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ES 2715082 T3

DESCRIPCION
Método de produccion de un pentapéptido sintético
[Campo de la invencion]
La presente invencion se refiere a un método para producir un pentapéptido sintético y a un intermedio del mismo.
[Antecedentes de la invencion]
Se sabe que los agonistas de los receptores opioides k son Utiles como agentes terapéuticos para varios tipos de
dolor. De ellos, se espera que un agonista de los receptores opioides Kk que tiene una alta selectividad para un
receptor opioide K periférico sea un medicamento que no produzca efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central. Como tales se han informado sobre pentapéptidos sintéticos, agonistas de los receptores opioides k

periféricamente selectivos, (Bibliografias Relacionadas con Patentes 1y 2).

De los pentapéptidos sintéticos, un compuesto representado por la siguiente férmula (A):

NH,

(A)

es Uutil como agente terapéutico para el dolor. Como método para producir este compuesto, las Bibliografia
Relacionadas con Patentes 1 y 2 mencionadas anteriormente describen un método de sintesis de péptidos en fase
solida.

[Lista de Referencias]

[Bibliografia Relacionada con Patentes]

[Bibliografia Relacionada con Patentes 1] Documento JP-A-2010-510966
[Bibliografia Relacionada con Patentes 2] Documento JP-A-2013-241447

[Compendio de la Invencion]
[Problema Técnico]

Sin embargo, en la produccion mediante el método de sintesis de péptidos en fase solida, se sintetiza un
pentapéptido con grupos protectores, y a continuacion se lleva a cabo la eliminacion de una resina y la eliminacion
de todos los grupos protectores, seguido de purificacion mediante HPLC preparativa. La purificacion requiere un
aparato de HPLC preparativa a gran escala y lleva mucho tiempo. En contraste, se puede sintetizar un péptido
mediante un método en fase liquida. Sin embargo, cuando un pentapéptido que tenia grupos de protecciéon en una
etapa intermedia se desprotegié y a continuacion se purificé para obtener un compuesto (A), la pureza del
compuesto resultante (A) fue inferior a 80%. A partir de esto, se encontr6 que no se obtiene un compuesto (A)
altamente puro.

Por consiguiente, un problema técnico que se debe resolver mediante la presente invencion es proporcionar un
método para producir industrialmente ventajosamente un compuesto altamente puro (A).

[Solucidn al Problema]

Los autores de la presente invencion realizaron estudios sobre un método para producir un compuesto (A) altamente
puro. Cuando aislaron el siguiente compuesto (1) eliminando solo un grupo protector de N de un compuesto (A) que
tiene grupos protectores de N y O, se encontré6 de manera sorprendente que se puede obtener un compuesto (1)
altamente puro mediante purificacién por un método en suspension y un método de recristalizacion; y que si el
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compuesto (1) se hidroliza, se puede producir industrialmente ventajosamente un compuesto (A) que tiene una
pureza tan alta como 90% o mas. Basandose en los hallazgos, se complet6 la presente invencion.

La presente invencion proporciona ademas los siguientes apartados [1] a [4].

[1] Un compuesto representado por la siguiente formula (1) o una sal del mismo:

) NH2

en donde R' representa un grupo alquilo o un grupo aralquilo.

[2] El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con el apartado [1], en donde R'es un grupo alquilo.

[3] El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con los apartados [1] o [2], en donde el compuesto o una
sal del mismo es una sal de adicién de acido del compuesto.

[4] Un método para producir un compuesto representado por la férmula (A) o una sal del mismo:

(A) NH,

que comprende hidrolizar el compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de los apartados [1] a [3]
[Efectos de la invencion]

Un compuesto (1) se puede purificar mediante una simple operacion y si el compuesto (1) se hidroliza, se puede
producir industrialmente un compuesto (A) altamente puro ventajosamente.

[Descripcion de las realizaciones]

Un compuesto (1) de la presente invencidon o una sal del mismo son Utiles como intermedios para sintetizar un
compuesto (A).

En la formula (1), R representa un grupo alquilo o un grupo aralquilo. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12 atomos de carbono. Entre ellos, es preferible un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono y es mas preferible un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo y un grupo terc-butilo. Es mas preferible un grupo metilo.

En cuanto al grupo aralquilo, es preferible un grupo aralquilo que tiene de 7 a 18 atomos de carbono; es mas
preferible un grupo aril(Cs-C1s)alquilo C1-C4; es incluso mas preferible un grupo fenilalquilo C1-C4; y ademas es
preferible un grupo bencilo.

