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DESCRIPCION
Analogos quiméricos de somatostatina-dopamina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos analogos quiméricos de somatostatina-dopamina que tienen actividad
mejorada y usos de los mismos en, entre otros, la inhibicién, prevencién y/o tratamiento de tumores
neuroendocrinos, neoplasia, acromegalia, enfermedad/sindrome de Cushing y/u otras enfermedades.

Antecedentes de la invencion

Las somatostatinas presentes de manera natural (SST), que también se conocen como factores inhibidores de la
liberacion de somatotropina (SRIF), tienen diversos efectos biolégicos en muchas células y 6rganos de todo el
cuerpo. Son producidos por células normales endocrinas, gastrointestinales, inmunes y neuronales, asi como por
ciertos tumores (Patel, Y.C., Frontiers in Neuroendocrinology, 20(3): 157-198 (1999); Froidevaux, et al., Biopolymers,
66(3): 161-83 (2002)). Los efectos de las somatostatinas son ampliamente inhibitorios de la secrecién de hormonas,
asi como de la proliferacién y supervivencia de células. Inhiben tanto secrecion endocrina (p. e€j., hormona de
crecimiento, insulina, glucagén, gastrina, colecistocinina, péptido intestinal vasoactivo y secretina) como secrecion
exocrina (p. €j., acido gastrico, liquido intestinal y enzimas pancreaticas) (Patel, Y.C., (1999) op. cit). Las
somatostatinas también inhiben la proliferacion tanto de células normales como tumorales (Bousquet, et al.,
Chemotherapy, 47(2): 30-39 (2001)).

Estos efectos bioldgicos de las somatostatinas, todas de naturaleza inhibitoria, se provocan a través de una serie de
receptores acoplados a proteinas G, de los cuales se han caracterizado cinco subtipos diferentes (SSTR1-5) (Reubi,
et al., Cancer Res, 47: 551-558 (1987); Reisine, et al., Endocrine Review, 16: 427-442 (1995); Patel, Y.C., (1999) op.
cit.). SSTR1-5 tienen afinidades similares para los ligandos de somatostatina endégenos, pero tienen una
distribucion diferente en varios tejidos.

Los analogos de somatostatina se desarrollaron inicialmente para el control de sindromes hormonales asociados
con tumores neuroendocrinos (NET). En los ultimos afios, la acumulacién de datos ha respaldado su papel como
agentes antiproliferativos, capaces de estabilizar el crecimiento tumoral en pacientes con neoplasias
neuroendocrinas metastasicas, que incluye tumores endocrinos carcinoides y pancreaticos (Strosberg, et al., World J
Gastroenterol, 26(24): 2963-2970 (2010)).

Ejemplos de analogos de somatostatina se describen, p. €j., en las publicaciones PCT Nos. WO 02/10215; WO
2007/144492; WO 2010/037930; WO 99/22735; y WO 03/014158.

La dopamina es un neurotransmisor de catecolamina que se implicé en la patogénesis de tanto la enfermedad de
Parkinson como de la esquizofrenia (Graybiel, et al., Adv. Neurol., 53: 17-29 (1990); Goldstein, et al., FASEB
Journal, 6: 2413 - 2421 (1992); Olanow, et al., Annu. Rev. Neurosci., 22, 123-144 (1999)). Se mostré que la
dopamina y las moléculas relacionadas inhiben el crecimiento de varios tipos de tumores malignos en ratones, y esta
actividad se atribuy6 de forma diversa a la inhibicion de la proliferacion de células tumorales, la estimulacion de la
inmunidad tumoral o a los efectos sobre el metabolismo de la melanina en melanomas malignos. (Wick, M. M., J.
Invest. Dermatol., 71: 163-164 (1978); Wick, M. M., J. Natl. Cancer Inst., 63: 1465-1467 (1979); Wick, M. M., Cancer
Treat Rep., 63: 991-997 (1979); Basu, et al., Endocrine, 12: 237-241 (2000); Basu, et al., J. Neuroimmunol., 102:
113-124 (2000)).

Se mostré que el subtipo de receptor de dopamina DRD2 y el subtipo de receptor de somatostatina SSTR2, asi
como otros subtipos de receptores de somatostatina y miembros de las familias de receptores de dopamina y
opiaceos, interactian fisicamente a través de heterooligomerizacion para crear un nuevo receptor con actividad
funcional mejorada (Rocheville, et al., Science, 288(5463): 154-157 (2000); Baragli, et al., Hetero-oligomerization of
dopamine (D2R) and SST receptors (SSTR2) in CHO-K1 cells and cortical cultured neurons, Proc. 85th Endo. Soc.
Meeting, Philadelphia, PA, USA (2003) (Abstract P2-669); Pfeiffer, et al., J. Biol. Chem., 277: 19762-19772 (2002)).

Una combinacién de observaciones de investigacion basica con respecto a la interaccion de somatostatina y
receptores de dopamina e informes clinicos de eficacia mejorada del tratamiento de analogo de somatostatina y
dopamina combinado en la supresion de la hipersecrecion de hormona de crecimiento condujo al concepto de crear
moléculas quiméricas que combinan caracteristicas estructurales de ambas clases de compuestos. Se describen
ejemplos de moléculas quiméricas de somatostatina-dopamina en la publicacion de la solicitud de patente de EE.UU
No. US 2004/0209798 y en las publicaciones PCT Nos. WO 2004/091490, WO 2002/100888 y WO 2009/139855.

Las moléculas quiméricas de somatostatina-dopamina ilustrativas se ensefian en la técnica para retener la
capacidad de interactuar con receptores de ambas familias y muestran potencia y eficacia muy mejoradas, en
comparacion con los agonistas de SST o DA individuales. Los estudios in vitro con células de adenoma hipofisario
de pacientes con acromegalia han demostrado que las moléculas quiméricas tienen actividad excepcional con
respecto a la supresion de la hormona del crecimiento y la secrecion de prolactina por células de adenoma
hipofisario de pacientes con acromegalia (Saveanu, et al., J Clin Endocrinol Metab, 87(12): 5545-5552 (2002);
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Jaquet, et al., European Journal of Endocrinology, 153: 135-141 (2005)). Del mismo modo, se ha observado una
potente supresion de secrecion de ACTH de los tumores corticétropos causantes de Cushing y la supresion de la
proliferacion de adenoma hipofisario no funcionante (Florio, et al., Endocrine-Related Cancer, 15: 583-596 (2008)).
Los compuestos quiméricos somatostatina-dopamina son también bastante potentes y eficaces al suprimir tanto la
hormona del crecimiento como el IGF1 in vivo cuando se ensayan en primates no humanos, sin efecto sobre la
secrecion de insulina o el control glucémico (Culler, et al., The somatostatin-dopamine chimeric molecule, BIM-
23A760, does not induce the insulin/glycemic effects observed with individual somatostatin or dopamine agonists in
cynomolgus monkeys (Macaca fascicularis), 12th Meeting of the European Neuroendocrine Association, Athens,
Greece (2006)).

Los estudios clinicos iniciales que examinaron la administracion subcutanea aguda de compuestos quiméricos de
somatostatina-dopamina seleccionados revelaron tanto una vida media circulante prolongada como una duracién
prolongada del efecto biolégico (Culler, M., Horm Metab Res, 43(12): 854-857 (2011)). Sin embargo, con la
administracion crénica, se encontraron ciertos compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina que producen un
metabolito con actividad dopaminérgica que se acumula gradualmente e interfiere con la actividad del compuesto
original (Culler, M., (2011) op. cit.).

Claramente, quedan necesidades para analogos quiméricos de somatostatina-dopamina adicionales que tienen
actividad mejorada para uso en, entre otros, la inhibicion, prevencion y/o tratamiento de tumores y/o enfermedades
neuroendocrinas.

Compendio de la invencion

La presente invencion se basa en el descubrimiento de analogos quiméricos de somatostatina-dopamina mejorados,
es decir, compuestos quiméricos que retienen tanto la actividad de somatostatina como la de dopamina. Los
analogos quiméricos de somatostatina-dopamina preferidos de la invencion muestran un nivel de actividad en
comparacion con ciertos compuestos de somatostatina-dopamina previamente citados que los convierte en
incorporaciones prometedoras a la familia en desarrollo de analogos de somatostatina-dopamina.

Los analogos quiméricos de somatostatina-dopamina mejorados de la invencién se consideran utiles, p. €j., in vitro,
para uso como herramientas de investigacion, ensayos de diagnostico, etc., o in vivo, para uso como agentes de
diagnéstico o terapéuticos. Los analogos quiméricos preferidos de la invencion muestran una actividad mejorada en
comparacion con la somatostatina y la dopamina nativas, ya sea solos o en combinacién y particularmente muestran
una actividad mejorada en comparacion con los analogos quiméricos de somatostatina-dopamina citados
anteriormente.

La presente invencion proporciona una nueva serie de compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina que
tienen al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina y una parte de analogo de
somatostatina segun la Formula | (SEQ ID NO:58) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

A’-ciclo(DLys-Arg-Phe-A°>-DTrp-Lys-Thr-A%) )
en donde:
A'es DTyr, Tyr, DLys, Lys, o esta ausente;
A® es Phe, 2Pal, 3Pal, 0 4Pal; y
A% es Phe, 2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,5FPhe, 2,3,4,5,6FPhe, o Tyr;

en donde al menos una de dichas partes que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina esta,
independientemente para cada caso, unida al grupo amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de
dicha parte de analogo de somatostatina segun la Formula 1.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona una nueva serie de compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina que tienen al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina y una parte de
analogo de somatostatina segun la Férmula Il (SEQ ID NO:59) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

A'-B-ciclo(DLys-Arg-Phe-A°-DTrp-Lys-Thr-A°) 10
en donde:
A'es DTyr, Tyr, DLys, Lys, o esta ausente;
B es un enlace pseudopeptidico;

A® es Phe, 2Pal, 3Pal, 0 4Pal; y
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A® es Phe, 2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,4FPhe, 3,5FPhe, 2,3,4,5,6FPhe, o Tyr;

en donde al menos una de dichas partes que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina esta,
independientemente para cada caso, unida al grupo amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de
dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula Il.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicho enlace pseudopeptidico segun la Formula Il es psi
(CH2NR), como se define en la presente memoria, en donde R es H, alquilo(C+.10), alquilo(C1-10) sustituido,
heteroalquilo(C1.10), heteroalquilo(C1.10) sustituido, alquenilo(Cz.10), alquenilo(Cz.10) sustituido, alquinilo(Cz-10),
alquinilo(Caz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(C:.10), acilo(Ca-
10) sustituido o una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina, p. €j., Dop1, Dop1(SO) o
Dop1(SO.), como se define en la presente memoria, o cualquiera de estas partes cuyo grupo carbonilo se ha
modificado a CHa.

En una realizacion particular de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina
son segun la Férmula Ill, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

— Z

(III)

en donde:
Z es dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula | o Férmula Il

Y es -O-, -C(O), -S-, -O-(CHz)r-C(O)-, -S-(CH2)a-C(O)-, -S(O)-, -S(O)-, -S-C(O)-, -O-C(O), -N(R%-C(O)-, -
N(R%)S(0)z-, 0 -N(R%-;

L es -(CH2)x-C(0)- 0 -(CH2)n-;

ies1062;

nes 1-10;

R' es alquilo(C1.3); y

R® y R® son cada uno, independientemente para cada caso, H, alquilo(Ci.10), alquilo(ci-10) sustituido,
heteroalquilo(C1.10), heteroalquilo(C1.10) sustituido, alquenilo(Cz.10), alquenilo(Cz.10) sustituido, alquinilo(Cz-10),
alquinilo(Cxz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(Cxz-10) 0 acilo(Ca-

10) sustituido;

en donde cada parte representada entre los paréntesis esta, independientemente para cada caso, unida al grupo
amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de Z.

En otra realizacion particular de la presente invencién, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina
estan segun la Formula llla, y sus sales farmacéuticamente aceptables:

— Z

(IlIa)

en donde:

Z es dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula | o Férmula Il;
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Y es -O-, -C(0)-, -S-, -O-(CH2),-C(O)-, -S-(CH2)r-C(O)-, -S(0)-, -S(O)z-, -S-C(O)-, -O-C(O)-, -N(R®-C(O)-, -
N(R®)S(0)2-, -N(R%)-, 0 esta ausente;

L es -(CH2)n-C(0)- 0 -(CH2)n-;
ies1062;

nes 1-10;

R' es alquilo(C1.3); y

R® y R® son cada uno, independientemente para cada caso, H, alquilo(C+.10), alquilo(C1-10) sustituido,
heteroalquilo(C1.10), heteroalquilo(C1.10) sustituido, alquenilo(Cz.10), alquenilo(Ca2.10) sustituido, alquinilo(Cz-10),
alquinilo(Cz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(C2-10) o
acilo(C»-10) sustituido;

en donde cada parte representada entre los paréntesis esta, independientemente para cada caso, unida al grupo
amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de Z.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos
quiméricos de somatostatina-dopamina de la invencion.

La presente invencién proporciona ademas usos in vitro e in vivo de los compuestos reivindicados y de las
composiciones farmacéuticas.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra la actividad supresora de la hormona de crecimiento del Compuesto 4 (véase
la Tabla | a continuacién para su nombre quimico y su representacion estructural correspondiente) sobre células
tumorales hipofisarias de pacientes con acromegalia que presentan macroadenoma. Se afadieron diversas
concentraciones de Compuesto 4 al medio y las células se incubaron durante 18 horas antes de la medicion de
niveles de hormona de crecimiento en el medio utilizando el kit de investigacion de inmunoensayo de hormona de
crecimiento AlphaLISA (PerkinElmer).

La Figura 2 es un grafico que muestra la actividad supresora de la hormona de crecimiento de los Compuestos 5, 6 y
7 (véase la Tabla | a continuacién para su nombre quimico y su representacion estructural correspondiente) sobre
células tumorales hipofisarias de pacientes con acromegalia que presentan macroadenoma. Se afadieron diversas
concentraciones de los Compuestos 5, 6 y 7 al medio y las células se incubaron durante 18 horas antes de la
medicion de niveles de hormona de crecimiento en el medio utilizando el kit de investigacion de inmunoensayo de la
hormona de crecimiento AlphaLISA (PerkinElmer).

La Figura 3 es un grafico que muestra la actividad supresora de la hormona de crecimiento de los Compuestos 4, 6,
7, 8 y 9 (véase la Tabla | a continuaciéon para su nombre quimico y su representacion estructural correspondiente)
sobre células tumorales hipofisarias de pacientes con acromegalia que presentan macroadenoma. Se afiadieron
diversas concentraciones de los Compuestos 4, 6, 7, 8 y 9 al medio y las células se incubaron durante 18 horas
antes de la medicion de niveles de hormona de crecimiento en el medio utilizando el kit de investigacion de
inmunoensayo de la hormona de crecimiento AlphaLISA (PerkinElmer).

