sSONR?R'”; -(CR'R?)oR*: 0
(CHR)O(CHR) R%;

R®y R® son, de manera independiente, H; F; CFs; alquilo inferior; alquenllo |nfer|or C|cIoanU|Io heteromcloalciuno;
arilo; heteroarilo; aril-alquilo_inferior; heteroaril-alquilo _inferior, QCHR )OR"; -(CHR ;rSR‘ (CHR R°R'7;
-(CHR’ ') OCONR?R" (CHR )JNRECONR’R'/; -(CHR')NRZCOR'; -(CHR"),COOR'”:  -(CHR' Jo CONR2R‘7
-(GHR’ )PO(OR2)2, -(CHR'"),SO.R""; -(CHR").NR?SO:R""; (CHR‘)r802NR2R‘7; -(CR'R%)0R? 0
(CHR )O(CHR?),R

R? es H; F; CI; Br; CF3, OCF3; OCHF2; CN; NOz, alquno |nfer|or alquenllo |nfer|or ar|Io heteroarllo aril- alquno
mferlor heteroaril- alguno inferior; -(CHR");OR'’;  -(CHR"),SR"; (CHR )o NR2R -(CHR )C,OCONR2
-(CHR )JoNR?CONR®R'’; (CHR‘)ONR2COR‘7 “(CHR), COOR” -(CHR )OCONR2R‘7 (CHR )oPO(OR?)z;
-(CHR"),SO:R"; (CHR)NR2802R‘7 -(CHR"),S02NR?R"; -(CR'R?),R%; 0 -(CHR'),O(CHR?),R*:

R* es H; alquilo; alquenilo; cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; (CHR“)C,OF{17 -(CHR%,SR"; 0
-(CHR*NR''R"®

R® es -(CR'R%),R%; ((;H2)n0(cH2?mR35 -(CHz)pS(CHz)n R*;0 0 -(CHz)n )aNR'( (CHe)m nR%;

R®' es alquilo; alquenilo; -(CR R‘)NR”R -(CR R‘5 R°R'S; -(CR R‘)NR”R32 -(CR R‘5)7 NR''COR'®;
~(CHz)oC(= NR'®NR'/R'® -(CHa)q C =NOR' 7)N ‘7 18, (CH2)q7C (=NNR' R‘8 NR°R%:
(CR R15) R2OC( R19)NR17R18 -(CR R1 % (| 18 NR19R20 -(CR R15)% R1 gCR1 15) OR32
-(CR’ R‘S) SR';  -(CR'R™)4S0: R” -(CR'R' )a NR 'S0, R‘ (CR'R");SONR?R™;  -(CR'R! )¢SO2 NR”R‘8
-(CR R‘S) NR™®SO:NR''R'™; -(CR R‘S) PO(OR%)z2:  -(CH2),O(CH2)mNR7R'™®:  -(CH2)aO(CH2)C(= NR“’)NR”R‘8
-(CH2)»O(CH2)mC(=NOR™NR''R'®; +(CH2)O(CH2)mC(= NNR'7R™)NR'™®R?; -(CH2),0(CHz)mNR’C(=NR')NR'’R®:
-(CHs)nO(CHz)mN=C(NR'’R"})NR'°R?’; =(CHz)nS(CHz)mN NR'R'S; -(CH2)nS(CH2)mC(=NR™)NR''R';
-(CH2)nS(CH2)mC(=NOR'?)NR''R®; -(CH2)pS(CHa)m NNR‘ R'YNR™®RZ; ~(CHa)s S(CHom R2°C( NR')NR'R'®:
(CH2) S(CH)nG(N NR'R' ZNR‘QR” -(CR R‘S? COOR‘ +(CR 'R'%),CONR''R™: 0 -(CR R‘S)QBCOR

es -COR®; -COR¥; -CO(CR R‘ng . _CO(CR'R™),0R"; -CO(CR R‘5) NR''R'; CO(CR 'R'),NR?R'S;
-CO(CR R29)NR‘7R‘8 -CO(CR'R*)NR'R'®; -CO(CR'R*)NR''R'®; 'CO(CHR goCONR”R‘s
_CO(CHR")sCONR'7SO;R'®; -CO(CR'R"™),NR'"SO2R?; -CONR'(CHR"),NR¥CHR")nR¢;
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-CO(CHR”?HO(CHng R'®; -CONR'(CHR'),O(CHR"™),R'™; -SO,R®; -SO.R*: -SO,(CR'R™),R'; o

-SO2(CR'R ) NR''R':

R* es -NR C(R2)(R29)COOR‘7 -NR C(R2)(R2";CONR‘7R‘8 -NR'C(R®)(R¥*)COOR'""; -NR'C(R?*(R*)CONR"R'®;