De los grupos representados por R' es preferible un grupo alquilo; es mas preferible un grupo alquilo C1-C6; es
incluso mas preferible un grupo alquilo C1-C4; y es preferible adicionalmente un grupo metilo.

En cuanto a la sal de un compuesto (1), se menciona una sal de adicion de acido. Los ejemplos especificos de la sal
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de adicién de acido incluyen sales de acidos inorganicos tales como un hidrocloruro, un sulfato y un nitrato; y sales
de acidos organicos tales como un acetato y un trifluoroacetato. Es preferible un hidrocloruro como la sal de acido

inorganico; y es preferible un trifluoroacetato como la sal de acido organico. Entre ellos, es mas preferible un
hidrocloruro.

Entre los compuestos (1) y sales de los mismos, es preferible una sal de un compuesto (1) en donde R es un grupo
alquilo C1-C6 ya que la sal se puede aislar facilmente en forma de un cristal y se puede purificar faciimente; es mas
preferible una sal de adicion de acido de un compuesto (1) en donde R' es un grupo alquilo C1-C6; es incluso mas
preferible una sal de adicién de acido de un compuesto (1) en donde R' es un grupo alquilo C1-C4; y es preferible
adicionalmente una sal de adicién de &cido de un compuesto (1) en donde R' es un grupo metilo.

Se pueden producir un compuesto (1) o una de sus sales y un compuesto (A) mediante un método de sintesis de
péptidos en fase liquida en el que el acido 4-aminopiperidin-4-carboxilico, D-lisina (D-Lys), D-leucina ( D-Leu), D-
fenilalanina (D-Phe) y D-fenilalanina (D-Phe) se condensan posteriormente, como se muestra, por ejemplo, en el
siguiente esquema de reaccion.
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donde cada uno de P’ y p? representa un grupo protector de N y R' se define como antes.

En el esquema de reaccién anterior, es preferible que los grupos protectores de N representados por =X y P? sean
grupos protectores que se pueden eliminar por separado mediante diferentes medios de eliminacion. Los ejemplos
de estos grupos protectores incluyen (1) grupos protectores que se pueden eliminar con un acido (por ejemplo, un
grupo terc-butoxicarbonilo (Boc), un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo (Moz), un grupo formilo (CHO), un grupo 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonilo (Teoc), un grupo 1-adamantiloxicarbonilo (Adoc), un grupo 2-(p-bifenil)isopropiloxicarbonilo
(Bpoc), un grupo trifenilmetilo (Tr), un grupo metoximetilo (MOM)); (2) grupos protectores que se pueden eliminar por
reduccion (por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo (Cbz), un grupo alilo (Alilo), un grupo N-benciloximetilo (BOM));
(3) grupos protectores que se pueden eliminar con una amina secundaria (por ejemplo, un grupo 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), un grupo 2-(4-nitrofenil)etoxicarbonilo (Npeoc)); (4) grupos protectores que se
pueden eliminar con, por ejemplo, un polvo de zinc-acido acético (por ejemplo, un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
(Troc), un grupo N-ditiasuccinilo (Dts), un grupo benzotiazol-2-sulfonilo (Betsilo), un grupo 1,1-dimetil-2,2,2-
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tricloroetoxicarbonilo (TcBoc), un grupo N-(difenil-4-piridil)metilo (Dppm)); y (5) grupos protectores que se pueden
eliminar, p. €j., con una amlna en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, un grupo aliloxicarbonilo
(Aloc)). En cuanto a P’ y P? los grupos protectores que se pueden eliminar en diferentes cond|C|ones se pueden
selecmonar entre estos grupos protectores y utilizarse. Por ejemplo, Boc es preferible como =X y Cbz es preferible
como P?.

Las reacciones de condensacion entre un compuesto (2) y D-Leu protegido; entre un compuesto (4) y D-Leu
protegido; entre un compuesto (6) y D-Phe protegido; y entre un compuesto (8) y D-Phe protegido se pueden llevar a
cabo en presencia de un agente de condensacion tal como un tamiz molecular, 1-hidroxibenzotriazol (HOBL),
hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC - HCI) y N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC); y mas
especificamente, en un disolvente tal como un halégeno, éster o éter disolvente, en presencia de un agente de
condensacion, a una temperatura de 0 a 40°C durante 1 a 48 horas.