La Figura 4 es un grafico que muestra la actividad supresora de la hormona de crecimiento de los Compuestos 4, 7,
8 y 9 (véase la Tabla | a continuacion para su nombre quimico y su representacion estructural correspondiente)
sobre células tumorales hipofisarias de pacientes con acromegalia que presentan macroadenoma. Se afiadieron
diversas concentraciones de los Compuestos 4, 7, 8 y 9 al medio y las células se incubaron durante 18 horas antes
de la medicion de niveles de hormona de crecimiento en el medio utilizando el kit de investigacion de inmunoensayo
de la hormona de crecimiento AlphaLISA (PerkinElmer).

La Figura 5 es un grafico que muestra la actividad supresora de la hormona de crecimiento mejorada de los
Compuestos 4 y 5 (véase la Tabla | a continuacion para su nombre quimico y su representacion estructural
correspondiente) en comparacion con los analogos de somatostatina originales (es decir, la parte de somatostatina
de los Compuestos 4 y 5) en células tumorales hipofisaria de pacientes con acromegalia que presentan
macroadenoma. Se afadieron diversas concentraciones de los Compuestos 4 y 5 al medio y las células se
incubaron durante 18 horas antes de la medicién de los niveles de hormona de crecimiento en el medio utilizando el
kit de investigacion de inmunoensayo de la hormona de crecimiento AlphaLISA (PerkinElmer).

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

La nomenclatura utilizada para definir los péptidos es la utilizada tipicamente en la técnica en donde el grupo amino
en el extremo N aparece a la izquierda y el grupo carboxilo en el extremo C aparece a la derecha. Cuando un
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aminoacido tiene formas isoméricas, es la forma L del aminoacido la que se representa a menos que se indique
explicitamente lo contrario, p. €j., "DLys" para D-lisina.

Las lineas entre los restos de aminoacidos, a menos que se defina lo contrario, representan enlaces peptidicos entre
los restos de aminoacidos. La letra griega g, designada en la presente memoria como "psi", se utiliza en la presente
memoria para indicar que un enlace peptidico (es decir, un enlace amida) se ha reemplazado por un enlace
pseudopeptidico (p. €j., enlace amida reducido). Como se utiliza en la presente memoria, el formato del término psi
es X-psi(CH2NR)-X', en donde X es un radical amino acilo o un radical acilo, p. €j., Dop1, Dop1(SO) o Dop1(SO-),
como se define en la presente memoria, cuyo grupo carbonilo se ha modificado a CH,, y en donde X' es un radical
aminoacilo cuyo grupo a-amino se ha modificado a NR, en donde R es, p. €j., H, alquilo(C+-10), acilo(C2-10), 0 una
parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina, p. €j., Dop1, Dop1(SO) o Dop1(SO2), como se
define en la presente memoria, o cualquiera de estas partes cuyo grupo carbonilo se ha modificado a CH,. Por
ejemplo, si X es Dop1 cuyo grupo carbonilo se ha modificado a CHy, y si R es acetilo, entonces X-psi(CH2NR)-X' se
proporciona como "Dop1-psi(CH2NAc)-X". Para otro ejemplo, si X y R son ambos Dop1 cuyo grupo carbonilo se ha
modificado a CHy, entonces X-psi(CH2NR)-X' se proporciona como "bis[Dop1-psi(CH2N)]-X", en donde el enlace
pseudopeptidico se designa como Dop1-psi(CH2N) en el que Dop1 corresponde a R en la férmula X-psi(CH2NR)-X'.
La naturaleza del enlace pseudopeptidico en el caso de bis[Dop1-psi(CH2N)]-X' se deberia hacer mas clara
refiriéndose a la representacion grafica del término "bis[Dop1-psi(CH2N)]-X" como se proporciona a continuacion.

El término "Dop1", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene el nombre quimico (D-
6-metil-8B-ergolinilmetil)tioacetilo y que tiene la siguiente estructura:

El término "Dop1-psi(CH2NH)-X" como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la
siguiente estructura:

en donde el término "X" es un radical amino acilo de la férmula

Ry R
\N\/y
N
8]

en donde cada R' y Rz es, independientemente para cada caso, hidrégeno o la cadena lateral de un aminoacido (p.
ej., R' = CHs y Rz = H, para alanina).

El término "bis[Dop1-psi(CH2N)]-X", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la
siguiente estructura:
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en donde el término "X" es un radical amino acilo de la férmula
R, Ry
\NX\K
H |
o}

en donde cada Rt y R; es, independientemente para cada caso, hidrégeno o la cadena lateral de un aminoacido.

El término "Dop1(S0Oy)", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la siguiente
estructura:

El término "Dop1-psi(CH2NH)-X", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la
siguiente estructura:

en donde el término "X"™ es un radical amino acilo de la férmula

Ry Ry
\NX(
H |
o)

en donde cada R1 y R; es, independientemente para cada caso, hidrégeno o la cadena lateral de un aminoacido.

El término "Dop1(SO)", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la siguiente
estructura:
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%
M\/S/E/

3

en donde, a menos que se especifique la estereoquimica en el atomo de azufre, un compuesto representado por
este término es o Dop1[(R)SO], es decir,

5 o Dop1[(S)SO], es decir,

0 una mezcla diastereomérica que comprende Dop1[(R)SO] y Dop1[(S)SQ].

El término "Dop1(SO)-psi(CH2NH)-X", como se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la
siguiente estructura:

10 )

en donde el término "X" es un radical amino acilo de la féormula
Ry o R2
\N\/r
H o |
0

en donde, cada R1 y R2 es, independientemente para cada caso, hidrégeno o la cadena lateral de un aminoacido, y
en donde, a menos que se especifique la estereoquimica en el atomo de azufre, un compuesto representado por
15 este término es o Dop1[(R)SO]-psi(CH2NH)-X', es decir,
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Dop1[(S)SO]-psi(CH2NH)-X', es decir,

0 una mezcla diastereomérica que comprende Dop1[(R)SO]-psi(CH2NH)-X"y Dop1[(S)SO]J-psi(CH2NH)-X'.

Algunos de los compuestos de la presente invencion tienen al menos un centro asimétrico. Pueden estar presentes
centros asimétricos adicionales en la molécula dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes de la
molécula. Cada uno de dichos centros asimétricos producira dos isémeros 6pticos y se pretende que todos estos
isbmeros opticos, como isdbmeros opticos separados, puros o parcialmente purificados, mezclas racémicas o
mezclas diastereoméricas de los mismos, se incluyan dentro del alcance de la presente invencion.

Por un "agonista de receptor de somatostatina" se entiende un compuesto que tiene una alta afinidad de unién (p.
€j., Ki de menos de 100 nM, o preferiblemente menos de 10 nM, o mas preferiblemente menos de 1 nM) para un
receptor de somatostatina (p. ej., como se define por el ensayo de unién al receptor descrito a continuacion), tal
como cualquiera de los diferentes subtipos: p. €j., SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 y SSTR5, y provoca un efecto
similar a la somatostatina; por ejemplo, en un ensayo para la inhibicién de la produccion intracelular de cAMP.

Por un "agonista selectivo de somatostatina" se entiende un agonista de receptor de somatostatina que tiene una
mayor afinidad de union (p. e€j., Ki menor) y/o potencia (p. €j., ECso baja) para un subtipo de receptor de
somatostatina que para cualquier otro subtipo de receptor de somatostatina, tal como, por ejemplo, un agonista
selectivo de somatostatina SSTR2.

Por un "agonista de receptor de dopamina" se entiende un compuesto que tiene una alta afinidad de union (p. ej., K;
de menos de 100 nM, o preferiblemente menos de 10 nM, o mas preferiblemente menos de 1 nM) para un receptor
de dopamina (p. €j., como se define por el ensayo de unién al receptor descrito a continuacion), tal como cualquiera
de los diferentes subtipos: p. €j., receptores D1, D2, D3, D4 y D5, y provoca un efecto similar a la dopamina; por
ejemplo, en un ensayo para la inhibicién de produccion intracelular de cAMP.

Por "efecto agonista del receptor de somatostatina” se entiende un ligando después de que la unién al receptor de
somatostatina activa la/las via(s) de sefalizacion mediada(s) por el receptor de somatostatina.

Por "efecto agonista del receptor de dopamina" se entiende un ligando después de que la union al receptor de
somatostatina activa la/las via(s) de sefalizacion mediada(s) por el receptor de dopamina.

Por "alquilo", p. €j., alquilo(C1-10), se entiende un grupo hidrocarburo que contiene uno o mas atomos de carbono,
donde multiples atomos de carbono, si estan presentes, se unen por enlaces simples. El grupo hidrocarburo alquilo
puede ser de cadena lineal o contener una o mas ramificaciones o grupos ciclicos.

Por "alquilo sustituido”, p. €j., alquilo(C1.19) sustituido, se entiende un alquilo en donde uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo hidrocarburo se reemplazan con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno (es decir, fldor, cloro , bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NHz, -NHCH3, -NO, alquilo(C1.2)- sustituido con
1 a 5 halogenos, -CF3, -OCH3, -OCF3, y -(CH3)o4-COOH. En diferentes realizaciones, estan presentes 1, 2, 3 0 4
sustituyentes. La presencia de -(CH.)o4-COOH da lugar a la produccion de un acido alquilico. Los ejemplos de
acidos alquilicos que contienen, o consisten en, -(CH)o4-COOH incluyen acido 2-norbornene acético, acido tert-
butirico y acido 3-ciclopentilpropiénico.
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Por "heteroalquilo”, p. €j., heteroalquilo(C1.10), se entiende un alquilo en donde uno o mas de los atomos de carbono
en el grupo hidrocarburo se reemplazan con uno o mas de los siguientes grupos: amino, amido, -O-, o carbonilo. En
diferentes realizaciones, estan presentes 1 o 2 heteroatomos.

Por "heteroalquilo sustituido”, p. €j., heteroalquilo(C1.10) sustituido, se entiende un heteroalquilo en donde uno o mas
atomos de hidrogeno del grupo hidrocarburo se reemplazan por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno (es decir, fldor, cloro, bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NHz, -NHCH3, -NO,, alquilo(C1.2)-
sustituido con 1 a 5 halégenos, -CF3, -OCHs, -OCF3 y -(CH2)os-COOH. En diferentes realizaciones, estan presentes
1, 2, 3 0 4 sustituyentes. En diferentes realizaciones estan presentes 1, 2, 3 6 4 sustituyentes.

Por "alquenilo”, p. €j., alquenilo(C;.10), se entiende un grupo hidrocarburo constituido por dos 0 mas carbonos donde
estan presentes uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. El grupo hidrocarburo alquenilo puede ser de cadena
lineal o contener una o mas ramificaciones o grupos ciclicos.

Por "alquenilo sustituido", p. €j., alquenilo(C;.10) sustituido, se entiende un alquenilo en donde uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo hidrocarburo se reemplazan con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno (es decir, fluor, cloro, bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NHa, -NHCH3;, -NO,, alquilo(C+-)- sustituido con
1 a 5 halégenos, -CF3, -OCHs, -OCF3 y -(CH)o4-COOH. En diferentes realizaciones, estan presentes 1, 2, 3 0 4
sustituyentes.

Por "alquinilo", p. ej., alquinilo(C»-10), se entiende un grupo hidrocarburo constituido por dos o mas carbonos en
donde estan presentes uno o mas triples enlaces carbono-carbono. El grupo hidrocarburo alquinilo puede ser de
cadena lineal o contener una o mas ramificaciones o grupos ciclicos.

Por "alquinilo sustituido", p. €j., alquinilo(C»-10) sustituido, se entiende un alquinilo en donde uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo hidrocarburo se reemplazan con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en un halégeno (es decir, fldor, cloro, bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NHz, -NHCH3, -NO>, alquilo(C1-2)- sustituido
con 1 a 5 halégenos, -CF3, -OCHgs, -OCF3 y -(CH2)0s-COOH. En diferentes realizaciones, estan presentes 1, 2, 3 0 4
sustituyentes.

Por "arilo" se entiende un grupo aromatico opcionalmente sustituido con al menos un anillo que tiene un sistema de
electrones pi conjugado, que contiene hasta dos sistemas de anillo conjugados o fusionados. Un arilo incluye grupos
arilo carbociclico, arilo heterociclico y biarilo. Preferiblemente, el arilo es un anillo de 5 o 6 miembros. Los atomos
preferidos para un arilo heterociclico son uno o mas azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Los ejemplos de arilo incluyen
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, indol y quinolina, 2-imidazol y 9-antraceno. Los sustituyentes arilo se seleccionan del grupo
que consiste en alquiloC+.-, alcoxiC14-, halégeno (es decir, fldor, cloro, bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NH;, -NO.,
alquilo(C+-2)- sustituido con 1 a 5 halégenos, -CF3, -OCF3 y - (CH2) 0-4-COOH. En diferentes realizaciones, el arilo
contiene 0, 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes.

Por "acilo", p. ej., acilo(Cz-10), se entiende X'-R"-C(O)-, donde R" es alquilo, alquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, alquilarilo o alquiloarilo
sustituido y X' es H o esta esta ausente.

Por "arilalquilo” o "alquilarilo" se entiende un "alquilo" unido a un "arilo".

Una composicién o método descrito en la presente memoria como "comprendiendo" uno o mas elementos o etapas
nombrados no esta limitada, lo que significa que los elementos o etapas nombrados son esenciales, pero se pueden
afadir otros elementos o etapas dentro del alcance de la composicion o método. Para evitar la prolijidad, también se
entiende que cualquier composiciéon o método descrito como "comprendiendo" (o que "comprende") uno o mas
elementos o etapas nombrados también describe la correspondiente composicion o método mas limitado
"consistiendo esencialmente en" (o que "consiste esencialmente en") los mismos elementos o etapas nombrados,
que significa que la composicién o método incluye los elementos o etapas esenciales nombrados y también puede
incluir elementos adicionales o etapas que no afectan materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas de la
composicion o el método. También se entiende que cualquier composicién o método descrito en la presente
memoria como "comprendiendo” o "consistiendo esencialmente en" uno o mas elementos o etapas nombrados
también describe la correspondiente composicion o método, mas limitado y cerrado "consistiendo en" (o que
"consiste en") los elementos o etapas nombrados con la exclusion de cualquier otro elemento o etapa no nombrado.
En cualquier composicion o método descrito en la presente memoria, los equivalentes conocidos o descritos de
cualquier elemento o etapa esencial nombrada se pueden sustituir por ese elemento o etapa. También se entiende
que un elemento o etapa "seleccionado del grupo que consiste en" se refiere a uno o mas de los elementos o etapas
en la lista que sigue, que incluye combinaciones de dos o mas de los elementos o etapas enumerados.

En el contexto del uso terapéutico de los compuestos quiméricos somatostatina-dopamina descritos en la presente
memoria, los términos "tratamiento", "tratar" o "que tratan" se referiran a cualquier uso de los compuestos planeado
o destinado a corregir o reducir la/las afeccion(es) de la enfermedad de pacientes, p. €j., para detener o inhibir el
crecimiento o proliferacion de tumores neuroendocrinos y/o el alivio de un sintoma de enfermedad neuroendocrina y
otras afecciones. Por lo tanto, el tratamiento de un individuo se puede llevar a cabo después de cualquier
diagndstico que indique la posible presencia de tumor neuroendocrino o de enfermedad neuroendocrina.
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El significado de otros términos se entendera por el contexto como lo entiende el experto en la técnica, que incluye
los campos de quimica organica, farmacologia y fisiologia.