-NR C(R2)(R34)COOR‘7 0 -NR'C(R¥(R*)CONR''R';

R es -(CR 'R™)GNR ""R'®; -(CH,)4C(=NR" NR'7R', CH.)qC NOR“’)NR”R18 (CH2)oC(= NNR''R'®)NR'R?;

-(GR! 'R, NR2C$ NR"’)NR”R‘8 ; (015 R‘g) N= C(NR‘gR‘S)NRg"Q” (C1IZ{ R’ )OR‘Q’ 1 éCR‘ R 187ng

E ;ﬁ%go NR'R'S; (C?CFF:F)a )RPOS%F?E, -(CHa)n (OC(I?)I-IT;)) SF%R‘F; ? “(CH2):0 CI(-IE)RCR( kfa%“gﬂgw

OGO N (GO NN RN ™, (CH O(CH Rf NN
2)n 2 2 2

(CH2)nS(CH2)mC(=NOR'®)NR''R™: ~(CHa), 2S(CH2)nG(= NNR‘;R‘B)NR‘QR” -(CH2)rS(CHa)mN RPC(=NR')NR''R'®:

(CH2)nS(CH2)mN=C(NR"R'®NR'®R?; -(CR'R'*),COOR"’; 0 -(CR R, CONR'

R es un grupo arilo de una de las férmulas )

CR'R™

VAVA

- m

R18.

0 un grupo heteroarilo de una de las férmulas
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R*y R* son, de manera independiente, H; F; Cl; Br; CFs; OCF3; OCHF2; CN; NO2; alquilo inferior; alguenilo inferior;
arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alquilo inferior; -(CH220R38; -(CH2),OR'""; -och2)c,R3 : -(CH2)oSR'’;
-(CH2)oNR'"'R'®; -(CH2),OCONR''R'®: -(CH2),NR'CONR''R'®; -(CH2),NR'COR'"; -(CH2),COOR'";
-(CH2),CONR''R®; -(CH2)oPO(OR")2; -(CH2)oSO2R"®; 0 -(CH2),COR"";

R es un grupo arilo de la formula

R*, R* y R* son, de manera independiente, H; F; Cl; Br; OH; NHy; NO2; CN; CFs; OCHF2; OCFs; -NR'R';
-(CH2),COOR'’; -(CH2),CONR'R"’; alquilo inferior; alcoxi inferior; o alquenilo inferior;

R “2 es H; alquilo inferior; o aril-alquilo inferior;

ny m son, de manera independiente, un nimero entero de 0-5 con la condicion de que n + m < 6;
0es0-4;pes2-6;qes 1-6;res 1-3; ses 0-4

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos, segun la reivindicacion 1, en los que

R es CFs; alquilo inferior; alquenilo inferior; cicloalquilo; heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior;
heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; heteroaril-alqluilo inferior; -(CHR");OR'’;
-(CHR‘%SSR”; -(CHR")sNR'R'®; -C(HR"),COR'’; -(CHR'"),COOR17; -(CHR'),CONR''R'®: 0 -(CHR")oSO2R"";

R', R, R' y R® son, de manera independiente, H; alquilo inferior; alquenilo inferior; alcoxi inferior; cicloalquilo;
heterocicloalquilo; cicloalquil-alquilo inferior; heterocicloalquil-alquilo inferior; arilo; heteroarilo; aril-alquilo inferior; o
heteroaril-alquilo inferior; o

los elementos estructurales -NR'’R™ y -NR'®R? pueden formar, de manera independiente: heterocicloalquilo;
aril-heterocicloalquilo; o heteroaril-heterocicloalquilo; o un grupo de una de las formulas anteriores C1 a C8;

R¥ es alquilo; alquenilo; -(CR'R™)(NR''R'®; -(CR'R'"®){NR°R'; -(70R‘R‘5)qNR”COR‘8; -(CH2)C,IC(=NR‘5)NR”R‘8;
-(CR'R'®),NR*®C(=NR"*)NR''R¢; -(CR‘R‘E?qOR”; -(CR'R™)¢SR"; -(CR'R™),SO:R"; -(CR'R'");NR'"SO.R'®;

-(CR'R"®),S0:NR?R'®; -QCR‘R‘S) SO:NR'R™:  -(CH2):O(CH2)mNRR'®;  -(CH2)2O(CH2)nC(=NR'*)NR''R"®:
-(CH2)nO(CH2)mNR*C(=NR')NR''R'®; -(CH2)»S(CH2)mNR'"R'®: -(CH2)aS(CH2)mNR®C(=NR")NR''R"®;
-(CR'R"®),CONR"R'®; 0 -(CR'R"*);COR*;

ses 24

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos, segun la reivindicacion 1, en los que