La reaccién de desproteccion se puede llevar a cabo seleccionando un método apropiado dependiendo del tipo de
grupo protector. Para obtener un compuesto (1) en forma de una sal de adicién de acido tal como un hidrocloruro, es
preferible que un grupo protector (por ejemplo, Boc) que se puede eliminar con un acido se selecaone como P’ y
que un grupo protector (por ejemplo, (Cbz)) que puede eliminarse por reduccion se seleccione como P2. Cuando se
utiliza Boc como P, si P! se elimina, por ejemplo, mediante hidrdlisis utilizando un acido, se puede obtener una sal
de adicién de acido de un compuesto (1). La desproteccion por reduccion se puede llevar a cabo, por ejemplo,
mediante una reaccién en un solvente tal como un éster disolvente o un éter disolvente en presencia de un
catalizador metalico de 0 a 40°C durante 1 a 48 horas. La desprotecciéon con un acido se puede llevar a cabo en un
solvente tal como un éster disolvente o un éter disolvente, en presencia de, p. €j., un acido inorganico o un acido
trifluoroacético a una temperatura de 0 a 40°C durante 1 a 48 horas.

Una sal de un compuesto (1) se puede purificar facilmente, por ejemplo, mediante recristalizacion. Una sal de un
compuesto (1) tiene una pureza suficientemente alta incluso si no esta purificada. Por consiguiente, se puede
producir un compuesto (A) altamente puro mediante hidrdlisis de una sal de un compuesto (1). La reacciéon de
hidrélisis en la presente memoria se lleva a cabo preferiblemente en presencia de, p. €j., una base; y mas
especificamente, puede llevarse a cabo en presencia de, p. gj., hidroxido de sodio en, p. €j., agua o un disolvente a
base de alcohol de 0 a 40°C durante 1 a 48 horas.

En el método para producir un compuesto (A) de acuerdo con el método (método en fase liquida) de la presente
invencion, rara vez se producen impurezas dificiles de eliminar, tales como los diasteredmeros y el péptido
defectuoso, a diferencia del método de sintesis en fase sdlida, e incluso si se producen, las impurezas se pueden
eliminar en una etapa intermedia. Ademas, puesto que se puede aislar un compuesto intermedio a diferencia del
método de sintesis en fase sodlida, se puede utilizar un método de purificacion mediante filtraciéon, que es una
operacion relativamente facil que no requiere una inversion costosa en equipo, tal como un método de suspension y
un método de recristalizacién, con el resultado es que se obtiene facilmente un producto deseado que tiene una alta
pureza de 99% (valor medido mediante p. €j., HPLC).

A diferencia del método de sintesis en fase solida en el que el disolvente que se utiliza esta limitado, p. €j., a cloruro
de metileno y dimetilformamida; en la sintesis en fase liquida se puede usar un solvente seguro y econdémico
adecuado para la industrializacién. Se sintetiza faciimente una gran cantidad de producto a diferencia del método de
sintesis en fase sodlida. En el método de sintesis en fase sdélida, a menudo se utiliza "HPLC preparativa" (equipo
generalmente costoso y una gran cantidad de disolvente organico) para la purificacion de un compuesto final; sin
embargo, estos problemas pueden evitarse en la sintesis en fase liquida.

[Ejemplos]

La presente invencion se describira mas especificamente a continuacion por medio de ejemplos.
Ejemplo 1

(1) Sintesis de Cbz-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (3)

Un matraz de cuatro bocas (2L) se cargdé con a-Boc-Pic-OMe - HCI [hidrocloruro de a-Boc-4-aminopiperidin-4-
carboxilato de metilo] (2) (43,7 g (148 mmoles)), que se suspendié en EtOAc (656 ml (15 v/p)). A la solucion de la
suspension, se le afiadieron 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (27,2 g (178 mmoles)) y Cbz-D-Lys (Boc)-OH (59,2 g (156
mmoles)). Mientras se enfriaba el matraz en un bafio de hielo, se afiadié 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida -
HCI (EDC - HCI) (34,1 g (178 mmoles)). Veinte minutos mas tarde, la temperatura de la mezcla se aumenté a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadio HCI 1N
(218 ml (5,0 v/p)) para separar una capa organica. A la capa organica obtenida, se le afiadieron NaHCO3 ac. (218
mL (5,0 v/p)) y EtsN (33,0 g (326 mmoles)). La mezcla se agité durante 30 minutos para separar las capas. La capa
organica se lavo sucesivamente con HCI 1N (218 ml (5,0 v/p)), NaHCOs3 ac. (218 mL (5,0 v/p)) y NaCl ac. (218 mL
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(5,0 v/p)), se secod anadiendo Na,SO, (8,74 g (0,2 p/p) y se filir6 a presion reducida. El filtrado resultante se
concentré a presion reducida con un evaporador y se bombed con una bomba de vacio para obtener Cbz-D-
Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (3) (88,9 g) en forma de un sdlido de color blanco (rendimiento 96,5%, pureza mediante
HPLC de 96,5%).