Abreviaturas

En las Férmulas | y Il, y en los nombres quimicos que se enumeran en la Tabla I, se utilizan las siguientes
abreviaturas para aminoacidos: "Lys" para lisina; "Arg" para arginina; "Phe" para fenilalanina; "Trp" para triptéfano;
"Thr" para treonina; "2Pal" para B-(2-piridinil)alanina; "3Pal" para B-(3-piridinil)alanina; "4Pal" para (-(4-
piridinil)alanina; "Tyr" para tirosina; "2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,4FPhe, 3,5FPhe, o 2,3,4,5,6FPhe" para fenilalanina
fluorada en cada una de las posiciones designadas del anillo fenilo; y "Orn" para ornitina.

Ciertas abreviaturas utilizadas en la presente memoria se definen como sigue:

Por "Boc" se entiende terc-butiloxicarbonilo.

Por "BSA" se entiende albumina de suero bovino.

Por "Bzl" se entiende bencilo.

Por "DCM" se entiende diclorometano.

Por "DIC" se entiende N, N-diisopropilcarbodiimida.

Por "DIEA" se entiende diisopropiletilamina.

Por "Dmab" se entiende 4-{N-[1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden)-3-metilbutil]-amino}bencilo.

Por "DMAP" se entiende 4-(dimetilamino)piridina.

Por "DMF" se entiende dimetilformamida.

Por "DNP" se entiende 2,4-dinitrofenilo.

Por "DTT" se entiende ditiotreitol.

Por "ESI-MS" se entiende la espectrometria de masas con ionizacion por electrospray.

Por "FBS" se entiende el suero bovino fetal.

Por "Fmoc" se entiende fluorenilmetiloxicarbonilo.

Por "HBTU" se entiende hexafluorofosfato de 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio.

Por "HOBt" se entiende 1-hidroxi-benzotriazol.

Por "LAH" se entiende hidruro de litio y aluminio.

Por "NMP" se entiende N-metilpirrolidona.

Por "Pbf" se entiende 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo.

Por "PBS" se entiende una solucién salina tamponada con fosfato.

Por "PyAOP" se entiende hexafuorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio).

Por "PyBOP" se entiende hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio.

Por "tBu" se entiende terc-butilo.

Por "TIS" se entiende triisopropilsilano.

Por "Trt" se entiende tritilo.

Por "TFA" se entiende &cido trifluoroacético.

Realizaciones de la invencion

En los compuestos de Formulas |1, 11, Il y llla, A'es DTyr, Tyr, DLys, Lys o esta ausente. En algunas realizaciones,
A'es Tyr, Lys, o esta ausente. En algunas realizaciones, A’ es Tyr o Lys. En algunas realizaciones, A es Tyr o esta
ausente. En algunas realizaciones, A es Lys o esta ausente. En ciertas realizaciones particulares, A’ esta ausente.
En otras realizaciones particulares, A'es Tyr.
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En los compuestos de Formulas I, II, 1l y IIIa A® es Phe, 2Pal, 3Pal o 4Pal. En algunas realizaciones, A® es Phe o
4Pal. En ciertas realizaciones particulares, A® es 4Pal.

En los compuestos de Formulas I, 1, Ny lla, A° es Phe, 2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,4FPhe, 3, 5FPhe 2,3,4,5,6FPhe o
Tyr. En algunas realizaciones, A° es Phe, 4FPhe o Tyr. En ciertas realizaciones particulares, A’es Tyr.

En los compuestos de Formulas I, 11l y llla, B es un enlace pseudopeptidico. En algunas realizaciones, B es -
psi(CH2NH)- o -psi(CH2NR)-, en donde R es alquilo(Ci.10), alquilo(C1.10) sustituido, heteroalquilo(Cs.10),
heteroalquilo(C1.10) sustituido, alquenilo (C2-10), alquenilo(Cz-10) sustituido, alquinilo(Ca.10), alquinilo(Cz.10) sustituido,
arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(Cxz-10), acilo(C2-10) sustituido o una parte
que se une a uno o mas subtipos de receptores de dopamina. En algunas realizaciones, R es alquilo(C1.3), acilo(Cz-4)
o Dop1 cuyo grupo carbonilo se ha modificado a CH.. En algunas realizaciones, B es psi(CH2NH), psi(CH2NAc) o
Dop1-psi(CH2N). En algunas realizaciones, B es -psi(CH2NH)- o -psi(CH2NAc)-. En ciertas realizaciones particulares,
B es -psi(CH:NH)-. En ciertas realizaciones particulares, B es -psi(CH2NR)-, en donde R es Dop1 cuyo grupo
carbonilo se ha modificado a CHa.

En los compuestos de Formulas Il y llla, R'es alquilo(C1.3). En ciertas realizaciones particulares, R'es -CHs.
En los compuestos de Formulas 11 v llla, Y es -O-, -C(O)- -S-, -O-(CH2),-C(O)-, -S- (CH2),-C(0)-, -S(0)-, -S(0)2-, -S-
C(0)-, -O- C(a_O -, -N(RY)- C(O)- -N(R®)S(0),-, -N(R%-, 0 esta ausente. En algunas realizaciones, Y es -S-, -S(O)-, -

S(O)z- -Ng C(O) 0 -N(R%-. En algunas realizaciones, Y es -S-, -S(0)- o -S(O).-. En algunas otras realizaciones,
Y es -N(R”)-C(O)- o -N(R")-. En ciertas realizaciones, Y es -S- o -S(O)-. En ciertas realizaciones particulares, Y es -

En los compuestos de Férmulas il y llla, R® y R® son cada uno, independientemente para cada caso, H, alquilo(Cs-
10), alquilo(C1.10) sustituido, heteroalquilo(C+-10), heteroalquilo(C+.10) sustituido, alquenilo(Cz.10), alquenilo(Cz-10)
sustituido, alquinilo(C»-10), alquinilo(Cz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, anU|Iar|Io sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, acilo(Cz-10) , 0 acilo(Cz.10) sustituido. En algunas realizaciones, R® es, independientemente para cada
caso, H, alquilo(C14), alquilo(C14) sustituido, heteroalquilo(C;4), heteroalquilo(C,-4) sustituido, alquenilo(Cz.4)
alquenilo(C,-4) sustituido, alquinilo(Cz.4), alquinilo(C24) sustituido, arilo o arllalquno En algunas realizaciones, R’ es,
independientemente para cada caso, H o -CHs. En algunas realizaciones, R® es, independientemente para cada
caso, H, alquilo(C14), alquilo(C14) sustituido, heteroalquilo(C24), heteroalquilo(C;4) sustituido, alquenilo(Cz.4),
alquenilo(Cs-4) sustltuldo alquinilo(Cz4), alquinilo(Cz4) sustituido, arilo, arilalquilo o acilo(C,4). En algunas
realizaciones, R® es, independientemente para cada caso, H, -CH3 o Ac.

En los compuestos de Formulas Il y llla, L es -(CH2),-C(O)- o -(CHz)n-, donde n es 1-10. En algunas realizaciones, n
es 1-5. En algunas realizaciones, n es 1-2. En ciertas realizaciones, L es -(CH;)-C(O)-, -(CH)- o -(CHz)2-. En ciertas
realizaciones particulares, L es -(CHy)-.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2- 0 -N(R%)-S(0)2-;
L es -CH2-C(O)- 0 -(CHz)2-;

A'es Tyr, Lys o esta ausente;

B es psi(CH2NH);

A% es Phe o 4Pal;y

A° es Phe, 4FPhe o Tyr.

Segun una realizacion particularmente preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de
somatostatina-dopamina segun las Férmulas |, 1l y Ill se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2- 0 -N(R%)-S(0)2-;
L es -CH2-C(O)- 0 -(CHz)2-;

A'es Tyr o Lys;

B es psi(CH2NH);

ASes 4Pal;y
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A% es Phe.

Segun otra realizacion particularmente preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de
somatostatina-dopamina segun las Férmulas |, 1l y Ill se caracterizan porque:

R'es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2- 0 -N(R%)-S(0)2-;
L es -CH2-C(O)- 0 -(CHz)2-;

A'es Tyr o esta ausente;

B es psi(CH2NH);

ASes Phe;y

A’ es 4FPhe.

Segun otra realizacion particularmente preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de
somatostatina-dopamina segun las Férmulas |, 1l y Ill se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2- 0 -N(R%)-S(0)2-;
L es -CH,-C(O)- 0 -(CH2)z-;

A'es Lys o esta ausente;

B es psi(CH2NH);

ASes 4Pal;y

A’es Tyr.

Segun oftra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -N(R®)S(0)2- 0 -N(R%)-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥

A'es Tyr, Lys o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas I, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -N(R®)S(0)2- 0 -N(R%)-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 (CH2)2~; y

A'es Tyro Lys.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R'es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(R%)S(0)2-, 0 -N(R°)-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥

A'es Tyr o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

13



10

15

20

25

30

35

ES 2 663 956 T3

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(R%)S(0)2-, 0 -N(R°)-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥

A'es Lys o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R'es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(R%)S(0)2-, 0 -N(R°)-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥

A’ esta ausente.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(-CH2)-; ¥
A'es Tyr, Lys, o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R' es -CHj;

Y es -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(-CH2)-; ¥
A'es Tyro Lys.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R'es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyr o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R'es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Lys o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHs3;
Y es -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
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A" esta ausente.

Segun una realizacién preferida de la presente invencién, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S- 0 -S(O)-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(-CH2)-; ¥
A'es Tyr, Lys, o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHs;

Y es -S- 0 -S(O)-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyro Lys.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S- or -S(0)-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyr o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S- 0 -S(O)-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Lys o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHs;

Y es -S- 0 -S(O)-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A' esta ausente.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyr, Lys, o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;
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Y es -S-;
L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyro Lys.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Tyr o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(CHz)2-; ¥
A'es Lys o esta ausente.

Segun otra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHs;

Y es -S-;

L es -(CH2)-C(O)-, 0 -(-CH2)-; ¥
A' esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y lll se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y es -S-;

L es -(CH2)z-; y
A' esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:

R1 es -CHg;
Y esta ausente; y
L es -(CH2)n-.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y esta ausente; y

L es -(CH2)2-, -(-CH2)3-, 0 -(CH2)4-; ¥
A'es Tyr, Lys, o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:
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R1 es -CHj;

Y esta ausente; y

L es -(CHz)z-, -(CH2)3-, 0 -(-CHa2)s-; ¥
A'es Tyro Lys.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y esta ausente; y

L es -(CH2)2-, -(CH2)3-, 0 -(-CH2)s-; y
A'es Tyr o esta ausente.

Segun oftra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:

R1 es -CHg;

Y esta ausente; y

L es -(CH2)z-, -(CH2)3-, 0 -(CH2)s-; ¥
A'es Lys o esta ausente.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, dichos compuestos quiméricos de somatostatina-
dopamina segun las Férmulas |, Il y llla se caracterizan porque:

R1 es -CHj;

Y esta ausente; y

L es «(CHz)2-, (CHz)s-, 0 -(CH2)s-; ¥
A' esta ausente.

Las realizaciones preferidas mencionadas anteriormente de la presente invencion pretenden ser ilustrativas del
alcance de la presente invencion, y de ninguna manera pretenden limitar el alcance de la presente invencion a
aquellas que se mencionan especificamente anteriormente. Un experto en la técnica reconocera facilmente que
existen numerosas combinaciones diferentes que caen dentro del alcance de las Férmulas |, I, 1ll y llla como se
definen en la presente memoria. Por ejemplo, segun una cualquiera de las realizaciones preferidas mencionadas
anteriormente de la presente invencion, A® puede ser preferiblemente Phe o 4Pal, y A° puede ser preferiblemente
Phe, 4FPhe, o Tyr.

Los compuestos seleccionados segun la presente invencion se proporcionan en la Tabla I.
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En otra realizacion de la presente invencion, el analogo quimérico de somatostatina-dopamina comprende
cualquiera de los compuestos enumerados en la Tabla I.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el analogo quimérico de somatostatina-dopamina comprende
un compuesto seleccionado de la siguiente lista:

Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:4);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:6);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:12);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:28);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:29);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:30);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:35);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:39);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:40); y
Dop1(SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr)(SEQ ID NO:18).

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el analogo quimérico de somatostatina-dopamina comprende
un compuesto seleccionado de la siguiente lista: Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe)
(SEQ ID NO:6);

Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:12);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:28);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:29);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:30);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:35);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:45); y
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:50).

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el analogo quimérico de somatostatina-dopamina comprende
un compuesto seleccionado de la siguiente lista:

Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:4);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:39); y
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:40).

En otra realizacion preferida de la presente invencion, el analogo quimérico de somatostatina-dopamina comprende
un compuesto seleccionado de la siguiente lista:

Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14); y
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:52).

Adicionalmente, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion en un sujeto,
dicho método que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un analogo

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 663 956 T3

quimérico de somatostatina-dopamina descrito en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde dicha enfermedad o trastorno se selecciona de la lista que consiste en: un tumor neuroendocrino;
una enfermedad vascular; una enfermedad del tejido conectivo; una enfermedad inmunolégica; un trastorno del
tracto gastrointestinal, pancreas, rifién o higado; una enfermedad metabdlica; una caquexia; cancer o un tumor de
pulmén, mama, prostata, higado, tiroides o sangre; un trastorno musculoesquelético; un trastorno de panico; y
sobredosis de opioides; y en donde dicha cantidad terapéuticamente efectiva es la cantidad efectiva para tratar dicha
enfermedad o trastorno en dicho sujeto.

En algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es un tumor neuroendocrino de la hipdfisis. En una primera
realizacion preferida, el tumor neuroendocrino de la hipdfisis es un tumor secretor de ACTH. Preferiblemente, el
tumor secretor de ACTH es la enfermedad de Cushing. En una segunda realizacién preferida, el tumor
neuroendocrino de la hipdfisis es un tumor secretor de hormona de crecimiento. Preferiblemente, el tumor que
produce la hormona del crecimiento es acromegalia. En una tercera realizacion preferida, el tumor neuroendocrino
de la hipdfisis es un tumor secretor de prolactina. Preferiblemente, el tumor secretor de prolactina es un
prolactinoma. En una cuarta realizacion preferida, el tumor neuroendocrino de la hipdfisis es hiperprolactinemia o
prolactinemia. En una quinta realizacién preferida, el tumor neuroendocrino de la hipdfisis es tumor secretor de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH). En una sexta realizacién preferida, el tumor neuroendocrino de la hipdfisis
es adenoma hipofisario "no funcionante". En una séptima realizacion preferida, el tumor neuroendocrino de la
hipofisis es gonadotropinoma.

En algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es tumor carcinoide. En una realizacion preferida, el tumor
carcinoide causa sindrome carcinoide. En algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es glucagonoma. En
algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es carcinoma de pulmoén microcitico. En algunas realizaciones, el
tumor neuroendocrino es carcinoma medular de tiroides. En algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es
VIPoma. En algunas realizaciones, el tumor neuroendocrino es insulinoma. En algunas realizaciones, el tumor
neuroendocrino es un tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico (GEP-NET) funcionante o no funcionante. En
algunas realizaciones, el trastorno de dicha enfermedad vascular es angiogénesis inapropiada. En algunas
realizaciones, el trastorno de dicha enfermedad vascular es reestenosis. En algunas realizaciones, el trastorno de
dicha enfermedad vascular es retinopatia. En una realizacién preferida, la retinopatia es retinopatia diabética o
retinopatia proliferativa. En otra realizacion preferida, la retinopatia es degeneraciéon macular, preferiblemente,
degeneracion macular relacionada con la edad.