T' es PPro; DPilg); PTic; PTig; POic; PAzt; PPro((3R)OH); °Pro((3S)OH); °Pro((3R)NHs); °Pro((3S)NH,); "Pro((4R)OH);
PPro((4S)OH); "Pro((4R)NH2); PPro((4S)NH2); PPro((4S)NHBz); o "Mor;

T? es Thr; aloThr; Ser; hSer; Pro((3R)OH); Pro((3S)OH); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Pro((3R)NHz); Pro((3S)NHy);
Pro((4R)NH,); Protg(4S)NH2); Pro((4S)F); Pro((4S)NHBz); o Mor; o

cuando T' es PPro((3R)OH); PPro((3S)OH); °Pro((3R)NHz); PPro((3S)NHz); °Pro((4R)NHz); PPro((4S)NHs);
PPro((4S)NHBz); o "Mor

entonces T? puede ser, ademas, Pro; Pip; Tic; Tig; Oic; 0 Azt;

P', P? y P* son, de manera independiente, Ala; Arg; Asn; Asp; Cit; Cys; Glu; Gin; Gly; His; lle; Leu; Lys; Met; Orn;
Phe; Pro; Ser; Thr; Trp; Tyr; Val; Abu; Agb; Agp; Ala(tBu); Ala(cPr); Ala(2Furilo); Ala(3Furilo); Ala(Ppz); Ala(1Piraz);
Ala(2Quin); Ala(3Quin); Ala(4Quin); Ala(Tet); Azt; Bbta; Bip; Cha; Chg; Dab; Dab(Ac); Dab(cPr); Dab(iPr);
Dab(4Me>NPhSQO,); Dab(MeOEtNCOQ); Dab(MePpzCO); Dab(MeSQ,); Dab(morphCO); Dab(1Nal); Dab(2Nal); Dap;
Dap(CONHy); Dap(MeOEt); Dap((MeOEt),); Deg; Gly(tBu); hArg; hCha; hCys; hHis; hLys; hPhe; hSer; hSer(Me);
hTrp; hTyr; His(Me); His(Bn); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Hyp(4BrBn); Hyp(3CNBn); Hyp(4CNBn); Hyp(CONHPh);
Hyp(Ph); Lys(Ac); Lys(Bz); Lys(cPr); Lys(iPr); Lys(Me); Lys(Nic); Lys((5R)OH); Lys(4Oxa); Met(Oz); 1Nal; 2Nal; Nle;
Nle (60Bn); OctG; Oic; Orn(cPr); Orn(iPr); 2Pal; 3Pal; 4Pal; Phe(2Cl); Phe(3Cl); Phe(4Cl); Phe(3,4Cl,); Phe(2F);
Phe(3F); Phe(4F); Phe(4CN); Phe(4CF3); Phe(4COOMe); Phg; Pip; Pro((4R)Bn); Pro((4S)F); Pro((4S)cHex);
Pro(5,5Mez); Ser(Bn); Ser(Me); Thi; aloThr; Thr(Bn); Thz; Thz(5,5Me»); Tic; Tic(7OH); Trp(7Aza); Trp(5Br); Trp(6br);
Trp(6CF3); Trp(5Cl); Trp(6Cl); Trp(5,6Cl); Trp(50H); Tyr(Bn); Tyr(Me); Tyr(4MeOCOBN); Tyr(Ph); Tyr(4OHPh); Tza;
GIn(Alk1); GIn(Alk2); GIn(Alk3); GIn(Alk4); GIn(Alk5); GIn(Alk6); GIn(Alk7); GIn(Alk8); GIn(Alk9); GIn(Alk10);
GIn(Alk11); GIn(Alk12); Gin(Alk13); GIn(Alk14); GIn(Alk15); GiIn(Alk16); GIn(Alk17); Gin(Alk18); GIn(Alk19);
GIn(Alk20); GiIn(Alk21); GIn(Alk22); GIn(Alk23); GIn(Alk24); GIn(Alk25); GIn(Alk26); GIn(Alk27); GIn(Alk28);

Ao =
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GIn
Glu

Alk29); GIn(Alk30); GIn(Alk31); GIn(Alk32); GIn(Alk33); GIn(Alk34); Glu(cN1); Glu(cN2); Glu(cN3); Glu(cN4);
cN5); Glu(cN6); Glu(cN7); Glu(cN8); Glu(cN9); Glu(cN10); Glu(cN11); Glu(cN12); Glu(cN13); Glu(cN14);
Glu(cN15); Glu(cN16); Glu(cN17); Lys(Ar1); Lys(Ar2); Lys(Ar3); Lys(Ar4); Lys(Ar5); Lys(Ar6); Lys(Ar7); Lys(Ar8);
Lys(Ar9); Lys(Ar10); Lys(Ar11); Lys(Ar12); Orn(Ar1); Orn(Ar2); Orn(Ar3); Orn(Ar4); Orn(Ar5); Orn(Ar6); Orn(Ar7);
Orn(Ar8); Orn(Ar9); Orn(Ar10); Orn(Ar11); Orn(Ar12); Dab(Ar1); Dab(Ar2); Dab(Ar3); Dab(Ar4); Dab(Ar5); Dab(Ar6);