(2) Sintesis de D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (4)

Un matraz de recuperacion de 2 L se cargdé con Cbz-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (3) (88,3 g (142 mmoles)), que se
disolvié afadiendo EtOAc (441 mL (5,0 v/p)). A la solucion de reaccion, se le afiadié Pd/C al 5% (17,7 g (0,2 p/p)) v
se llevo a cabo tres veces la sustitucion del aire en el matraz por nitrégeno gaseoso bajo una atmaésfera de presion
reducida, seguido de reemplazo por gas hidrégeno tres veces La solucion de reaccién se agitdé vigorosamente a
temperatura ambiente durante 18 horas. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se filtré a presion
reducida para eliminar el Pd/C. Al producto filtrado resultante, se le afiadi6 NaHCO3; ac. (441 ml (5,0 v/p)) para
separar las capas. A la capa acuosa, se le afiadié EtOAc (200 ml (2,3 v/p)) y se extrajo la capa organica. Las capas
organicas extraidas de esta manera se combinaron y se afadio a esto NaHCO; ac. (441 mL (5,0 v/p)) y se
separaron las capas. A la capa acuosa obtenida, se le afiadié EtOAc (200 ml (2,3 v/p)) y se extrajo la capa organica.
Las capas organicas obtenidas de esta manera se combinaron y se afiadié NaCl ac. (441 ml (5,0 v/p)) para separar
las capas. A la capa acuosa obtenida, se le afiadio EtOAc (200 ml (2,3 v/p)) y se realizd la extraccion. Las capas
organicas obtenidas de esta manera se combinaron, se secaron afiadiendo Na;SO. (17,7 g (0,2 p/p)) y se filtraron a
presion reducida. El producto filirado obtenido se concentré a presion reducida con un evaporador y se bombed con
una bomba de vacio para obtener D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (4) (62,7 g) (rendimiento de 90,5%, pureza mediante
HPLC de 93,6%).

(3) Sintesis de Cbz-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (5)

Un matraz de cuatro bocas (2 L) se cargé con D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (4) (57,7 g (120 mmoles)), que se
suspendié en EtOAc (576 ml (10 v/p)). A la solucion de la suspension, se le afiadieron HOBt (19.3 g (126 mmoles)) y
Cbz-D-Leu-OH (33,4 g (126 mmoles)). Mientras se enfriaba el matraz en un bafio de hielo, se afiadi6 EDC - HCI
(24,2 g (126 mmoles)). Veinte minutos mas tarde, la temperatura de la mezcla se aumenté a temperatura ambiente y
la mezcla se agité durante 5 horas. A la mezcla, se le afiadi6 mas EDC - HCI (1,15 g (6,00 mmoles)) y se agité
durante 16 horas. Una vez completada la reaccion, se afadié HCI 1N (576 ml (10 v/p)) para separar las capas. A la
capa organica obtenida, se le afiadieron NaHCO3; ac. (576 ml (10 v/p)) y EtsN (24,3 g (240 mmoles)) y se agitd
durante 30 minutos para separar las capas. La capa organica se lavd sucesivamente con HCI 1N (576 ml (10 v/p)),
NaHCO3; ac. (576 ml (10 v/p)) y NaCl ac. (576 ml (10 v/p)), se seco afiadiendo Na;SO4 (11,5 g (0,2 p/p), y se filtro a
presién reducida. El producto filtrado resultante se concentré a presiéon reducida con un evaporador y se bombed
con una bomba de vacio para obtener Cbz-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (5) (85,8 g) en forma de un sélido de
color blanco (rendimiento 98,7%, pureza mediante HPLC de 96,9%).