En algunas realizaciones, la enfermedad del tejido conentivo es escleroderma. En algunas realizaciones, la
enfermedad inmunoldgica es artritis reumatoide. En algunas realizaciones, la enfermedad inmunolégica es
inflamacion. En algunas realizaciones, la enfermedad inmunolégica es fibrosis. En algunas realizaciones, la
enfermedad inmunoldgica es la oftalmopatia de Graves. En algunas realizaciones, la enfermedad inmunoldgica es
rechazo de aloinjerto. En algunas realizaciones, el trastorno del tracto gastrointestinal comprende secrecion de acido
gastrico, Ulceras pépticas, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o diarrea. En una realizacion preferida, la Ell es el
sindrome del intestino irritable o la enfermedad de Crohn. En otra realizacion preferida, la diarrea esta relacionada
con SIDA o relacionada con quimioterapia o sindrome de diarrea acuosa. En otra realizacion preferida, el trastorno
del tracto gastrointestinal es sindrome del intestino delgado, obstruccion del intestino delgado, reflujo
gastroesofagico, reflujo duodenogastrico, proliferacion de H. pylori o hemorragia gastrointestinal.

En algunas realizaciones, la enfermedad metabdlica comprende hiperlipidemia, resistencia a la insulina, Sindrome X,
obesidad, diabetes o una enfermedad relacionada con la diabetes. En una realizacién preferida, la enfermedad
relacionada con diabetes comprende nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética o
gastroparesia.

En algunas realizaciones, la caquexia es caquexia cardiaca, caquexia cancerosa o caquexia geriatrica.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno comprende glioma, anorexia, hipotiroidismo, enfermedad de
Graves, hiperaldeosteronismo, esclerosis sistémica, pancreatitis, pseudoquistes pancreaticos externos e internos y
ascitis, fistula pancreaticocutanea, nesidioblastosis, hiperinsulinismo, gastrinoma, sindrome de Zollinger-Ellison,
tumor secretor de hormona gastrointestinal, fendmeno del alba, sindrome de dumping, hiperparatiroidismo,
enfermedad de Paget, enfermedad del ovario poliquistico, hipotension ortostatica, hipotension posprandial,
hipertensioén portal, angiopatia o sangrado de vasos sanguineos injertados.

Se contempla que los compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina de la presente invenciéon se combinaran
rutinariamente con otros ingredientes activos y/o terapias tales como agentes anticancerigenos, antagonistas de la
hormona de crecimiento, agentes radioterapéuticos, agentes quimioterapéuticos, antibiéticos, anticuerpos, agentes
antivirales, analgésicos (p. e€j., un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), acetaminofeno, opioides,
inhibidores de COX-2), agentes inmunoestimuladores (p. €j., citoquinas o moléculas organicas inmunoestimulantes
sintéticas), hormonas (naturales, sintéticas o semisintéticas), estimulantes del sistema nervioso central (SNC),
agentes antieméticos, antihistaminicos, eritropoyetina, agentes que activan el complemento, sedantes, relajantes
musculares, agentes anestésicos, agentes anticonvulsivantes, antidepresivos, agentes antipsicoticos y
combinaciones de los mismos.
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Los compuestos de la presente invencion generalmente se pueden proporcionar en forma de sus sales de adicion
acidas farmacéuticamente aceptables, tales como las sales derivadas del uso de acidos inorganicos y organicos.
Ejemplos de tales acidos son clorhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, féormico, acético, trifluoroacético, propionico,
maleico, succinico, D-tartarico, L-tartarico, malénico, metanosulfonico y similares. Ademas, ciertos compuestos que
contienen una funcién acida tal como un carboxi se pueden aislar en forma de su sal inorganica en la que el
contraion se puede seleccionar entre sodio, potasio, litio, calcio, magnesio y similares, asi como de bases organicas.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden formar tomando aproximadamente 1 equivalente de un
compuesto de la invencion y poniéndolo en contacto con aproximadamente 1 equivalente o mas del acido
correspondiente apropiado de la sal que se desea. El tratamiento y aislamiento de la sal resultante es bien conocido
por los expertos en la técnica.

Los compuestos de esta invencion se pueden administrar mediante vias de administraciéon oral, parenteral (p. €j.,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea, o implante), nasal, vaginal, rectal, sublingual o topica y se
pueden formular con vehiculos farmacéuticamente aceptables para proporcionar formas farmacéuticas apropiadas
para cada via de administracion. Por consiguiente, la presente invencion presenta composiciones farmacéuticas que
comprenden, como ingrediente activo, al menos un compuesto de la invencion en asociacion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulos.
En tales formas farmacéuticas sodlidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un vehiculo inerte
farmacéuticamente aceptable tal como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas farmacéuticas también pueden
comprender, como es practica normal, sustancias adicionales distintas de tales diluyentes inertes, p. €j., agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas
farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y las pildoras se pueden
preparar adicionalmente con recubrimientos entéricos.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes,
elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica, tales
como agua. Ademas de dichos diluyentes inertes, las composiciones también pueden incluir adyuvantes, tales como
agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, y agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes.

Las preparaciones segun esta invencion para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones o
emulsiones acuosas o0 no acuosas estériles. Ejemplos de disolventes o vehiculos no acuosos son propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y aceite de maiz, gelatina y ésteres organicos
inyectables tales como oleato de etilo. Dichas formas farmacéuticas también pueden contener adyuvantes tales
como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes. Se pueden esterilizar mediante, por
ejemplo, filtracion a través de un filtro que retiene bacterias, incorporando agentes esterilizantes en las
composiciones, irradiando las composiciones, o calentando las composiciones. También se pueden fabricar en
forma de composiciones solidas estériles que se pueden disolver en agua estéril, o en algun otro medio inyectable
estéril inmediatamente antes de su uso.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden contener,
ademas de la sustancia activa, excipientes tales como mantequilla de coco o una cera para supositorios.

Las composiciones para administracion nasal o sublingual también se preparan con excipientes estandar bien
conocidos en la técnica.

En general, se puede variar una dosis efectiva de un ingrediente activo en las composiciones de esta invencion; sin
embargo, es necesario que la cantidad del ingrediente activo sea tal que se obtenga una forma farmacéutica
adecuada. La dosificacion seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la via de administracion, y de la
duracion del tratamiento, todos ellos estan dentro del ambito de conocimiento de un experto en la técnica. En
general, se administran niveles de dosificacién de entre 0,0001 a 100 mg/kg de peso corporal al dia a humanos y
otros animales, p. ej., mamiferos.

Los intervalos de dosificacion preferidos son de 0,01 a 10,0 mg/kg de peso corporal. Tales dosificaciones se pueden
administrar, por ejemplo, diariamente como una dosis Unica o dividirse en dosis multiples.

Sintesis de agonistas de somatostatina

Los métodos para sintetizar agonistas de somatostatina peptidicos estan bien documentados y estan dentro de la
capacidad de un experto en la técnica. Por ejemplo, los péptidos se pueden sintetizar sobre una resina Rink amida
MBHA (resina 4-(2'4'-dimetoxifenil-Fmoc-aminometil)-fenoxiacetamido-norleucil-MBHA) utilizando un protocolo
estandar de fase sélida de quimica Fmoc. La resina-péptido con un grupo funcional amino libre en el extremo N se
trata después con el compuesto correspondiente que contiene la parte de dopamina. El producto final se escinde de
la resina con una mezcla de TFA/agua/TIS.
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La sintesis de agonistas de somatostatina con un extremo N sustituido se puede lograr, por ejemplo, siguiendo el
protocolo expuesto en la publicacion PCT No. WO 94/04752. La sintesis de agonistas de somatostatina con un
puente lactamico se describe en la publicacion PCT No. WO 03/014158.

Sintesis de agonistas de dopamina

Los métodos para sintetizar muchos agonistas de dopamina también estan bien documentados y estan dentro de la
capacidad de un experto en la técnica. Los esquemas sintéticos para los agonistas de dopamina utiles en los
compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina descritos en la presente memoria se pueden encontrar en las
publicaciones PCT Nos. WO 2004/091490 y WO 2002/100888. Se proporcionan procedimientos de sintesis
adicionales en los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos.

Ejemplos
Sintesis de compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina

Los compuestos quiméricos de somatostatina-dopamina se pueden sintetizar segun los siguientes esquemas de
reaccion y ejemplos. El material de partida y los productos intermedios para tales compuestos estan comercialmente
disponibles o se preparan utilizando métodos estandar (véase, p. ej.,, Pharmazie 39:537 (1984) y la patente de
EE.UU. No. 5.097.031). Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién. No estan destinados a
limitar la invencion de ninguna manera.

Preparacion de D-6-metil-83-mesiloximetil-ergolina

A una solucién de dihidrolisergol (240 mg) en 10 ml de piridina se afiadieron 250 pl de cloruro de metanosulfonilo.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccion se vertié en 100 ml de agua y se
extrajo con cloroformo (2 x 20 ml). La capa organica se lavé con agua, se seco sobre MgSQO, y se concentr6 a vacio
para dar 140 mg de un sdlido marrén palido. La extraccion adicional de la capa acuosa después de la basificacion
con NaHCOs3 dio otros 100 mg de producto. El analisis ESI-MS dio el peso molecular de 334,5.

Preparacion del acido D-6-metil-83-ergolinilmetiltioacético

A una solucion de la D-6-metil-83-mesiloximetil-ergolina anterior (140 ng) en 3 ml de dimetilformida se afiadié K.CO3
en polvo (150 mg) seguido de 150 pL de 2-mercaptoacetato de etilo y la mezcla se calent6 a 40°C durante 2 horas
bajo atmdsfera de nitrogeno. El disolvente se separ6 a vacio hasta sequedad, y el residuo se repartié entre
cloroformo y agua. La capa organica se seco luego (MgSQ.), y después de la evaporacion del disolvente, el residuo
se sometié a cromatografia en capa fina de gel de silice preparatoria utilizando cloroformo/metanol (9:1) como
disolventes de desarrollo. La porcion apropiada se aislo, se extrajo con cloroformo-metanol y los disolventes se
eliminaron a vacio hasta sequedad para proporcionar 100 mg de un sélido marrén palido. El analisis ESI-MS dio el
peso molecular de 359,2. Este éster se hidrolizé con LiOH 1N y se monitorizé mediante HPLC. Después de que se
completara la hidrolisis, se acidific6 mediante HCI diluido a pH 3 hasta generar acido D-6-metil-83-
ergolinilmetiltioacético. El analisis ESI-MS dio el peso molecular de 331,5 que esta de acuerdo con la cantidad
tedrica de 330,5.

Preparacion de D-6-metil-8B-ergoliniimetiltioetanal

Las siguientes partes de dopamina adicionales se prepararon segun el esquema sintético que se muestra a
continuacion:
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Etapa 1: Preparacion de D-6-metil-83-mesiloximetil-ergolina (ii)

A una suspension enfriada en hielo de D-6-metil-8B-hidroximetil-ergolina (2,8 g) en 50 ml de piridina se afiadieron
gota a gota 2,5 ml de cloruro de metanosulfonilo (2,5 eq.) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agitoé durante la noche. La mezcla se vertié en una mezcla de hielo-NaHCO3 y la mezcla acuosa alcalina se extrajo
con cloroformo varias veces (3 x 50 ml). Las sustancias volatiles se evaporaron a vacio hasta sequedad y la traza de
piridina se elimind adicionalmente mediante evaporacién conjunta con tolueno. El analisis ESI-MS dio el peso
molecular de 335,4.

Etapa 2: Preparacion de (D-6-metil-83-ergolinilmetil)tioetanol (iii)

A una mezcla de D-6-metil-83-mesiloximetil-ergolina (5 g), K.CO3 en polvo (7,7 g) en 60 ml de DMF se afiadieron 3,5
ml de 2-mercaptoetanol y la mezcla se calentdé entre 50°C y 60°C (bafio) durante la noche bajo atmodsfera de
nitrégeno. La mezcla se diluyd con cloroformo (100 ml), se filtr6 y la torta de filtracién se lavé con cloroformo-
metanol. El filtrado se evapord a vacio hasta sequedad y se repartié entre cloroformo/metanol y agua. La capa
organica se seco luego sobre MgSO,, y después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se trituré con
metanol. El sélido amarillo palido se recogié mediante filtracion (1,9 g). Las aguas madres se evaporaron a vacio
hasta sequedad. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (30 g) utilizando cloroformo/metanol (19:1) como
eluyentes. Se combinaron las fracciones apropiadas y los disolventes se eliminaron a vacio hasta sequedad para
proporcionar 1,0 g de un sélido marron palido. El analisis ESI-MS dio el peso molecular de 317,3.

Etapa 3: Preparacion de D-6-metil-8B-ergolinilmetiltioetanal (iv)

A una mezcla enfriada en hielo de D-6-metil-8B3-ergolinilmetiltioetanol (480 mg) en DMSO/trietilamina (2:1, 4,5 ml)
diluida con 5 ml de THF se afiadié una solucion de complejo de tridxido de azufre-trietilamina (770 mg, 2,8 eq.) en 5
ml de DMSO con agitacion. La mezcla de reaccion se agitd a 0-5°C durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
afnadieron 30 ml de acido acético acuoso al 10% y la mezcla se agit6 durante 1 hora. Se afiadié lentamente NaOH
5N para ajustar el pH a 8-9. Se recogié un sélido rosa palido por filtracion, se lavé con agua y luego se seco. El
analisis ESI-MS dio los pesos moleculares de 315,5, 629,4, 943,1 y 472,6.

Procedimiento sintético para Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp Lys-Thr-Phe) (Compuesto 4; SEQ
ID NO: 4)

La parte peptidica del Compuesto 4 se sintetizé6 automaticamente en un sintetizador de péptidos modelo 433A de
Applied Biosystems (Foster City, California, EE.UU.) basado en quimica de Fmoc. Se utiliz6 resina Fmoc-Phe-2CITrt
precargada con sustitucion de 0,58 mmol/g y la sintesis se llevd a cabo en una escala de 0,2 mmol. Los cartuchos
de Fmoc-aminoacidos se obtuvieron de AnaSpec (San Jose, California, EE.UU.). Los Fmoc-aminoacidos con las
protecciones en las cadenas laterales fueron los siguientes: Fmoc-Thr(tBu)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-
DTrp(Boc)-OH, Fmoc-Arg(Pbf)-OH, Fmoc-DLys(Mit)-OH y Fmoc-4Pal (Chem-Impex Inc.; Wood Dale, lllinois,
EE.UU.). La sintesis se llevo a cabo en una escala de 0,25 mmol. El sintetizador de péptidos ABI 433A se programé
para realizar el siguiente ciclo de reaccion: lavado con NMP; separacion del grupo protector Fmoc con 20% de
piperidina en NMP durante 10 minutos; lavado con NMP; y acoplamiento con aminoacidos preactivados durante 1
hora. La resina se acoplé doblemente sucesivamente segun la secuencia hasta que se terminé el ensamblaje de la
cadena peptidica. Durante los ciclos de lavado y separacion de Fmoc, el Fmoc-aminoacido (4 eq., 1 mmol) se
preactivé primero con 2 ml de una solucién de HBTU/HOBt 0,45 M en DMF. Este éster de aminoacido activado, 1 ml
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de DIEA 2 My 2,5 ml de NMP se afadieron a la resina. Antes de la aminoalquilacién, la resina se tratd con
piperidina al 25% en DMF durante 40 minutos y se lavé con DMF, MeOH y DCM.