H

)

4

Dab(Ar7); Dab(Ar8); Dab(Ar9); Dab(Ar10); Dab(Ar11); Dab(Ar12); Dab(S1); Dab(S2); Dab(S3); Dab(S4); Dab(S5);
Dab(S6); Dab(S7); Dab(S8); Dab(SQ); Dab(S10); Dab(S11); Dab(S12); Dab(S13); Dab(S14); Dab(S15); Dab(S16);
Dab(S17); Dab(S18); Dab(A1); Dab(A2); Dab(A3); Dab(A4); Dab(A5); Dab(A6); Dab(A7); Dab(A8); Dab(A9);
Dab(A10); Dab(A11); Dab(A12); Dab(A13); Dab(A14); Dab(A15); Dab(A16); Dab(A17); Dab(A18); Dab(A19);
Dab(A20); Dab(A21); Dab(A22); Dab(A23); Dab(A24); Dab(A25); Dab(A26); Dab(A27); Dab(A28); Dab(A29);
Dab(A30); Dab(A31); Dab(A32); Dab(A33); Dab(A34); Dab(A35); Dab(A36); Dab(A37); Dab(A38); Dab(A39);
Dab(A40); Dab(A41); Dab(A42); Dab(A43); Dab(A44); Dab(A45); Dab(A46); Dab(A47); Dab(A48); Dab(A49);
Dab(A50); Dab(A51); Dab(A52); Dab(A53); Dab(A54); Dab(A55); Orn(A1); Orn(A2); Orn(A3); Orn(A4); Orn(A5);
Orn(A6); Orn(A7); Orn(A8); Orn(A9); Orn(A10); Orn(A11); Orn(A12); Orn(A13); Orn(A14); Orn(A15); Orn(A16);

Orn(A17); Orn(A18); Orn(A19); Orn(A20); Orn(A21); Om(A22); Om(A23); Om(A24); Orm(A25); Orn(A26);
Orn(A28); Orn(A29); Orn(A30); Orn(A31); Orn(A32); Om(A33); Om(A34); Om(A35); Orn(A36); Orn(A37); Orn(A38);
); ) );

Orn(A39); Orn(A40); Orn(A41); Orn(A42); Orn(A43); Orm(A44); Om(A45); Orn(A46); Orn(A47); Orn(A48); Orn(A49);

Orn(A27);

(A
(
ﬁ
Orn(A50); Orn(A51); Orm(A52); Orn(A53); Orn(A54); Orn(A55); Orn(A56); Asn(Alk1); Asn(Alk2); Asn(Alk3); Asn(Alkd):
Asn(Alk5); Asn(Alk6); Asn(Alk7); Asn(AIk8); Asn(Alk9); Asn(Alk10); Asn(Alk11); Asn(Alk12); Asn(Alk13); Asn(Alk14);
(
(
(
(

Asn(Alk15); Asn(Alk16); Asn(Alk17); Asn(Alk18); Asn(Alk19); Asn(Alk20); Asn(Alk21); Asn(Alk22); Asn(Alk23);
Asn(Alk24); Asn(Alk25); Asn(Alk26); Asn(Alk27); Asn(Alk28); Asn(Alk29); Asn(Alk30); Asn(Alk31); Asn(Alk32);
Asn(Alk33); Asn(Alk34); Asp(cN1); Asp(cN2); Asp(cN3); Asp(cN4); Asp(cN5); Asp(cN6); Asp(cN7); Asp(cN8);
Asp(cN9); Asp(cN10); Asp(cN11); Asp(cN12); Asp(cN13); Asp(cN14); Asp(cN15); Asp(cN16); Asp(cN17); Dap(Ar1);