(4) Sintesis de D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (6)

Un matraz de recuperacion de 1 L se cargdé con Cbz-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (5) (91,9 g (125 mmoles)),
que se disolvié anadiendo EtOAc (459 mL (5,0 v/p)). A la solucion de reaccion, se le afiadio Pd/C al 5% (18,4 g (0,2
p/p)) y se llevo a cabo tres veces la sustitucion del aire en el matraz por nitrégeno gaseoso bajo una atmésfera de
presion reducida, seguido de reemplazo por gas hidrégeno tres veces La solucién de reaccion se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se
filtré a presion reducida para eliminar el Pd/C. Al producto filirado resultante, se le afiadié NaHCO3; ac. (200 ml (2,2
v/p)) para separar las capas. A la capa organica, se le afiadieron sucesivamente NaHCO3 ac. (200 ml (2,2 v/p)) y
NaCl ac. (200 ml (2,2 v/p)) para lavar la capa organica. La capa organica obtenida se sec6 afiadiendo Na,SO4 (18,4
g (0,2 p/p)) y se filtré a presion reducida. El producto filtrado resultante se concentré a presién reducida con un
evaporador y se bombed con una bomba de vacio. El sélido amorfo obtenido se disolvié afiadiendo EtOAc (200 ml
(2,2 vip)) y se cristalizé anadiendo heptano (50 ml (1,8 v/p)). El cristal precipitado se separ6 mediante filtracion a
presién reducida y se lavo con una mezcla disolvente de EtOAc (120 ml (1,3 v/p)) y heptano (50 ml (0,3 v/p)). El
cristal obtenido (46,1 g) se disolvié mediante la adicion de EtOAc (480 ml (5,2 v/p)) y se cristalizé mediante la adicion
de ciclohexano 660 ml (7,2 v/p). El cristal precipitado se separé mediante filtracién a presion reducida, se lavé con
una mezcla disolvente de ciclohexano (120 ml (1,3 v/p)) y EtOAc (20 ml (0,2 v/p)) y se secé a 30°C a presion
reducida para obtener D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (6) (36,6 g) en forma de un solido de color blanco
(rendimiento 48,7%, pureza mediante HPLC de 99,9%).

(5) Sintesis de Cbz-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (7)

Un matraz de cuatro bocas (1 L) se cargé con D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (6) (35,8 g (59,6 mmoles)), que se
suspendié en EtOAc (358 mL (10 v/p)). A la solucidn de la suspension, se le afadieron HOBt (9,59 g (62,6 mmoles))
y Cbz-D-Phe-OH (18,7 g (62,6 mmoles)). Mientras el matraz se enfriaba en un bafio de hielo, se afiadi6 EDC - HCI
(12,0 g (62,6 mmoles)). Veinte minutos mas tarde, la temperatura de la mezcla se aumentd hasta la temperatura
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ambiente y la mezcla se agitd durante 16 horas y se afiadié mas EDC - HCI (3,09 g (16,1 mmoles)). Una vez
completada la reaccion, se afiadid HCI 1N (358 ml (10 v/p)) y se separd la capa organica. A la capa organica
obtenida, se le afiadieron NaHCO3 ac. (358 mL (10 v/p)) y EtsN (12,1 g (119 mmoles)) y la mezcla se agité durante
30 minutos para separar las capas. La capa organica se lavé sucesivamente con HCI 1N (358 ml (10 v/p)), NaHCO3
ac. (358 ml (10 v/p)) y NaCl ac. (358 ml (10 v/p)), se seco afiadiendo Na.SO4 (7,16 g (0,2 p/p) y se filtrd a presion
reducida. El producto filtrado resultante se concentrd a presion reducida con un evaporador y se bombed con una
bomba de vacio para obtener Cbz-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (7) (52,5 g) en forma de un solido de
color blanco (rendimiento cuantitativo, pureza mediante HPLC 97,6%).

(6) Sintesis de D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (8)

Un matraz de recuperacion de 2 L se cargé con Cbz-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (7) (46,9 g (53,3
mmoles)), que se disolvié afiadiendo EtOAc (840 mL (18 v/p)) y H20 (93,8 mL (2,0 v/p)). A la solucién de reaccion,
se le afadi6 Pd/C al 5% (9,38 g (0,2 p/p)), la sustitucion del aire en el matraz por nitrégeno gaseoso se llevo a cabo
tres veces bajo una atmdsfera de presion reducida, seguido de la sustitucion por gas hidrégeno tres veces La
solucion de reaccion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 10 horas. Una vez completada la
reaccion, la solucién de reaccion se filtré a presion reducida para eliminar Pd/C. Al producto filtrado resultante, se le
afiadi6 NaHCO3; ac. (235 mL (5,0 v/p)) para separar las capas. A la capa organica, se le afiadieron sucesivamente
NaHCO3; ac. (235 mL (5,0 v/p)) y NaCl ac. (235 mL (5,0 v/p)) para lavar la capa organica. La capa organica obtenida,
se seco afiadiendo NaSO4 (9,38 g (0,2 p/p)) y se filtrd a presion reducida. El producto filtrado resultante se
concentro a presion reducida con un evaporador y se bombed con una bomba de vacio para obtener D-Phe-D-Leu-
D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (8) (39,7 g) ( rendimiento cuantitativo, pureza mediante HPLC 97,3%).