Se hicieron reaccionar 5 mmol de Fmoc-Tyr(tBu)-OH en DCM con 5,1 mmol de hidrocloruro de N,O-
dimetilhidroxilamina, PyBOP y DIEA para convertirlo en una amida de Weinreb. Luego se disolvié 1 mmol de ésta en
10 ml de THF anhidro y se enfriéd en un bafio de hielo salado (-5°C) durante 15 minutos, al que se afiadio gota a gota
lentamente 1 mmol de LAH (1 ml) en 20 minutos. La reaccion se mantuvo fria en un bafio de hielo (0°C) y se agitd
durante 1 hora adicional. La reaccién se inactivo mediante adicién de 10 ml de KHSO4 al 10% y se diluyé con 50 ml
de DCM. La solucion acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (50 ml, 30 ml y 20 ml). Todas las capas organicas
se lavaron con KHSO4 al 10% (20 ml x 3) y salmuera (20 ml x 3). Después de secar sobre Na>SOs, se evaporo hasta
sequedad. La HPLC mostré un pico ancho. Este aldehido bruto (Fmoc-Tyr(tBu)-CHO) se disolvié en 2,5 ml de DMF y
se mezclo con la resina libre N-terminal en una solucion de 10 ml de DMF y 125 pL de AcOH, a lo que se afadio 2,1
mmol (136,8 mg) de NaBH3CN en 5 porciones con incrementos de media hora. La reaccion se agité durante la
noche. Se escindi6 una alicuota de resina y se confirmé que la reaccion fue completa.

Después del lavado, la resina se tratd6 con MeOH durante 2 horas, y luego se mezclé con 25% de piperidina/DMF
durante la noche y la resina se lavé sucesivamente con DMF, MeOH y DCM, y luego se acoplé con acido D-6-metil-
8B-ergolinilmetiltioacetilo ergolinilmetiltioacético (3 eq.), PYyAOP (5 eq.) y DIEA (10 eq.) durante la noche. La escision
de una alicuota mostré que el acoplamiento fue completo.

Después de lavar con DCM, la resina se traté con 32 ml de una solucion (para resina de escala de 0,159 mmol) que
contenia TFA/DCM (1:99) durante 30 minutos, luego se filtré en 0,583 ml de TEA y se evaporé hasta sequedad. Este
proceso se repitio tres veces mas. El producto lineal bruto se disolvié en 77,5 ml de DCM, a lo que se afhadieron 2 eq
de PyAOP, 2,5 eq de HOBt y 16 eq de DIEA. Este proceso se repiti6 tres veces mas. La formacion de lactama se
monitorizé mediante HPLC.

El producto bruto protegido ciclado se tratdé con una solucion de TFA/TIS/H,O/DTT (20 ml, 1,26 ml, 1,34 ml, 1,25 g)
durante 6 horas y se filtr6 en 150 ml de éter frio. Después de la centrifugacion, el precipitado estaba listo para
purificacion.

El producto bruto se disolvié en AcOH al 50% en agua, se diluy6 10 veces con TFA al 0,1% en agua. Se afiadio
acetonitrilo gota a gota para obtener una solucion clara. La purificacion se llevé a cabo sobre una HPLC/MS
Waters® preparativa en fase inversa utilizando una columna Luna C18 de Phenomenex (100 x 21,2 mm, 100 A, 5
pum). El péptido se eluy6 de la columna con un gradiente de 30-60% de B en 35 minutos, donde A era TFA al 0,1%
en agua y B era TFA al 0,1% en acetonitrilo. Las fracciones se analizaron sobre un ACQUITY UPLC™ (Waters
Corporation, Milford, Massachusetts, EE.UU.) y las fracciones que contenian el producto puro se combinaron y se
liofilizaron hasta sequedad.

Procedimiento sintético para Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (Compuesto 5;
SEQ ID NO: 5)

El compuesto 5 se sintetizé sustancialmente segun el procedimiento sintético para el Compuesto 4, excepto que se
utilizé resina Fmoc-4FPhe-2CITrt y se reemplazd Phe con 4Pal en la secuencia peptidica.

Procedimiento sintético para Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (Compuesto 6; SEQ
ID NO: 6)

El compuesto 6 se sintetizé sustancialmente segun el procedimiento sintético para el Compuesto 5, excepto que se
utilizé Dopl-CHO en lugar de Fmoc-Tyr(tBu)-CHO.

Procedimiento sintético para Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto 7; SEQ ID
NO:12)

El compuesto 7 se sintetizé sustancialmente segun el procedimiento sintético para el Compuesto 6, excepto que Phe
se reemplazo con 4Pal en la secuencia peptidica y el extremo C fue Tyr en lugar de 4FPhe.

Procedimiento sintético alternativo para Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto
7; SEQ ID NO:12)

Se disolvio Fmoc-Tyr(tBu)-OH (12 mmol, 5,51 g) en una solucién de 40 ml de DCM y 20 ml de DMF. A esta solucion,
se afadieron resina de 2-clorotritilo con sustitucion de 1,5 mmol/g (12,135 mmol, 8,09 g) y diisopropiletilamina (36
mmol, 6,27 ml). Después de 3 horas, la resina se filtr6 y se lavd 3 veces con DMF y luego con DCM. La resina se
traté luego durante 1,5 horas con DIEA al 10% en MeOH. La resina se lavo secuencialmente con DMF, DCM y
MeOH y se sec6 durante la noche. La sustitucién de la resina se determin6 como 0,58 mmoles/g segun el
procedimiento de 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno en M. Gude, et al., Lett. Pep. Sci. 9, 203. (2003).

El péptido del titulo se preparé utilizando el sintetizador Symphony® (Protein Technologies, Inc., Tuscon, Arizona,
EE. UU.) basado en quimica Fmoc. Se utilizaron 0,345 g de resina Fmoc-Tyr(tBu)-2-CITrt precargada con sustitucion
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de 0,58 mmol/g y la sintesis se llevd a cabo en una escala de 0,2 mmol. Los Fmoc-aminoacidos utilizados con
grupos protectores en la cadena lateral fueron los siguientes: Fmoc-Thr(tBu)-OH, Fmoc-Lys(ivDde)-OH, Fmoc-
DTrp(Boc)-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-4Pal-OH, y Fmoc-Arg(Pbf)-OH (CBL Biopharma, Boulder, Colorado, EE.UU.) y
Fmoc-DLys(Mtt)-OH (Chem-Impex Int'l Inc., Wood Dale, lllinois, EE.UU.). El sintetizador se programé para realizar
los siguientes ciclos de reaccion: lavado con DMF; separacion del grupo protector Fmoc con 20% de piperidina en
DMF durante 15 minutos para los primeros 3 aminoacidos y durante 30 minutos para el Fmoc-DTrp(Boc)-OH hasta
el final del péptido; lavado con DMF; y acoplamiento con 0,9 eq. de HCTU. La resina se acoplé doblemente
sucesivamente segun la secuencia hasta que se termin6 el ensamblaje de la cadena peptidica. La sintesis se
programé para llevar a cabo una desproteccion final para separar Fmoc. La resina se mezclé con 12 eq. de (Boc),0
en exceso Yy 6 eq. de DIEA en 4 ml de DMF durante 2 horas, que se repitié una vez. Una alicuota de escision global
mostré MS de 1383, que fue segun el peso molecular calculado de 1382,6. La UPLC (5% a 80% de B en 5 minutos,
donde A era TFA al 0,1% en agua y B era TFA al 0,1% en acetonitrilo) mostré un producto de R; = 2,82.

La resina anterior Boc-DLys(Mtt)-Arg(Pbf)-Phe-4Pal-DTrp(Boc)-Lys(ivDde)-Thr(tBu)-Tyr(tBu)-2-CITrt se traté con 25
ml de TFA/TIS/DCM (1/5/94) frio durante 30 minutos para proporcionar una escision selectiva. La solucion de
escision del DCM del filtrado se neutralizé mediante adicion de 0,47 ml de TEA mientras estaba en un bafio de hielo.
Esto se repiti6 dos veces, luego se combinaron tres filtrados neutralizados y la ciclacion se llevd a cabo
inmediatamente utilizando 5 eq. de PyBOP, 8 eq. de DIEA y una cantidad catalitica de DMF durante la noche. El
analisis de UPLC mostré que el tiempo de retencion se desplazo de 2,83 a 3,946 (el gradiente fue de 50% a 100%
de tampdn B en 5 minutos). MS mostré 1929 (lineal es 1947). La mezcla se evaporo hasta sequedad y se recogi6 en
20 ml de agua y se triturd para obtener un precipitado aceitoso. El residuo se mezclé con 12 ml de solucion de TFA
que contenia 0,8 ml de TIS, 0,8 ml de agua y 0,65 g de DTT durante 4 horas. La mezcla se vertié en 80 ml de étery
se centrifugd para obtener precipitado. El péptido ciclado bruto se disolvié en 5 ml de AcOH al 50% en agua y se
diluyé 10 veces con TFA al 0,1% en agua. Se afiadioé una pequefia cantidad de ACN para aclarar la soluciéon cuando
fue necesario. Se cargoé en una columna Luna C18 preparativa de fase inversa de Phenomenex (100 x 21,2 mm, 100
A, 5 um). El péptido se eluyé con un gradiente de 20-50% B en 50 minutos, donde A era TFA al 0,1% en agua 'y B
era TFA al 0,1% en acetonitrilo. Las fracciones se comprobaron en un Acquity UPLC (Waters) y las fracciones que
contenian el producto puro se combinaron y se liofilizaron hasta sequedad. El analisis ESI-MS mostro6 el producto
correcto con 1365,2, segun el peso molecular calculado de 1365. Gener6 96 mg con una pureza del 95%. El
rendimiento promedio fue 29.8% basado en la resina de inicio.

A una solucién de D-6-metil-83-ergolinilmetiltioetanol (1,5 g, 4.7 mmol) en TEA/DMSO/THF (6 mL/12 mL/30 mL), se
afnadié el complejo de trioxido de azufre-trietilamina (3,44 g, 19 mmol) en DMSO (10 ml) gota a gota a 0-10°C.
Después de la adicion, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La HPLC mostré que la reaccion
se completo. El pH se ajusté a 2-3 con HCI al 5% por debajo de 10°C. La solucién se agitoé a temperatura ambiente
durante 1 hora, luego el pH se ajusté a 8-9 con NaOH 5M, la mezcla se extrajo con EtOAc, las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO, y se concentraron para dar Dop1-CHO D-6-metil-83-
ergolinilmetiltioetanal (1,5 g, promedio 80-90% de pureza). El analisis ESI-MS dio el peso molecular de 315,28
(segun el peso molecular calculado de 314,15). Se utilizd para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

El Dopl-CHO recién preparado se disolvi6 en MeOH para hacer una concentracion de solucién madre de 0,0527
mmol. Se prepard una solucion madre de NaBH3;CN de 30 mg/ml de MeOH (0,477 mmol/ml). Se disolvieron 215,6
mg de NH,-[DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys(ivDde)-Thr-Tyr] (0,158 mmol) en 20 ml de MeOH a lo cual se afiadi6 1,4
eg. de Dop1-CHO (0,22 mmol, 4,2 ml de la solucién madre), después se afadido NaBH3;CN (1,5 eq., 0,237 mmol)
durante el periodo de 1 hora en tres porciones (3 x 0,55 ml). La reaccion se siguié mediante UPLC y MS de infusion.
Después de 2,5 horas, se consumio el péptido de partida y la reaccion se concentrd a vacio para dar un producto
bruto.

Al péptido bruto Dop1-psi(CH2NH)-ciclo[DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys(ivDde)-Thr-Tyr], se afiadié hidrazina al 5% en
DMF (12 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
monitorizé6 mediante HPLC y ESI, que indicaron que el material de partida se consumié. La mezcla de reaccion se
acidificé a pH 4 utilizando TFA y se concentré a vacio. El producto bruto se purificd6 mediante HPLC. Se utiliz6 una
columna Luna C18 preparativa de fase inversa de Phenomenex (250 x 21,2 mm, 100 A, 5 um). El péptido se eluyo
con un gradiente de 10-30% de B en 40 minutos, donde A era TFA al 0,1% en agua y B era TFA al 0,1% en
acetonitrilo. Se obtuvieron 94 mg de producto final con 94% de pureza. Se obtuvo un rendimiento de 41% basado en
péptido; 29% de rendimiento basado en Dopl-OH. El analisis ESI-MS dio el peso molecular de 1456,8 segun el peso
molecular calculado de 1456,8.

Procedimiento sintético para Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto
8; SEQ ID NO:13)

El compuesto 8 se sintetizé sustancialmente segun el procedimiento sintético para el Compuesto 7, excepto que se
utilizé Fmoc-Lys(Fmoc)-CHO para la aminoalquilacion. La resina se tratdé después con 25% de piperidina/DMF para
separar los grupos protectores Fmoc en Lys, y los grupos amino libres se acoplaron con D-6-metil-83-
ergolinilimetiltioetanal.
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Procedimiento sintético para Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (Compuesto
9, SEQ ID NO:14)

El compuesto 9 se sintetizé sustancialmente segun el procedimiento sintético para el Compuesto 8, excepto que el
aminoacido C-terminal fue Phe en lugar de Tyr.

Procedimiento sintético para Dop1(SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto 20;
SEQ ID NO:25), Dopl[(R)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto 11; SEQ ID
NO:16), y Dop1[(S)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (Compuesto 12; SEQ ID NO:17)

Los compuestos 20, 11 y 12 se obtuvieron a partir de la oxidacién del Compuesto 7. El polvo purificado del
Compuesto 7 se disolvié en agua para obtener una solucion de 3,433 mM. Se disolvié 1,1 veces peryodato sédico
en PBS de Dulbecco (PBS 20 mM, NaCl 137 mM) para obtener una concentracion de 3,84 mM. La solucion se
mezcld y agitdé a temperatura ambiente. Después de 0,5 horas, el analisis ESI-MS dio los pesos moleculares de los
productos oxidados de 1472,1 (M+16) y 1486 (M+32). El UPLC mostro tres picos principales. Se utilizé 50 veces
exceso de etilenglicol para detener la reaccion. Se purificé mediante HPLC sobre VyDac 218TP10510 utilizando
gradiente: 0-10% de B en 5 minutos, 10-35% de B en 55 minutos, se monitorizé con UV 285 nm (A: 100% de agua
con TFA al 0,1%; B: 100% de acetonitrilo con TFA al 0,1%). Todas las fracciones se extrajeron en base a Infusion
MS y HPLC. Esas fracciones con MS 1486,5 y pureza de 99,6% fueron el Compuesto 20. Esas fracciones con MS
1472,7 mostraron que son una mezcla en HPLC, que fue una purificacion adicional mediante el mismo gradiente que
los descritos anteriormente. El compuesto 11 se caracterizd como tiempo de retencién de 21,032, y el compuesto 12
se caracterizé como tiempo de retencion de 20,7 bajo condiciones de gradiente mas lentas (0-20% B en 10 minutos,
luego a 35% en 30 minutos).