B e

Dap(Ar2); Dap(Ar3); Dap(Ar4); Dap(Ar5); Dap(Ar6); Dap(Ar7); Dap(Ar8); Dap(Ar9); Dap(Ar10); Dap(Ar11);
Dap(Ar12); Dap(S1); Dap(S2); Dap(S3); Dap(S4); Dap(S5); Dap(S6); Dap(S7); Dap(S8); Dap(S9); Dap(S10);
Dap(S11); Dap(S12); Dap(S13); Dap(S14); Dap(S15); Dap(S16); Dap(S17); Dap(S18); Dap(A1); Dap(A2); Dap(A3);
Dap(A4); Dap(A5); Dap(A6); Dap(A7); Dap(A8); Dap(A9); Dap(A10); Dap(A11); Dap(A12); Dap(A13); Dap(A14);
Dap(A15); Dap(A16); Dap(A17); Dap(A18); Dap(A19); Dap(A20); Dap(A21); Dap(A22); Dap(A23); Dap(A24);
Dap(A25); Dap(A26); Dap(A27); Dap(A28); Dap(A29); Dap(A30); Dap(A31); Dap(A32); Dap(A33); Dap(A34);
Dap(A35); Dap(A36); Dap(A37); Dap(A38); Dap(A39); Dap(A40); Dap(A41); Dap(A42); Dap(A43); Dap(A44);
Dap(A45); Dap(A46); Dap(A47); Dap(A48); Dap(A49); Dap(A50); Dap(A51); Dap(A52); Dap(A53); Dap(A54); o
Dap(A55)

P? es PArg; DhArg, DAgb Lys; DOrn PCit; °Thr; DDab DDab Phe; DPhe(4CF3) PTrp; PHis; PTyr; P2Pal; °3Pal; P4Pal;
DLys(Ar1) Lys(Ar2 I_Dys (Ar3); Lals (Ard); LB/s (Ar5); Llys (Ar6); PLys(Ar7); DLys(Ar8) Lys(Ar9); DLys(Ar10)
PLys(Ar11); PLys( Ar122} Orn( A41 Orn( A56 Orn(Ar1 5 Orn( Ar2) Orn(Ar3); "Orn(Ar4); POrn(Ar5); POrn(Ar6);
DOrn(Ar7) Porn(Arg); "orn( Ar9 DOrnlgAr1O OrngAm Om(Ar12); ); PDab(Ar1); PDaby( (Ar2); PDab(Ar3); Dab(Ar4);
)
)

15
25
35

Dab(Ar5) DDab(Ars)b DDab Ar73 Dab(Ar8); “Dab( Ar9 Dab(Ar10); DDab(Ar11) “Dab(Ar12); DDap(Ar1,
Dap(Ar2) PDap(Ar3); "Dap(Ar4); "Dap( Ar5) Dap(ArG) Dap(Ar7) Dap(Ar8); "Dap(Ar9); "Dap(Ar10); "Dap(Ari1);
o0 PDap(Ar12);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Compuestos segun Ia re|V|nd|caC|on1 en los que

T" es PPro; Pllg) PTic; PTig; POic; PAzt; PPro((3R)OH); DPro((BS)OH) PPro((3R)NH2); PPro((3S)NHz); °Pro((4R)OH);
DPro((4S)OH Pro((4R)NHz); PPro((4S)NHz); °Pro((4S)NHB2); o "Mor;

T2 es Thr; aloThr; Ser; hSer; Pro((3R)OH); Pro((3S)OH); Hyp(Bn); (4S)-Hyp(Bn); Pro((3R)NHz); Pro((3S)NHy);
Pro((4R)NH2 Protg (4S)NH,); Pro((4S)F) Pro((4S)NHBz); o Mor; o

cuando T' es PPro((3R)OH); PPro((3S)OH); °Pro((3R)NHz); PPro((3S)NHz); °Pro((4R)NHz); PPro((4S)NHs);
DPro((4S)NHBz) PMor

entonces T? puede ser, ademas, Pro; Pip; Tic; Tig; Oic; 0 Azt;

P' es lle; Nle; Leu; Val; Chg; Cha; Abu; Ala; Ala (cPr); Ala (1Piraz); Ala (Tet); Trp; 1Nal; 2Nal; Phe; Tyr; 2Pal; 3Pal;
4Pal; Thr H|s Arg; hArg Agb Plp, Orn(Ar2) uOrn(A56)

P2 es PArg; PhArg: PAgb: PLys; POrn; °Cit: °Thr: ®Dab; "Dap; °Phe: °Trp; His: °Tyr; "2Pal; °3Pal; o ®4Pal;

P® es Arg; hArg; Agb; Agp; Lys; Orn; Orn(A41); Orn(A56); Om(Ar2); Orn(Ard); Orn(Ar7); Cit; Thr; Dab; Dap; Phe; Trp;
HIS Tyr; 0 lle

P* es Trp; His; Phe; Phe(4CFs); 1Nal; 2Nal; Tyr; Leu; lle; Arg; hArg; Lys; Dab; Dap; Orn; Orn(A56); u Orn(Ar7);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

NI

5. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que

T' es °Pro; °Pip; Tic; Pro((4S)OH): °Pro((4R)NH:); 0 "Pro((4S)NH);

T? es Thr; aloThr; Ser; hSer; Pro((3S)OH); (4S)-Hyp(Bn); Pro((4R)NHz); Pro((4S)NHz); Pro((4S)F); Pro((4S)NHBz); o
Mor;