(7) Sintesis de Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (9)

Un matraz de cuatro bocas (1 L) se cargd con D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (8) (35,1 g), que se
suspendié afiadiendo EtOAc (351 mL (10 v/p)). A la solucidn de la suspension, se le afiadieron HOBt (7,92 g (51,7
mmoles)) y Boc-D-Phe-OH (13,1 g (49,4 mmoles)). Mientras se enfriaba el matraz en un bafo de hielo, se ahadié
EDC - HCI (9,91 g (51,7 mmoles)). Veinte minutos mas tarde, la temperatura de la mezcla se incrementé a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 8 horas y se afiadié mas EDC - HCI (2,25 g (11,7 mmoles)). Una
vez completada la reaccion, se afiadié HCI 1N (351 ml (10 v/p)) para separar una capa organica. A la capa organica
obtenida, se le afiadieron NaHCO3 ac. (351 ml (10 v/p)) y EtsN (9,51 g (94,0 mmoles)). La mezcla se agité durante
30 minutos para separar las capas. La capa organica se lavé sucesivamente con HCI 1N (351 ml (10 v/p)), NaHCO3
ac. (351 ml (10 v/p)) y NaCl ac. (351 ml (10 v/p)), se seco afiadiendo Na,SO4 (7,02 g (0,2 p/p) y se filtré a presion
reducida. El producto filtrado resultante se concentrd a presion reducida con un evaporador y se bombed con una
bomba de vacio para obtener Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (9) (46,7 g) en forma de un
solido de color blanco (rendimiento cuantitativo, pureza mediante HPLC 98,6%).

(8) Sintesis del clorhidrato de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1)

Un matraz de recuperacion de 20 ml se cargé con Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (9) (2,00 g),
que se suspendié anadiendo IPA (3,3 ml (1,65 v/p)) y PhMe (10 ml (5 v/p)). A la mezcla, se le afiadié HCI/IP 6N (6,7
ml (3,35 v/p)) y se agit6é a temperatura ambiente durante 19 horas. El sélido precipitado se separdé mediante filtracion
a presion reducida y se seco a presion reducida para obtener hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe
(1) (1,59 g) en forma de un sélido de color blanco (rendimiento) 99,0%, pureza mediante HPLC de 98,2%).

(9) Purificacion del hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1)

Un matraz de recuperacion de 20 ml se cargd con un cristal bruto de hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-
OMe (1) (200 mg), a lo que se afiadié una mezcla disolvente (4,0 ml ( 20 v/p)) que contenia EtOH:MeCN en una
proporcion de 1:5. La mezcla se calent6 a 40°C y se agitd durante una hora y se agité adicionalmente a temperatura
ambiente durante dos horas para obtener una suspension. La mezcla se separé mediante filtraciéon a presion
reducida y el solido resultante se sec6é a presion reducida para obtener un solido de color blanco ((1) cristal
purificado) (161 mg) (rendimiento de 80%, pureza mediante HPLC de 99,2%).

(10) Sintesis de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A) (se utilizo el cristal purificado (1))

Un matraz de recuperacion de 10 ml se cargd con un cristal purificado de hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-
Lys-Pic-OMe (1) (38,5 mg (0,0488 mmoles)), que se disolvié afadiendo H,O (0,2 mL (5,2 v/p)). A la mezcla, se le
afiadi6 gota a gota NaOH 1N (197 p L (0,197 mmoles) a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 horas. Una vez
completada la reaccion, se le afiadié HCI 1N (48,8 uL (0,0488 mmoles) y la mezcla resultante se concentrd a presion
reducida mediante un evaporador para obtener D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A) (rendimiento cuantitativo, pureza
mediante HPLC, 99,7%).