Los datos fisicos de los compuestos seleccionados segun la presente invencion se recopilan en la Tabla Il.

Tabla Il
N° de compuesto Peso molecular (calculado) Peso molecular (ESI-MS) Pureza (%; HPLC)
1 1425,8 1426,2 97,4
2 1439,8 1439,6 98,8
3 1453,8 14541 96,6
4 1604,0 1603,5 97,1
5 1621,0 1620,6 95,6
6 1457,8 1457,7 97,6
6A 1475,8 1475,6 95,0
6B 1475,8 1475,6 96,4
6C 1457,8 1457,6 95,8
6D 1457,8 1457,6 97,3
6E 1529,8 1529,7 90,7
7 1456,8 1456,9 97,7
8 18974 1897,5 99,2
9 1881.,4 1881,7 96,8
10 1489,8 1489,6 86,7

49



ES 2 663 956 T3

N° de compuesto

Peso molecular (calculado)

Peso molecular (ESI-MS)

Pureza (%; HPLC)

11 1472,8 1472,6 98,2
12 1472,8 14727 98,9
13 1637,0 1636,8 91,6
14 1473,8 1473,7 96,4
15 1620,0 1619,9 95,1
16 1929,4 1929,5 95,4
17 1913,4 1913,5 82,2
19 1653,0 1652,7 99,2
20 1488,8 1486,7 99,6
21 1636 1635,8 87,2
22 1496,8 1496,9 98,4
23 1440,8 1440,8 95,3
24 1454,8 1454,6 99,3
25 1470,8 1470,6 99,8
26 1439,8 1439,8 96,3
27 1660,0 1660,0 92,1
28 1538,9 1538,7 95,9
28A 1646,0 1646,5 98,3
29 1739,3 1739,4 90,6
29A 1496,8 1497,0 99,0
30 1589,0 1588,4 98,9
31 1603,0 1602,5 95,3
32 1603,0 1602,4 99,6
33 1619,0 1618,7 98,3
34 1471,8 1472,2 98,3
35 1755,3 1755,3 97,7
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N° de compuesto Peso molecular (calculado) Peso molecular (ESI-MS) Pureza (%; HPLC)
37 1617,0 1616,7 99,2
38 1604,0 1603,5 95,5
39 1756,3 1756,3 97,2
40 1738,3 1738,4 94,5
41 1603,0 1602,4 98,1
42 1696,1 1696 98,8
43 1589,0 1588,6 99,7
44 1453,8 1453,1 97,3
46 1620,0 1619,6 95,5
47 1898,4 1898,5 97,0
48 1503,8 1503,7 95,8

Ensayos de union al radioligando del receptor de somatostatina

Las afinidades de un compuesto de ensayo para los receptores de somatostatina humana se determinaron mediante
ensayos de union de radioligandos en células CHO-K1 transfectadas de forma estable con cada uno de los subtipos
de receptores de somatostatina humanos, hSSTR1-5. Las secuencias de codificacion de cDNA de hSSTR1 (N° de
acceso de GenBank NM_001049.1), hSSTR2 (N° de acceso de GenBank XM_012697.1), hSSTR3 (N° de acceso de
GenBank XM_009963.1), hSSTR4 (N° de acceso de GenBank NM_001052.1), y hSSTR5 (N° de acceso de
GenBank XM_012565.1) se subclonaron en el vector de expresion de mamifero pcDNA3.1 (Life Technologies). Las
lineas celulares clonales que expresan de forma estable cada uno de los receptores de somatostatina se obtuvieron
mediante transfeccion en células CHO-K1 (ATCC) y posteriormente se seleccionaron con medio de cultivo que
contenia 0,8 mg/ml de G418 (Life Technologies).

Las membranas para los ensayos de union a receptor in vitro se obtuvieron mediante los siguientes procedimientos.
Las células CHO-K1 que expresan uno de los receptores de somatostatina se homogeneizaron en tampoén enfriado
en hielo con Tris-HCI 10 mM, EDTA 5 mM, EGTA 3 mM, fluoruro de fenilmetilsufonilo 1 mM, pH 7,6, utilizando
Polytron PT10-35GT (Kinematica) a 18.000 rpm durante 30 segundos y se centrifugaron a 500 x g durante 10
minutos. El sobrenadante que contenia las membranas plasmaticas se centrifugé a 100.000 x g durante 30 minutos
y el sedimento se resuspendié en tampdn que contenia glicina-glicina 20 mM, MgCl; 1 mM, sacarosa 250 mM, pH
7,2, para el almacenamiento -80°C.

Para los ensayos SSTR1, 2 y 5, se incubaron membranas y diversas concentraciones de compuestos de ensayo en
placas de 96 pocillos durante 60 minutos a 25°C con [125I-Tyr11]-SRIF-‘I4 0,05 nM (para hSSTR1; PerkinElmer Life
Science), ['®I-Tyr]-seglitida 0,05 nM (para hSSTR2; PerkinElmer Life Science) o [**°I-Tyr]-[DPhe-ciclo(Cys-Tyr-DTrp-
Lys-Val-Cys)-Thr-NH;] 0,05nM (para hSSTRS5; PerkinElmer Life Science) en HEPES 50 mM, BSA al 0,2%, MgCl. 0,1
mM, pH 7,5.

Para los ensayos hSSTR3 y 4, se incubaron membranas g diversas concentraciones de compuestos de ensayo en
placas de 96 pocillos durante 60 minutos a 25°C con [12 I-Tyr11]-SRIF-‘I4 0,05 nM (PerkinElmer Life Science) en
HEPES 50 mM, BSA al 0,2%, MgCl>5 mM, 200 KUI/ml de trasilol, 0,02 mg/ml de bacitracina y 0,02 mg/ml de fluoruro
de fenilmetilsufonilo, pH 7,5.

Las incubaciones se terminaron mediante filtracion rapida a través de placas de filtro de microfibra de vidrio GF/C
(prehumedecidas con polietilenimina al 0,3% y BSA al 0,1%) utilizando un colector de células de 96 pocillos
(Brandel). Las placas se lavaron seis veces con alicuotas de 1 mi/pocillo de tampén enfriado en hielo que contenia
tampon Tris 50 mM, pH 7,7. La unién especifica se defini6 como el radioligando total unido menos el unido en
presencia de SRIF-14 1000 nM.
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Los resultados de los ensayos de union del radioligando al receptor de somatostatina como se describid
anteriormente se proporcionan en la Tabla Il para compuestos seleccionados segun la presente invencion.

Tabla lll
N° de hSSTR1 Ki hSSTR2 Ki hSSTR3 Ki hSSTR4 Ki hSSTR5Ki | hDRD2 Ki (nM)

compuesto | (nM) £+ SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM + SEM
1 0,04 + 0,02 10,8+1,4
2 0,79 + 0,06 6,9+0,4
3 0,72+0,17 452+49
4 38,1+12,5 0,12 + 0,01 10,6 £ 0,5 93,5+47,7 0,92 £ 0,1 182,5+1,7
5 9,0+0,3 0,34 + 0,09 1,5+0,3 25,2+9,0 1,65+0,8 28,5+12,8
6 32,2+8,1 0,30 + 0,06 2,1+0,9 61,9 £ 25,0 0,52+ 0,1 100,9 + 17,9
6A 0,35+ 0,00 16,9+0,2
6B 0,25+ 0,03 254 +7,9
6C 0,15+ 0,04 30,3+3,7
6D 0,54 + 0,12 31,8+11,8
6E 5,48 + 3,38 40,4 + 13,2
7 100,3+ 18,5 0,08 + 0,02 13,1+2,8 10,8 +2,8 0,51 +0,1 34,3+16,8
8 106,5+7,9 0,21+ 0,08 75+0,3 60,7 £ 15,7 1,49+0,3 112,8 £ 35,0
9 41,9+211 0,13 £ 0,06 40+0,5 24,0+ 3,6 1,54+0,3 39,2+8,3
10 6,6 0,17 £ 0,05 27,9 20,6 0,16 £ 0,1 56,4 + 11,2
11 159,6 £ 22,5 0,05 + 0,00 30,9+11,7 2,1+04 0,09 £ 0,0 79,7214
12 98,9+2,3 0,06 + 0,01 143,3 £ 65,2 32+0,7 0,74 +£0,4 255,1+223,8
13 8,6 0,04 + 0,02 0,23 32,5+8,9
14 6,0 0,05 + 0,01 0,36 76,5+ 13,9
15 64,4 0,02 + 0,01 0,08 149,3+ 11,3
16 0,04 + 0,03 225+1,9
17 91,4 0,08 + 0,05 0,86 67,6 £+ 18,4
19 0,16 £ 0,12 >1000
20 689,3 0,02 + 0,01 0,33 114,6 £ 41,3
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N° de hSSTR1 Ki hSSTR2 Ki hSSTR3 Ki hSSTR4 Ki hSSTR5Ki | hDRD2 Ki (nM)
compuesto| ("M)+SEM | (nM)£SEM | ("M)+SEM | (nM)+SEM | (nM)+ SEM + SEM
21 0,02 + 0,01 >1000
22 0,35 +0,18 199,5 + 65,0
23 0,09 + 0,00 328,3 +19,3
24 47,7 +30,7 0,08 + 0,01 2,39 175,3 + 25,6
25 41,9+ 17,6 0,05 + 0,01 0,95+0,1 | 272,4+119,0
26 59,0 2,23+0,97 309,0 * 56,6
27 24,4 12,0 0,32 + 0,04 0,9+0,1 73+13 0,53 +0,1 276,8 £55,5
28 0,75+ 0,27 39,9+ 10,4
28A 0,04 + 0,02 14,0+34
29 26,7 0,14 £ 0,02 2,37 135,2 + 66,1
29A 0,13 +0,00 46,8+7,4
30 0,40 + 0,06 24,2+2,0
31 0,51 +0,10 38,6 + 28,6
32 53+29 0,28 + 0,07 1,58 44,0+1,0
33 10,4 +3,2 0,24 +0,10 0,82+0,4 150+26
34 4,55+ 1,15 298,9
35 99,7 0,17 + 0,06 345,2 + 40,4
37 1,38+ 0,36 2,45 25,3 +2,4
38 0,76 + 0,23 179,4 £ 113,3
39 3,72 +2,01 329,7 +59,5
40 3,17 £1,41 4449 +
142,7
41 0,37 + 0,00 8,5+3,6
42 0,69 285,3
43 1,07 £ 0,39
44 1,37 0,23 1,38+0,3 199,6 + 25,8
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N° de hSSTR1 Ki hSSTR2 Ki hSSTR3 Ki hSSTR4 Ki hSSTR5Ki | hDRD2 Ki (nM)
compuesto | (nM) + SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM (nM) £ SEM + SEM
46 0,52 + 0,06 31,6+6,6
47 29,0 0,58 + 0,27 84,2+75
48 0,25+0,10 19,4+28

Ensayo de union de radioligando al receptor de dopamina

La afinidad de un compuesto de ensayo por el subtipo de receptor de dopamina humano hDRD2 se determiné
mediante ensayos de union de radioligando en células CHO-K1 transfectadas de forma estable con el receptor
hDRD2, como sigue. La secuencia de codificacion de cDNA de hDRD2 (N° de acceso de GenBank X51362) se
subclond en el vector de expresion de mamifero pcDNA3.1/GS (Life Technologies). Las lineas celulares clonales
que expresan de forma estable hDRD2 se obtuvieron mediante transfeccion en células CHO-K1 y posteriormente se
seleccionaron con un medio de cultivo que contenia 0,3 mg/ml de zeocina (Life Technologies).

Las membranas para los ensayos de unidn al receptor in vitro se obtuvieron mediante los siguientes procedimientos.
Las células CHO-K1 que expresan hDRD2 se homogeneizaron en tampoén enfriado en hielo con Tris-HCI 10 mM,
EDTA 5 mM, EGTA 3 mM, fluoruro de fenilmetilsufonilo 1 mM, pH 7,6 utilizando Polytron PT10-35GT (Kinematica) a
18.000 rpm durante 30 segundos y se centrifugd a 500 x g durante 10 minutos. El sobrenadante que contenia las
membranas plasmaticas se centrifugdé a 100.000 x g durante 30 minutos y el sedimento se resuspendié en tampon
que contenia glicina-glicina 20 mM, MgCl> 1 mM, sacarosa 250 mM, pH 7,2 para el almacenamiento a -80°C.

Para el ensayo, se incubaron membranas y diversas concentraciones de compuestos de ensayo en placas de 96
pocillos durante 60 minutos a 25°C con [3H]-espiperona 0,25 nM (PerkinElmer Life Science) en Tris HCI 50 mM,
NaCl 120 mM, KCI 5 mM. , CaCl; 2 mM y MgCl; 1 mM. Las incubaciones se terminaron mediante filtracion rapida a
través de placas de filtro de microfibra de vidrio GF/C (prehumedecidas con polietilenimina al 0,3% y BSA al 0,1%)
utilizando un recolector de células de 96 pocillos (Brandel). Las placas se lavaron seis veces con alicuotas de 1
mi/pocillo de tampdn enfriado en hielo que contenia tampoén Tris 50 mM, pH 7,7. La unién especifica se definié como
el radioligando total unido menos el unido en presencia de 1000 nM (+) de butaclamol.

Los resultados del ensayo de unién del radioligando al receptor de dopamina como se describié anteriormente se
proporcionan en la Tabla Ill para compuestos seleccionados segun la presente invencion.

Ensayos de movilizacién de calcio intracelular

La capacidad de los compuestos seleccionados segun la presente invenciéon para activar hSSTR2 y hDRD2 se
determiné mediante el ensayo de movilizacion de calcio intracelular utilizando el kit de ensayo FLIPR Calcium 4
(Molecular Devices).

Las células que expresan hSSTR2 o hDRD2 se sembraron en microplacas de 384 pocillos en medio de cultivo
tisular y se incubaron durante 16-24 horas a 37°C en una atmodsfera humidificada con CO; al 5%. El medio se
reemplazo6 por tampon de carga que contenia solucion salina tamponada de Hank, HEPES 20 mM, probenecid 2,5
mM y colorante de calcio 4, y las placas se incubaron a 37°C durante 60 minutos. Se aplicaron diversas
concentraciones de los compuestos de ensayo a las células durante la medicion de fluorescencia con excitacion a
485 nm y emisién a 525 nm utilizando el lector de microplacas Flexstation Il (Molecular Devices).

Las concentraciones efectivas maximas medias (ECsp) se calcularon ajustando los datos a las curvas de dosis-
respuesta sigmoidea utilizando GraphPad Prism versién 5.03 (GraphPad Software, San Diego, California, EE.UU.).
Los valores de %Emax representan el efecto maximo del compuesto de ensayo en porcentaje del efecto maximo de
SRIF-14.