P" es lle; Nle; Leu; Val; Chg; Cha; Abu; Ala; Trp; 1Nal; Tyr; 3Pal; Thr; His; Arg; hArg; Agb; Pip; Ala(1Piraz); Ala(Tet);
Orn(Ar2) uOrn(A56)

P2 es PArg: PLys; POrn: °Cit: °Thr; ®Dab; °Phe; PTrp: PHis; 0 °3Pal;

P es Arg; hArg; Agb; Agp; Lys; Orn; Orn(A41); Orn(A56); Orn(Ar2); Orn(Ar4); Orn(Ar7); Dab; Trp; o His;

P* es Trp; His; Phe; Phe(4CFs); 1Nal; 2Nal; Tyr; lle; Arg; hArg; Lys; Dab; Orn; Orn(A56); u Orn(Ar7);
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Compuestos, segun la re|V|nd|caC|on1 seleccionados entre

ciclo(- IIe-DArg -Arg-lle-° pro-Thr-)

ciclo(-lle-° Arg Arg- Tyr- Pro- Thr)
ciclo(-lle-° Arg Lys-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Dab-Trp- Pro Thr-);
ciclo(-lle-°Dab-Arg-Trp-"Pro-Thr-);

ciclo IIe-DArg -Arg-Phe-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-? oThr-Arg- Trp-DPro -Thr-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- Pro hSer-);
ciclo(-lle-° Arg Arg-Trp- Pro aloThr-);

ciclo 1Na| PArg-Arg- Trg PPro-Thr-);
ciclo(-lle-° Lys Arg- Trp Pro-Thr-);

IIe- His-Arg- Trp- Pro-Thr-);

-lle-2 C|t -Arg-Trp- Pro Thr-);

-lle-° Arg Arg-Trp- P|p -Thr-);

-lle-° Arg Arg-2Nal- Pro Thr-);

-lle-° Arg Arg- 1Na| PPro-Thr-);

-lle-° Arg Trp-Arg- Pro Thr-);

-lle-P Arg Arg-Trp- Pro Thr-);

-Thr- Arg Trp-Arg- Pro Thr-);

Trp PArg-Arg-Trp-Pro-Thr-);

-lle-P Arg Arg-Trp- DPro Pro((3S)OH)-);
-lle-° Arg Arg-Trp- Pro Ser-);
-lle-° Arg Agp-Trp- Pro Thr-);
-lle-P Arg Agb-Trp-Pro-Thr-);
-Trp- Phe -Trp-Arg- DPro((4
-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro(
-Ala- Phe -Trp-Arg- Pro(
-Tyr- Phe -Trp-Arg-"Pro(
-Tyr- Phe -Trp-Orn- DPro((4
-Tyr- Phe -Trp- Dab Pro(( R)NHy)-Tic-);
-Tyr- Phe -Trp-Lys- Pro(( R)NH_)-Tic-);
-Tyr- Phe -Trp-His- Pro(( R)NHy)-Tic-);
Arg PPhe-Trp-Arg- DPro((4 R)NH>)-Tic-);
-Pip- Phe -Trp-Arg- Pro((4 YNH.)-Tic-);

ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo

_——=

hArg PPhe- -Trp-Arg- Pro((4
-Agb-"Phe-Trp-Arg- DPro((4R)NH2)-Tic-);
3PaI-DPhe -Trp- Arg|D Pro((4R)NH>)-Tic-);

ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Tic-);
ciclo(-Arg- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Tic-);
ciclo(-Arg- Phe -Trp-Arg- Pro((4S)NH2) Tic-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4R)NH2) Oic-);
ciclo(-Arg- Phe -Trp-Arg- DPro((4R)NH2) Oic-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4 VF)-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg-"Pro((4S)NHa)-);
ciclo(-Trp- Phe -Trp-Arg- DPro((4R)NH2) -);

ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo

Trp PPhe-Trp- Arg PPro-Mor-);

-lle-P Phe -Trp-Arg- Pro Mor-);

-Arg- Phe -Trp-Arg- Pro -(4S)-Hyp(Bn)-);
-Trp- Phe -Trp-Arg- Pro((4S) Hyp(Bn)-);
-Trp-°Phe-Trp- Arg PPro((4R)NHz)-(4S)-Hy
-His- Trp His-Trp-"Pro-Pro((4S)NHBz)-);
1Na| Arg Arg- Trp-DPro Pro((3S)OH)-);
-lle-P Arg Arg- 2Na| PPro-Pro((3S)OH)-);
-lle-P Arg Arg-Trp- P|p Pro((3S)OH)-);
-lle-° Arg Arg-Trp- Pro((4S)OH) -Thr-);
-lle-P Arg Arg-Trp- Pro((4R)NH2) -Thr-);
-Val- Arg Arg-Trp-"Pro-Thr-);