Propiedades fisicas de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1)
8
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RMN H' (400 MHz, 1 M DCI) & ppm: 0,85-1,02 (m, 6 H), 1,34-1,63 (m, 5 H), 1,65-2,12 (m, 5 H), 2,23-2,45 (m, 2 H),
2,96-3,12 (m, 4 H), 3.19 (ddt, J = 5,0 y 5,0 y 10,0 Hz), 3,33-3,62 (m, 1 H), 3,68-3,82 (m, 1 H), 3,82-3,95 (m, 4 H),
3,95-4,18 (m, 1 H), 4,25-4,37 (m, 2 H), 4,61-4,77 (m, 2 H), 7,21-7,44 (m, 10 H)

RMN C™ (400 MHz, 1 M DCI) & ppm: 21,8, 22,5, 24,8, 27,0, 30,5, 30,8, 31,0, 31,2, 31,7, 37,2, 37,8, 38,4, 39,0, 39,8,
40,4, 40,6, 41,8, 42,3, 49,8, 50,2, 52,2, 52,6, 54,6, 55,2, 57,7, 57,9, 127,6, 128,4, 129,2, 129,6, 129,7, 129,8

d.p 209.5°C

Ejemplo 2
(Uso de acido trifluoroacético (TFA))
(1) Sintesis de la sal TFA de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1)

A un matraz de recuperacion de 50 ml, se le afiadieron sucesivamente TFA (18 ml (18 v/p)), 1-dodecanotiol (1,6 ml
(1,6 v/p)), triisopropilsilano (0,2 ml (0,2 v/p)) y H20 (0,2 ml (0,2 v/p)) y se agité. A la solucioén, se le afiadioé poco a
poco Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (9) (1,00 g (1,01 mmoles)) con una espatula. Una vez
completada la reaccion, la mezcla se concentré a presion reducida mediante un evaporador y el residuo resultante
se afiadié gota a gota a IPE (20 ml (20 v/p)). El sélido precipitado se separd mediante filtracion y el sélido resultante
se seco a presion reducida para obtener D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe - Sal de TFA (1) (rendimiento 93,0%,
pureza mediante HPLC) 95.2%) en forma de un solido de color blanco.

(2) Sintesis de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A)

Un matraz de recuperacion de 10 ml se cargé con sal de TFA de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1) (83 mg
(0,0843 mmoles)), que se disolvio anadiendo H>O (431 uL (5,2 v/p)). A la solucion, se le afiadioé gota a gota NaOH
1N (345 pL (0,345 mmoles) a temperatura ambiente y se agitd durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, se
afiadié HCI 1N (84,3 p L (0,0843 mmoles) y se concentro a presion reducida mediante un evaporador para obtener
D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A) (rendimiento cuantitativo, pureza mediante HPLC, 95,4%).

Ejemplo 3
(Uso de HCI/EtOAC)

(1) Un matraz de recuperacion de 30 ml se cargdé con Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe
(9) (1,00 g (1,01 mmoles)), que se disolvio afiadiendo EtOAc (7,0 mL (7,0 v/p)). A la solucion, se le afadio
HCI/EtOAc 4N (5,0 ml (5,0 v/p)) y se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y el sélido precipitado se
separo mediante filtracion a presion reducida y se lavé con EtOAc (2 ml (2,0 v/p)). El sélido resultante se seco
a presion reducida para obtener hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1) (781 mg) en forma
de un solido de color blanco (rendimiento 96,7%, pureza mediante HPLC de 95,4%).

(2) Sintesis de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A)

Un matraz de recuperacion de 10 ml se cargd con hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1) (90 mg
(0,112 mmoles)), que se disolvié afiadiendo H>O (0,47 mL (5,2 v/p)). A la solucion, se afiadié gota a gota NaOH 1N
(459 pL (0,459 mmoles) a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, se
afiadié HCI 1N (0,112 uL (0,112 mmoles)) y la mezcla se concentrd a presion reducida mediante un evaporador para
obtener D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A (Rendimiento cuantitativo, pureza mediante HPLC 93,1%).

Ejemplo 4
Sintesis del compuesto (A) mediante hidrdlisis del compuesto (1) (sin purificacion del compuesto (1))

Un matraz de recuperacion de 10 ml se cargo con hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1) (114,5 mg
(0,142 mmoles)) (sin purificacion en la etapa anterior), que se disolvié afiadiendo HxO (595 uL (5,2 v/p)). A la
solucion, se le afiadié gota a gota NaOH 1N (586 uL (0,586 mmoles) a temperatura ambiente y se agité durante 14
horas. Una vez completada la reaccién, se anadié HCl 1N (0,15 p L (0,150 mmoles) y se concentré a presion
reducida mediante un evaporador para obtener D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A) (rendimiento cuantitativo, pureza
mediante HPLC, 95,2%).