Los resultados de los ensayos de movilizacion de calcio intracelular como se describié anteriormente se
proporcionan en la Tabla IV para compuestos seleccionados segun la presente invencion.
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Tabla IV
hSSTR2 hDRD2
N° de compuesto
ECso (nM) £ SEM Y%Emax = SEM ECso (nM) £ SEM %Emax * SEM
1 3,1 98,7 225+0,5 102,1+04
2 21,1+6,7 100,4 £1,7 55,7+12,4 84,0+7,6
3 137,3 £ 63,8 98,8+ 19,2 212,5+ 85,6 84,1+12,2
4 76+15 100,3+2,9 20,1+2,6 105,7+24
5 146+1,9 97,0+ 3,6 30,1+5,3 98,7+2,3
6 12,7+ 3,6 99,1+0,6 33,6+3,7 88,3+5,1
6A 15,7+4,3 99,5+2,6 62,1+ 16,4 91,6+3,0
6B 17,0+£6,5 95,2+6,8 111,6 £27,8 85,1+9,6
6C 16,2+5,9 97,7+6,9 60,0 + 21,7 94,4 +5,1
6D 25077 96,9+8,7 64,5+ 20,5 101,1+£2,7
6E 223,1£13,7 90,4+6,8 479,7 £ 124,9 54,1+ 20,6
7 22+05 96,925 5007 101,6 £5,0
8 29,8 +10,5 98,8+2,6 18,0 £ 4,1 94,7+0,8
9 222+55 98,4+1,6 15,5+3,7 92,8+3,8
10 19,4 +£2,0 84,8+ 13,0 24,045 92,8 +4,0
11 24+04 92,3+4,6 6,4+0,9 105,8+3,5
12 4114 90,9+ 12,9 76,3 £ 28,2 99,8 +6,0
13 1,6+0,1 100,0 £ 0,7 92+27 93,9+4,5
14 1,3+0,1 102,2+2,.2 8,7+1,7 103,1+2,3
15 1,6+0,3 99,9+1,9 74+04 94,6+0,8
16 6,0+£0,8 102,6 £2,3 4705 95217
17 10,3+2,0 104,6 £4,2 10,2+2,2 96,9+ 1,2
19 43+1.2 99,5+1,8 701,4 £219,9 90,757
20 0,7+0,1 100,2+0,9 74+£15 101,5+0,6
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hSSTR2 hDRD2
N° de compuesto
ECso (nM) £ SEM Y%Emax = SEM ECso (nM) £ SEM Y%Emax £ SEM

21 0,9+0,1 100,1+1,8 208,0 + 26,8 92,1+0,2
22 275+6,7 99,1+ 12,6 513,2+ 129,5 38,7+8,8
23 2,4+0,1 95,4+3,3 34,2+13,7 96,4+5,3
24 3,1+£0,2 91,7+7,6 37,3+6,4 87,8+4,0
25 34+1,0 93,9+6,7 27,0+3,3 82,5+7,6
26 98+1,4 90,2+ 12,6 34,1+6,8 93,7+7,2
27 11,4+£2,0 95924 50,7 +6,8 86,3+ 8,0
28 11,8+7,6 98,7+2,0 265,0 £ 104,2 56,0+ 9,1
28A 149+6,3 108,7 £ 20,0 65,5+ 3,6 797114
29 12,1+£0,7 97,0+4,9 254,2 £ 111,2 89,0+4,5
29A 8,2+0,7 100,0 + 23,2 62,7+ 14,8 82,8+6,7
30 13,1+4,2 79,1+0,9 29,2+5,6 87,4+ 10,6
31 13,3+0,9 85,147 37,7146 94,8+9,7
32 13,6 +3,4 87,5+43 35624 101,7 £ 12,8
33 13,8 5,0 95,7 +5,1 51,8 £ 20,6 102,4 £12,5
34 14,6 £5,7 95,1+7,1 72,7 77,9

35 19,4 £6,2 91,2+ 11,0 97,4 +21,1 102,8+1,4
37 23,1143 85,5+6,7 334144 93,7143
38 24977 83,56+4,4 7,5+0,1 97,5+0,3
39 259+6,9 87,147 114,4 £ 24,4 95,7124
40 27,0+6,5 95,0+ 6,1 122,9+6,5 91,56+0,0
41 29,6 104,5 62,6 91,2

42 30,7+ 15,0 78,6+23 65,2+ 13,7 94,5+0,3
43 31,6+4.3 92,8+9,4

44 39,3+16,7 97,1159 232,2 £ 33,1 59,9+0,5
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hSSTR2 hDRD2
N° de compuesto
ECso (M) £ SEM %Emax £ SEM ECso (M) £ SEM %Emax £ SEM
46 60,0 84,0 30,9 105,3
47 77,5+19,0 96,2+5,9 46,6 £ 12,2 92,5+0,8
48 23679 95,5+11,9 78,3+ 15,2 76,5+2,8

Los compuestos de referencia Nos. A, B y C, cuyos nombres quimicos y sus estructuras correspondientes se
proporcionan en la Tabla V, se sintetizaron y se determind su capacidad para activar hSSTR2 y hDRD2 mediante los
mismos ensayos de movilizacion de calcio intracelular utilizando el kit de ensayo FLIPR Calcium 4 (Molecular
Devices) y bajo las mismas condiciones experimentales para los compuestos de ensayo, como se describid
anteriormente, y los resultados de los mismos se proporcionan en la Tabla VI.

Tabla V
N° de compuesto de Nombre quimico; Estructura correspondiente
referencia.

A Dopl-ciclo(DDab-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:55);

B
H
N

C Dopl-Lys(Dopl)-ciclo(DDab-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:57);
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N° de compuesto de Nombre quimico; Estructura correspondiente
referencia.

O

H
N HNYNHZ
NH
el bt
L A
o
e} o] 3
=
CH, N
N H

NH,

Tabla VI

hSSTR2 hDRD2
N° de compuesto de referencia
ECso (M) £ SEM %Emax £ SEM ECso (M) £ SEM %Emax £ SEM

A 26,5+23 86,2+7,0 401,2 £ 141,2 59,7+7,0
B 18,8 +4,8 66,7 + 5,8 62,8 +9,8 92,8 +6,6
c 68,7 +40,8 60,6 + 3,2 111,8 £ 39,2 101,0+£0,8

En los nombres quimicos que se enumeran en la Tabla V, el término "Dab" es una abreviatura de un resto de
aminoacido acido 2,4-diaminobutirico.

En referencia a las Tablas IV y VI, sorprendentemente, los Compuestos 24, 25, 6, 7, 23 y 29 mostraron una mejora
estadisticamente significativa en CEsp con respecto al Compuesto de Referencia A, siendo el valor de p (prueba t de
Student, de una cola) <0,05 . Por ejemplo, el Compuesto 24 difiere estructuralmente del Compuesto de Referencia A
solo con respecto a la presencia de DLys, en lugar de DDab, en la primera posicion del resto de aminoacido de la
parte peptidica ciclica, y la presencia de 4Pal, en lugar de Phe, en la cuarta posicion del resto de aminoacido de la
parte peptidica ciclica, y hubiera sido inesperado y sorprendente para una persona experta en la técnica a la que
pertenece la presente invencion encontrar que, en base a los datos presentados en las Tablas IV y V en la presente
solicitud, el valor de CEso para el Compuesto 24 es aproximadamente 9 veces menor que el del Compuesto de
Referencia A.

Del mismo modo, en referencia a las Tablas IV y V, sorprendentemente, los Compuestos 4, 5, 32 y 33 mostraron
una mejora estadisticamente significativa en ECsp y/0 %Emaxcon respecto al Compuesto de Referencia B.

Del mismo modo, en referencia a las Tablas IV y V, sorprendentemente, los Compuestos 8, 9 y 47 mostraron una
mejora estadisticamente significativa en %Emax con respecto al Compuesto de Referencia C.

Ensayo de liberacion de hormona de crecimiento en células de adenoma hipofisario humano

Los pacientes con acromegalia que presentaban macroadenoma se sometieron a cirugia transesfenoidal y una
porcién de cada tumor obtenida en la cirugia se disocié mediante métodos enzimaticos y mecanicos. Las células se
cultivaron en medio DMEM enriquecido con FBS al 10% y antibidticos durante 3 dias. Las células se sembraron
luego en placas de cultivo de tejidos de multiples pocillos recubiertas con matriz extracelular de células corneales
endoteliales bovinas a una densidad de 3-5 x 10* células/pocillo en DMEM enriquecido con FBS al 10% y
antibioticos. Después de 2-3 dias de cultivo, el medio se cambié a DMEM enriquecido con FBS al 1%, antibioticos y
ITS al 1% (insulina, transferrina y selenio).

Como se muestra en las Figuras 1-4, los analogos quiméricos de somatostatina-dopamina de la presente invencion
tienen una actividad supresora de la hormona de crecimiento significativa en células tumorales hipofisarias de
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pacientes con acromegalia que presentan macroadenoma de manera dosis-respuesta; y como se muestra en la
Figura 5, tal actividad supresora de la hormona de crecimiento de los analogos quiméricos de somatostatina-
dopamina de la presente invencion es significativamente mejor que sus analogos de somatostatina originales.

Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes y otros documentos citados en la presente memoria se
incorporan mediante referencia en su totalidad. En caso de conflicto, se atendera a la presente especificacion,
incluidas las definiciones. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden ser
limitantes.

Listado de secuencias

<110> Ipsen Pharma, S.A.S. DONG, Zheng Xin SHEN, Yeelana KIM, Sun Hyuk
<120> Analogos quiméricos de somatostatina-dopamina

<130> 225|PH

<140> US 61/721372
<141> 01-11-2012

<160> 59
<170> PatentIn versién 3.5

<210>1

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinil)-propionilo mediante un enlace a psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys,

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 1

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210>2

<211>8
<212> PRT

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2 663 956 T3

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con enlace (D-6-metil-8beta-ergolinil)-butanoilo mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 2

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 3

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinil)-pentanoilo mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>
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<221>MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> modificado con 4-F1

<400> 3

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 4

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 4

Tyr Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210>5

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES
<222>(9) .. (9)

<223> modificado con 4-F1

<400> 5

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210>6

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 6
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Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo
alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 3,4-Fl

<400> 7

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 8

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo
alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 3,5-FI

<400> 8
Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210>9

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 3-F1

<400> 9

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 10

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
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<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 2-F1

<400> 10

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe

1 5

<210> 11

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 663 956 T3

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 2,3,4,5,6-FI

<400> 11

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe

1 5
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<210> 12

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 663 956 T3

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 12

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 13

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo epsilon-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (2)..(9)
<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221>MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 13

Lys Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 14

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo epsilon-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221>MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 14

Lys Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 15

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a
(S0O2), mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221>MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 15

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 16

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a
(SO) forma R-estereoisomero, mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 16

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 17

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a
(SO) forma S-estereoisémero, mediante un enlace psi(CH2NH) mediante en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 17

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 18

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(SO), mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 18

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 19

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el tioéter estd modificado a (SO),

mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp
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<220>

<221> MOD_RES
<222>(9) .. (9)

<223> modificado con 4-F1

<400> 19

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 20

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(SO), mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 20

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 21

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(SO), mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(2)
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<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 21

Tyr Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 22

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(SO), mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el tioéter estd modificado a (SO),

mediante un enlace amida en el grupo epsilon-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 22

Lys Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 23

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(SO), mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el tioéter estd modificado a (SO),

mediante un enlace amida en el grupo epsilon-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 23

Lys Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 24

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(S0O2), mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 24

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 25

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a
(S0O2), mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>
<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)
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<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 25

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 26

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) en el que el grupo tioéter esta modificado a

(S0O2), mediante un enlace amida en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 26

Tyr Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 27

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<222> (1)..(1)

<223> modificado con 3-[N-(D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)]-aminopropionilo mediante un enlace psi(CH2NAc) en el

grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221>MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 27

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 28

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 663 956 T3

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221>MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 28
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Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 29

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 663 956 T3

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 29

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 30

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 30

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 31

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace psi(CH2NH) en el grupo

alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 31

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con 3-[N-acetil-N-(D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)]-aminopropionilo mediante un enlace amida en el

grupo alfa-amino
<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(2)
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<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (9)..(9)

<223> modificado con 4-F1

<400> 32

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 33

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con 3-[N-acetil-N-(D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)]-aminopropionilo mediante

psi(CH2NAC) en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1
<400> 33

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5
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<210> 34

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con 3-[N-acetil-N-(D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)]-aminopropionilo mediante un enlace psi(CH2NH)

en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> mediante un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (9)..(9)

<223> modificado con 4-F1

<400> 34

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 35

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con dos restos (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante enlaces psi (CH2N) en el

grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
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<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 35

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 36

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con 3-[N-acetil-N-(D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)]-aminopropionilo mediante un enlace psi(CH2NH)

en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 36

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 37

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa = D-ornithine (D-Orn)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 37

ES 2 663 956 T3

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe

1

<210> 38
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

5

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 38

Tyr Lys Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe

1

<210> 39
<211>9
<212> PRT

5
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<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 39

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 40

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 40

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 41

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 41

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 42

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con dos restos (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante enlaces psi(CH2N) en el

grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 42

Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Tyr
1 5

<210> 43

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 43

Xaa Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 44

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..(5)

<223> Xaa = beta-(3-piridinil)alanina (3-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 44

Tyr Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 45

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con dos restos (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante enlaces psi(CH2N) en el

grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 45

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 46

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con dos restos (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante enlaces psi(CH2N) en el

grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 46

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 47

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino
<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(2)
<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 47

Xaa Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 48

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con [N-(D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)-N-(metilsulfonyl)]-aminopropionilo mediante un enlace

amida en el grupo alfa-amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (9)..(9)

<223> modificado con 4-F1
<400> 48

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5
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<210> 49

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 49

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 50

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 50

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 51

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221>MOD_RES

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 51

Xaa Xaa Arg Xaa Tyr Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 52

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergolinilmetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo alfa-

amino

<220>
<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil)tioacetilo (Dop1) mediante un enlace amida en el grupo epsilon-

amino

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace psi(CH2NH)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221>MOD_RES

<222> (9)..(9)

<223> modificado con 4-F1

<400> 52

Lys Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 53

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con [D-6-metil-8beta-ergolinilmetil]-sulfonilpropilo

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Xaa = D-Lys

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>

<221> MOD_RES

<222> (8)..(8)

<223> modificado con 4-F1

<400> 53

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 54

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> etiquetado con yodo-125

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Phe

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(8)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (9)..(9)
<223> AMIDATION

<400> 54

Tyr Xaa Cys Tyr Xaa Lys Val Cys Thr
1 5

<210> 55

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil )tioacetilo (Dop1)

<220>
<221> MOD_RES
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<222> (1)..(8)
<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = acido D-2,4-diaminobutirico (D-Dab)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 55

Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 56

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil )tioacetilo (Dop1)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = Acido D-2,4-diaminobutirico (D-Dab)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 56

Tyr Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 57

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>
<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)
<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil )tioacetilo (Dop1)

<220>
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<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)

<223> modificado con (D-6-metil-8beta-ergoliniimetil )tioacetilo (Dop1)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = Acido D-2,4-diaminobutirico (D-Dab)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Xaa = D-Trp