-Abu- Arg Arg-Trp- DPro Thr-);

-Chg- Arg Arg- Trp PPro-Thr-);

-Leu- Arg Arg-Trp-"Pro-Thr-);

-Nle-P Arg-Arg- Trp-DPro Thr-);

Cha— Arg-Arg- Trp PPro-Thr-);
-lle-"Orn-Arg-Trp-"Pro-Thr-);

L L L R T LT R s e AT e R e R L R R L A AT T AT AT AT T T T s R R L L R R A M R AT AT T AT T R A R e R L LT e L A R AT AT T T AT A T

)NH2)-Tic-);

p(B

n)-);
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ciclo(-lle-"Arg-Orn(A41 ?D-Trp-DPro-Thr-);

ciclo(-lle-°Arg-Orn-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-hArg-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-PArg-Arg-Trp-"Tic-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar2)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar7)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar4)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(A56)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-"Arg-Arg-Phe(4CF3)-"Pro-Thr-);

-Trp-Phe-Trp-Orn(A56)-"Pip-Pro((3S)OH)-);
-Ala(1Piraz)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHj)-Tic-);
-Ala(Tet)-"Phe-Trp-Arg-Pro((4R)NHz)-Tic-);
-Om(Ar2)-°Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHj)-Tic-);
-Orn%ASG)-DPhe-Trp-Arg-DPro((4R)NH2)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(Ar7)-"Pro((4R)NHa)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NH,)-Tig-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NHy)-Tic-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

ciclo
ciclo
ciclo
ciclo
ciclo

A A A AR ARAAARAARA AR ARAARAR A

7. Compuestos, segun la reivindicacion 6, seleccionados entre
ciclo(-lle-°Arg-Arg-Trp-°Pip-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Arg-2Nal-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Arg-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-"Arg-Arg-Trp-"Pro-Ser-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NH2)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Dab-"Pro((4R)NHy)-Tic-);

ciclo 3PaI-DPhe-Trp-ArgE-)DPro((4R)NH2)-Tic-);

ciclo Trp-DPhe-Trp-Arg- Pro((4R)NH>)-Oic-);

ciclo Trp-DPhe-Trp-Ar%-DPro((4S)OH)-(4S)-Hyp(Bn)-);
ciclo(-lle-"Arg-Arg-Trp-"Pip-Pro((3S)OH)-);

ciclo Ch%-DArg-Arg-Trp-DPro-Thr-);
ciclo(-lle-"Arg-hArg-Trp-"Pro-Thr-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

(_
(_
(_
(_
(_
(_
(_
(_
(_
(_

8. Compuestos, segun la reivindicacion 6, seleccionados entre
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar2)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar7)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-°Arg-Orn(Ar4)-Trp-"Pro-Thy;
ciclo(-lle-°Arg-Orn(AS6)-Trp-"Pro-Thr-);
ciclo(-lle-PArg-Arg-Phe(4CFs3)-"Pro-Thr-);
cicIo(-Trp-DPhe-TrIg)-Orn(A56)-DPip-Pro((38)OH)-);
ciclo(-Ala(1Piraz)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHa)-Tic-);
ciclo(-Ala(Tet)-"Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHy)-Tic-);
ciclo(-Orn(Ar2)-°Phe-Trp-Arg-"Pro((4R)NHy)-Tic-);
cicIo(-Orn%ArSG)-DPhe-Trp-ArgD-DPro((4R)NH2)-Tic-);
ciclo(-Trp-_Phe-Trp-Orn(Ar7)-"Pro((4R)NH>)-Tic-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NH,)-Tig-);
ciclo(-Trp-"Phe-Trp-Orn(A56)-"Pro((4R)NHy)-Tic-);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

9. Epimeros y diasteredmeros de los compuestos de féormula (1), segun la reivindicacién 1, basados en uno o mas
centros quirales no especificados de manera explicita en la formula (1).

10. Compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para utilizar como sustancias terapéuticamente
activas, en especial para utilizar como sustancias terapéuticamente activas contra enfermedades o afecciones
mediadas o0 apoyadas a través de la actividad de CXCR?7.

11. Compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que tienen actividad moduladora contra el receptor
CXCRY7, en especial que interfieren de manera selectiva en la actividad natural del receptor CXCR7 y sus ligandos
naturales CXCL11 y/o CXCL12.

12. Composicién farmacéutica que contiene un compuesto o una mezcla de compuestos, segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, y un portador farmacéuticamente inerte.

13. Composiciones, segun la reivindicacion 12, en una forma adecuada para la administracion oral, tdpica,
transdérmica, por inyeccién, bucal, transmucosal, rectal, pulmonar o por inhalacién, en especial en forma de
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comprimidos, grageas, capsulas, soluciones, liquidos, geles, apositos, cremas, pomadas, jarabe, pastas,
suspensiones, pulverizador, nebulizador o supositorios.