Ejemplo Comparativo 1

Ruta de reaccién que no es a través del compuesto (1) (uso de Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe
(9) todo protegido)
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(1) Sintesis de Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OH

Un matraz de recuperacion de 30 ml se cargd con Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OMe (9) (1,00 g
(1,00 mmoles)), que se disolvié afiadiendo MeOH (5,0 ml (5,0 v/p)). A la solucidon, se le afiadi6 NaOH 1N (1,1 ml
(1,10 mmoles)) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias y, adicionalmente, se afiadieron MeOH (5,0 ml (5,0
v/p)) y NaOH 1 N (2,0 ml (2,0 mmoles)) y se agita a 35°C durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se
afiadié HCI 1N (6,1 ml) y la mezcla se concentrd a presion reducida para destilar el disolvente. Posteriormente, se
afiadio EtOAc (5,0 ml (5,0 v/p)) y se separ6 la capa organica. La capa organica se lavo afiadiendo NaCl ac. (5,0 ml
(5,0 v/p)) y se concentré a presion reducida para obtener Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OH (975,1
mg) ( rendimiento 99,3%, pureza mediante HPLC de 80,8%) en forma de un sdlido de color blanco

(2) Sintesis de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic (A)

Un matraz de recuperacion de 20 ml se cargd con Boc-D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys(Boc)-a-Boc-Pic-OH (959 mg
(0,978 mmoles)), que se disolvid mediante afiadiendo EtOAc (4,9 mL (5,0 v/p)). A la solucion, se le afiadié gota a
gota HCI/EtOAc 4 N (4,9 ml (5,0 ml)) a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
Una vez completada la reaccion, se llevé a cabo la filtracion a presion reducida para obtener D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-
Lys-Pic (A) (rendimiento 96,4%, pureza mediante HPLC 79,2%) en forma de un sélido de color blanco.

En el caso de una ruta de reaccidon que no sea a través del compuesto (1) de la presente invencion, la pureza del
compuesto (A) que se obtiene es inferior a 80%.

Ejemplo 5
(Sintesis del hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1))

Se llevé a cabo una reaccién de la misma manera que en el Ejemplo 1 (8) reemplazando el disolvente de reaccion
IPA (1,65 v/p) como se muestra en la Tabla 1 (disolvente y cantidad). Los resultados se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Disolvente IPA/MeCN |IPA/THF |IPA/MeCN | IPA/tolueno | IPA/THF
Razon de disolvente | (50:50) | (50:50) | (50:50) (50:50) (50:50)
Reaccion de eliminacion de Boc | Cantidad de liquido 10 vip 10 vip 20 vip 20 vip 20 vip
Pureza 97,1% 97,4% 98,4% 98,3% 97,0%
Rendimiento 90% 88% 84% 101% 96%

Ejemplo 6
(Purificacion del hidrocloruro de D-Phe-D-Phe-D-Leu-D-Lys-Pic-OMe (1))
Se llevd a cabo una reaccion de la misma manera que en el Ejemplo 1 (9) reemplazando el disolvente de

purificacion EtOH/MeCN (16,7: 83,5, 20 v/p) como se muestra en la Tabla 2 (disolvente y cantidad). Los resultados
se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
Disolvente |MeCN |tolueno | THF |acetona EtOH/MeCN |IPA/MeCN |IPA/tolueno |IPA/THF
Razén de ) . . .
disolvente 100 100 100 100 (16,7:83,5) (50:50) (50:50) (50:50)
Purificacion de Cantidad de
la suspension liquido 10v/p | 10v/p [10v/p | 10 vip 10 vip 13 vip 13 vip 13 vip
Pureza 98,9% | 98,9% 199,0% | 99,1% 99,1% 99,0% 98,5% 98,1%
Rendimiento | 78% | 93% | 84% 90% 83% 87% 93% 93%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula (1) o una sal del mismo:

™ NH,
en donde R' representa un grupo alquilo o un grupo aralquilo.

2. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R'es un grupo alquilo.

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto o una sal del
mismo es una sal de adicién de acido del compuesto.

4. Un método para producir un compuesto representado por la férmula (A) o una sal del mismo:

T
Wi
T

*) NHz

que comprende hidrolizar el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3.
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