<400> 57

Lys Xaa Arg Phe Phe Xaa Lys Thr Phe
1 5

<210> 58

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = D-Tyr o Tyr o D-Lys o Lys o suprimido

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>
<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)

<223> Xaa = Phe o beta-(2-piridinil)alanina (2-Pal) o beta-(3-piridinil)alanina (3-Pal) o beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (9)..(9)

<223> Xaa = Phe o 2-FPhe o 3-FPhe o0 4-FPhe o 3,4-FPhe o 3,5-FPhe 0 2,3,4,5,6-FPhe o Tyr

<400> 58

Xaa Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Xaa
1 5

<210> 59

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Analogo del péptido quimérico somatostatina-dopamina

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = D-Tyr o Tyr o D-Lys o Lys o suprimido

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(2)

<223> un enlace pseudopéptido

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa = D-Lys

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(9)

<223> ciclado con un puente lactama

<220>
<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)

<223> Xaa = Phe o beta-(2-piridinil)alanina (2-Pal) o beta-(3-piridinil)alanina (3-Pal) o beta-(4-piridinil)alanina (4-Pal)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (9)..(9)

<223> Xaa = Phe o 2-FPhe o 3-FPhe o 4-FPhe o 3,4-FPhe o 3,5-FPhe 0 2,3,4,5,6-FPhe o Tyr

<400> 59

Xaa Xaa Arg Phe Xaa Xaa Lys Thr Xaa
1 5
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que comprende:
al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina; y
una parte de analogo de somatostatina seguin la Férmula Il (SEQ ID NO:59):
A'-B-ciclo(DLys-Arg-Phe-A°-DTrp-Lys-Thr-A°%) 10
en donde:
A’ esta ausente o es DTyr, Tyr, DLys o Lys;
B es un enlace pseudopeptidico;
A® es 4Pal, Phe, 2Pal o 3Pal; y
A° es Tyr, Phe, 2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,4FPhe, 3,5FPhe, 0 2,3,4,5,6FPhe;

en donde dicha al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina esta,
independientemente para cada caso, unida al grupo amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de
dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula lI;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto que comprende:

al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina; y

una parte de analogo de somatostatina segun la Féormula | (SEQ ID NO: 58):
A’-ciclo(DLys-Arg-Phe-A°>-DTrp-Lys-Thr-A%) )

en donde:

A’ esta ausente o es DTyr, Tyr,DLys o Lys;

A® es 4Pal, Phe, 2Pal o 3Pal; y

A° es Tyr, Phe, 2FPhe, 3FPhe, 4FPhe, 3,4FPhe, 3,5FPhe, 0 2,3,4,5,6FPhe;

en donde al menos dicha parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina esta, independientemente
para cada caso, unida al grupo amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de dicha parte de analogo
de somatostatina segun la Férmula |;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicho enlace pseudopeptidico es:

(a) psi(CH2NR), en donde R es H, alquilo(C+-10), alquilo(C+-10) sustituido, heteroalquilo(C1-10), heteroalquilo(C1.
10) sustituido, alquenilo(C>-1¢), alquenilo(C»-10) sustituido, alquinilo(Cz-10), alquinilo(C2-10) sustituido, arilo, alquilarilo,
alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(C>-10), acilo(C:.10) sustituido o un resto que se une a uno o
mas subtipos de receptores de dopamina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(b) psi(CH2NR), donde dicha parte que se une a uno o mas subtipos de receptor de dopamina es Dop1,
Dop1(SO) o Dop1(S0O2), o cualquiera de estas partes cuyo grupo carbonilo se ha modificado a CH,; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(c) psi(CH2NH), psi(CH2NAc) o Dop1-psi(CH2N); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto segun cualquiera de la revindicaciones 1 a 3, en donde dicho compuesto es segun la
siguiente Férmula lII:
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(I1)

en donde:
Z es dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula | o la Férmula I;

Y es -0, CO) -5, -O{CH)rC(O)}  -S-(CHn-C(O)-  -S(O)-  -S(O), -S-C(O)-
-0-C(O)-, -N(R%)-C(0)-, -N(R®)S(0O)z-, 0 -N(R°)-;

L es -(CH2)x-C(0)- 0 -(CH2)n-;

ies1062;

nes 1-10;

R1 es alquilo(C+3); y

R® y R® son cada uno, independientemente para cada caso, H, alquilo(C1.10), alquilo(C1.10) sustituido,
heteroalquilo(C1-19), heteroalquilo(C+.10) sustituido, alquenilo(Cs.10), alquenilo(Cz-10) sustituido, alquinilo(Cz-10),
alquinilo(Cxz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(Cz-10) 0 acilo(Ca-

10) sustituido;

en donde cada parte representada entre los corchetes esta, independientemente para cada caso, unido al grupo
amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de Z;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho compuesto es segun la Férmula
lla:

(Ila)

en donde:
Z es dicha parte de analogo de somatostatina segun la Férmula | o la Férmula I;

Y e -0 -CO), -S, -O«(CH2)-C(O),  -S-(CHa)s-C(O)-, -S(O)-, -S(O)r, -S-C(O)-,
-0-C(O)-, -N(R%)-C(0)-, -N(R®)S(O)2-, -N(R%)- 0 esta ausente;

L es -(CH2)n-C(0)- 0 -(CH2)n-;
ies102;

nes 1-10;

R1 es alquilo(C1.3); y

R® y R® son cada uno, independientemente para cada aparicion, H, alquilo(C1.10), alquilo(C+.10) sustituido,
heteroalquilo(C1-10), heteroalquilo(C+.10) sustituido, alquenilo(Cs.10), alquenilo(Cz-10) sustituido, alquinilo(Cz-10),
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alquinilo(Cxz-10) sustituido, arilo, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo(Cxz-10) 0 acilo(Ca-

10) sustituido;

en donde cada parte representada entre los corchetes esta, independientemente para cada caso, unido al grupo

amino N-terminal, o a un grupo amino o hidroxilo interno, de Z;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho compuesto es:
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:12);
(D-6-metil-8B-ergolinil)-propionil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:1);
(D-6-metil-83-ergolinil)-butanoil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:2);
(D-6-metil-83-ergolinil}-pentanoil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:3);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:4);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:6);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3,4FPhe) (SEQ ID NO:7);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3,5FPhe) (SEQ ID NO:8);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3FPhe) (SEQ ID NO:9);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-2FPhe) (SEQ ID NO:10);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-2,3,4,5,6FPhe) (SEQ ID NO:11);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14);

Dop 1 (SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:15);
Dop1[(R)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:16);
Dop1[(S)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:17);
Dop1(SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:18);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:19);
Dop1(SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:20);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:21);
Dop1(SO)-Lys[Dop1(SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:22);
Dop1(SO)-Lys[Dop1(SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:23);
Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:24);
Dop1(SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pa1-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:25);
Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:26);

3-[N-(D-6-metil-83-ergolinilmetil)]-aminopropionil-psi(CH2NAc)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe)
ID NO:27);

Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:28);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:29);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:30);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:31);
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3-[N-acetil-N-(D-6-metil-83-ergolinilmetil)]-aminopropionil-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-
4FPhe) (SEQ ID NO:32);

3-[N-acetil-N-(D-6-metil-83-ergolinilmetil)]-aminopropionil-psi(CH2NAc)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-
4FPhe) (SEQ ID NO:33);

3-[N-acetil-N-(D-6-metil-83-ergolinilmetil)]-aminopropionil-psi(CH2NH)-Tyr-psi(CH>NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-
Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:34);

bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:35);

3-[N-acetil-(D-6-metil-83-ergolinilmetil)]-aminopropionil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe)
(SEQ ID NO:36);

Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:39);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:40);
Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:41);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pa1-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:42);
Dop1-DTyr-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:43);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-3Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:44);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:45);
bis[Dop1-psi(CHzN)]-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:46);
Dop1-DTyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:47);

[N-(D-6-metil-8B3-ergolinilmetil}-N-(metilsulfonil)]-aminopropionil-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-
Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:48);

Dop1-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:50);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:52); o
(D-6-metil-83-ergolinilmetil)-sulfonilpropil-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:53);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 4, en donde:

R1 es -CHg;

Y es -S-, -S(0)-, -S(0)2- 0 -N(R%)-S(0)2-;

L es -CH2-C(O)- 0 -(CHz)2-;

A'es Tyr, Lys o esta ausente;

B es psi (CH2NH);

A% es 4Pal o Phe; y

A% es Tyr, Phe o 4FPhe;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. EIl compuesto segun la reivindicacion 7, en donde dicho compuesto es:
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:12);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:4);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:6);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3,4FPhe) (SEQ ID NO:7);
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Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3,5FPhe) (SEQ ID NO:8);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-3FPhe) (SEQ ID NO:9);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-2FPhe) (SEQ ID NO:10);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-2,3,4,5,6FPhe) (SEQ ID NO:11);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14);

Dop 1 (SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:15);
Dopl[(R)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:16);
Dop1[(S)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:17);
Dop1(SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:18);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:19);

Dop 1 (SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe)(SEQ ID NO:20);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:21);

Dop 1 (SO)-Lys [Dop1(SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:22);
Dop 1 (SO)-Lys [Dop1(SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:23);
Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:24);
Dop1(SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pa1-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:25);
Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:26);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:28);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:31);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:39);
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:40);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:52); o
(D-6-metil-83-ergolinilmetil)-sulfonilpropil-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:53);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. EI compuesto segun la reivindicacion 7, en donde:

A'es Tyr o Lys;

ASes 4Pal;y

A% es Phe;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, en donde dicho compuesto es:
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:4);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:21);

Dop 1 (SO)-Lys [Dop 1 (SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:22);
Dop 1 (SO)-Lys [Dop 1 (SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:23); o
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Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:26);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde:

A'es Tyr o esta ausente;

ASes Phe;y

A’ es 4FPhe;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto segun la reivindicacion 11, en donde dicho compuesto es:
Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5);
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:6);

Dop 1 (SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:15);
Dop1(SO)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:19);
Dop 1 (SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe)(SEQ ID NO:20);
Dop1(SO,)-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:24); o
(D-6-metil-83-ergolinilmetil)-sulfonilpropil-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:53);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde:

A" esta ausente o es Lys;

ASes 4Pal;y

A% es Tyr;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto segun la reivindicacion 13, en donde dicho compuesto es:
Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:12);
Dop1-Lys(Dop1)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:13);
Dop1[(R)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:16);
Dop1[(S)SO]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:17);
Dop1(SO)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:18);

Dop 1 (SO)-Lys [Dop 1 (SO)]-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:22); o
Dop1(SO2)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pa1-DTrp-Lys-Thr-Tyr) (SEQ ID NO:25);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto segun la reivindicacion 5, en donde:

Y esta ausente; y

L es -(CH2)n-;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto segun la reivindicacion 15, en donde dicho compuesto es:

(D-6-metil-8B-ergolinil)-propionil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:1);
(D-6-metil-8B-ergolinil)-butanoil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:2); o
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(D-6-metil-83-ergolinil)-pentanoil-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:3);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 6 que es Dop1-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-Lys-Thr-
Tyr) (SEQ ID NO:12) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 6 que es Dop1-Tyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-Phe-DTrp-Lys-
Thr-4FPhe) (SEQ ID NO:5) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto segun la reivindicacion 6 que es Dop1-Lys(Dopl)-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-Phe-4Pal-DTrp-
Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:14) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un compuesto que comprende:

al menos una parte que se une a uno o mas subtipos de receptores de dopamina; y

una de analogo de somatostatina;

en donde el compuesto es Dop1-DTyr-psi(CH2NH)-ciclo(DLys-Arg-4Pal-Tyr-DTrp-Lys-Thr-Phe) (SEQ ID NO:51).

21. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en un método para suscitar un efecto agonista del receptor de dopamina o un efecto agonista del
receptor de somatostatina, o ambos, en un sujeto que lo necesita, en donde dicho método comprende administrar
una cantidad eficaz de dicho compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo a dicho sujeto, y en donde
dicha cantidad efectiva es la cantidad efectiva para suscitar un efecto agonista del receptor de dopamina o un efecto
agonista del receptor de somatostatina, o ambos, en dicho sujeto.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-
20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en tratamiento de una enfermedad o afeccién en un sujeto, en donde dicho método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo
a dicho sujeto, en donde dicha enfermedad o trastorno se selecciona de la lista que consiste en: un tumor
neuroendocrino; una enfermedad vascular; una enfermedad del tejido conectivo; una enfermedad inmunoldgica; un
trastorno del tracto gastrointestinal, pancreas, rifién o higado; una enfermedad metabdlica; una caquexia; cancer o
un tumor de pulmén, mama, prostata, higado, tiroides o sangre; un trastorno musculoesquelético; un trastorno de
panico; y sobredosis de opioides; y en donde dicha cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad eficaz para tratar
dicha enfermedad o trastorno en dicho sujeto.

24. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 23, en
donde:
(a) dicho tumor neuroendocrino se selecciona del grupo que consiste en: un tumor neuroendocrino de la

hipdfisis, tumor carcinoide, glucagonoma, carcinoma pulmonar microcitico, carcinoma medular de tiroides, VIPoma,
insulinoma y un tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico funcionante o no funcionante (GEP-NET);

(b) el trastorno de dicha enfermedad vascular se selecciona del grupo que consiste en: angiogénesis
inapropiada, reestenosis y retinopatia;

(c) dicha enfermedad de tejido conectivo es escleroderma;

(d) dicha enfermedad inmunoldégica se selecciona del grupo que consiste en: artritis reumatoide, inflamacion,
fibrosis, oftalmopatia de Graves y rechazo de aloinjerto;

(e) dicho trastorno del tracto gastrointestinal comprende secrecion de acido gastrico, Ulceras pépticas,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), o diarrea;

() dicha enfermedad metabdlica comprende hiperlipidemia, resistencia a insulina, Sindrome X, obesidad,
diabetes, o enfermedad relacionada con la diabetes; y/o

(9) dicha caquexia es caquexia cardiaca, caquexia cancerosa, o caquexia geriatrica.

25. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 24(a), en
donde:

(a) dicho tumor neuroendocrino de la hipdfisis se selecciona del grupo que consiste en: un tumor secretor de

ACTH, un tumor secretor de hormona de crecimiento, un tumor secretor de prolactina, hiperprolactinemia, tumor
secretor de hormona estimulante del tiroides (TSH), adenoma hipofisario "no funcionante" y gonadotropinoma; y/o
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(b) dicho tumor carcinoide causa sindrome carcinoide.

26. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 25, en
donde:

(a) la afeccion de dicho tumor secretor de ACTH es la enfermedad de Cushing;
(b) la afeccion de dicho tumor secretor de hormona de crecimiento es acromegalia; y/o
(c) la afeccion de dicho tumor secretor de prolactina es un prolactinoma.

27. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 24(b), en
donde dicha retinopatia es:

(a) seleccionada del grupo que consiste en: retinopatia diabética, retinopatia proliferativa y degeneracion
macular; y/o

(b) degeneracion macular que es degeneracion macular relacionada con la edad.

28. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 24(e), en
donde dicha Ell es enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad de Crohn.

29. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso segun la reivindicacion 24(f), en
donde dicha enfermedad relacionada con diabetes comprende nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia
diabética o gastroparesia.
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