14. Utilizacion de los compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para la fabricacion de un
medicamento como el Unico principio activo farmacéutico o en combinacion con otros principios activos
farmacéuticos.

15. Utilizacion de los compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento, prevencion o el tratamiento de apoyo de enfermedades o afecciones relacionadas
con la actividad de CXCR7 en el area de trastornos dermatolégicos, enfermedades metabdlicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades fibréticas, enfermedades infecciosas, enfermedades neuroldgicas, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, trastornos del tracto gastrointestinal, enfermedades urologicas,
enfermedades oftalmolégicas, enfermedades estomatologicas, enfermedades hematoldgicas y oncologia, o la
movilizacion de células madre, en especial para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento, prevencion o
el tratamiento de apoyo de enfermedades o afecciones, tales como infecciones por VIH, infeccion por virus de
Epstein-Barr; diabetes mellitus (tipo | y/o tipo II); conjuntivitis, escleritis, uveitis, rinosinusitis, sindrome de Whim,
lupus eritematoso, osteoartritis, artritis reumatoide, sinovitis, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad mixta del tejido conectivo, tiroiditis linfocitica crénica, enfermedad
de Graves, enfermedad de injerto contra huésped, sindrome de Sjogren; sindrome del ojo seco, glaucoma,
degeneracion macular relacionada con la edad; hipertension arterial pulmonar, hipoxia pulmonar, aterosclerosis,
miocarditis, insuficiencia cardiaca, tal como infarto de miocardio, trombosis arterial, apoplejia, angiogénesis;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar idiopatica; asma; sarcoma, tal como osteosarcoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma sinovial; lipoma, tal como angiolipoma; glioblastoma multiforme,
astrocitomas, neuroblastoma; carcinoma, tal como adenocarcinoma; neoplasias epiteliales y mucoepidermoides
malignos, neoplasia de tiroides, neoplasias gonadales, cancer de préstata, cancer de mama, melanoma, carcinoma
de pulmén, carcinoma de pancreas, cancer colorrectal; tumores solidos; linfoma, tales como linfoma de Birkitt,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin; mieloma multiple y leucemia; metastasis; para la inhibicion de la formacién
de neointima; para la movilizacién de células madre de células madre de sangre periférica y/o células madre
mesenquimales; para la movilizacion de células progenitoras endoteliales o neuronales; o para la reparacion de
diferentes tipos de tejido en seres humanos u otros mamiferos.

16. Procedimiento para la preparacién de compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que

comprende
(a) acoplar un soporte solido apropiadamente funcionalizado con un derivado apropiadamente protegido en el N
del aminoacido que, en el producto final deseado, esta en la posicion T' o T? 0 P! a P*, tal como se han definido
anteriormente; estando igualmente cualquier grupo funcional que puede estar presente en dicho derivado de
aminoacido protegido en el N, apropiadamente protegido;
(b) eliminar el grupo protector de N del producto obtenido en la etapa (a);
(c) acoplar el producto obtenido de esta manera con un derivado apropiadamente protegido en el N del
aminoacido que, en el producto final deseado, esta en la posicion del siguiente elemento (T o P), después, en
sentido contrario a las agujas del reloj o a favor de las agujas del reloj, de la secuencia segun la férmula general
(I) en la orientacion de -COOH a —NHy; estando igualmente cualquier grupo funcional que puede estar presente
en dicho derivado de aminodcido protegido en el N, apropiadamente protegido;
(d) eliminar el grupo protector de N del producto obtenido de esta manera;
(e) repetir las etapas (c) y (d) hasta que se hayan introducido todos los residuos de aminoacido;
(f) si se desea, desproteger de manera selectiva uno o varios grupos funcionales protegidos presentes en la
molécula y sustituir apropiadamente el grupo o grupos reactivos liberados de esta manera;
(g) separar el producto obtenido de esta manera del soporte s6lido;
(h) ciclar el producto escindido del soporte sélido;
(i) eliminar cualquier grupo protector presente en los grupos funcionales de cualquiera de los elementos de la
cadena de residuos de aminoacido y, si se desea, cualquier grupo protector que puede adicionalmente estar
presente en la molécula; y
(j) si se desea, realizar transformaciones quimicas adicionales de uno o mas grupos reactivos, presentes en la
molécula; y/o
(k), si se desea, convertir el producto obtenido de esta manera en una sal farmacéuticamente aceptable o
convertir una sal farmacéuticamente aceptable o no aceptable obtenida de esta manera en el correspondiente
compuesto libre de férmula (l) o en una sal farmacéuticamente aceptable diferente.
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