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ES 2 885451 T3

DESCRIPCION
Inhibidores del transporte de creatina y usos de los mismos
Antecedentes de la invenciéon

La creatina se sintetiza en el higado y el rifién y se transporta por todo el cuerpo a tejidos con altas
demandas de energia a través de un sistema de transporte activo. La creatina es usada por el cuerpo durante los
momentos de mayor demanda de energia para volver a sintetizar rapidamente el ATP del ADP a través de la
conversion anaerobica de creatina fosforilada (fosfocreatina) en creatina en una reaccién reversible de la enzima
creatina quinasa. En momentos de bajas demandas de energia, puede utilizarse un exceso de ATP para convertir la
creatina en fosfocreatina. La expresién aumentada de la creatina quinasa promueve la metastasis mejorando la
supervivencia de las células cancerosas diseminadas en el higado donde encuentran hipoxia hepatica. La expresién
aumentada de creatina quinasa da como resultado la producciéon de un exceso de fosfocreatina que puede usarse
como un depdsito energético para generar el ATP necesario para soportar la hipoxia hepatica. La inhibicion del
sistema de fosfocreatina a través de la inhibicion de la captacion de creatina y/o la creatina quinasa en células
cancerosas es por tanto un objetivo terapéutico para el tratamiento del cancer y la metastasis. Fitch et al,
Metabolism, Vol. 29, (7), 1980, 686 describe inhibidores de la acumulacién de creatina y fosfocreatina en el musculo
esquelético y el corazon.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién presenta un compuesto que tiene la estructura:

10 11
@] RQR R
N-Q'
HO
b <

Formula VIIl;
en donde b y ¢ son cada uno, independientemente, 0 0 1; Q1 es
NH

g)LNHz _

R® es hidroégeno, halo, hidroxilo, NH2, alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido; R'® es hidrogeno o alquilo C1-Ca
opcionalmente sustituido; R'" es hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, la invencién presenta un compuesto que tiene la estructura:

Ho \/&NH ch)k \FNH

H2N H2N
0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, la invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la invencién presenta un compuesto de la invencion, o una composicién farmacéutica de la
invencion, para su uso en un método para tratar el cancer.

En un aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una composiciéon farmacéutica de la
invencioén, para su uso en un método para ralentizar la propagacion de un cancer migratorio; preferiblemente en
donde dicho método comprende la supresion de la colonizacion metastasica de dicho cancer migratorio en el higado.

En un aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion, o una composicién farmacéutica de la
invencién, para su uso en un método para tratar el cancer metastasico en un sujeto con necesidad de ello que
comprende: (a) proporcionar a un sujeto al que se le ha identificado que tiene, o estd en riesgo de tener, cancer
metastasico en base al nivel de expresion de miR-483-5p y/o miR-551a estéd por debajo de un valor de referencia
predeterminado o el nivel de expresiéon de CKB y/o SLC6a8 esta por encima de un valor de referencia
predeterminado; y (b) administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion o una
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composicion farmacéutica de la invencion.

Esta invencion presenta compuestos que inhiben el transporte de creatina y/o creatina quinasa, composiciones
farmacéuticas que incluyen los compuestos de la invencion y métodos para utilizar esas composiciones para inhibir
el transporte de creatina y/o creatina quinasa (por ejemplo, para el tratamiento del cancer).

Por consiguiente, en un primer aspecto la divulgacion presenta un compuesto que tiene la estructura de
Formula I:

Formula |

en donde X' esta ausente, NH o CH;

R' es hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o arilo Cs-C10 opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cs;
R?, R3, y R* son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido; y

R® y R® son hidrogeno o NHz;

en donde si R® y R® son ambos hidrogeno o R® es NH2 y R® es hidrogeno, entonces R? es alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es hidrégeno. En otras realizaciones de la divulgacion, R3 y
R* son hidrégeno. En ciertas realizaciones de la divulgacion, R? es hidrogeno o alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, propilo, isobutilo, o haloalquilo C1-Ce opcionalmente sustituido como,
trifluorometilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R® y R® son ambos hidrogeno y R? es alquilo C+-Cs
opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, o isobutilo).

En otras realizaciones de la divulgacién, R® y R® son ambos NHz. En ciertas realizaciones de la divulgacion,
R? es hidrégeno. En algunas realizaciones de la divulgacion, R? es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido (por
ejemplo, metilo o isopropilo).

En otras realizaciones de la divulgacion, R® es NH2, R® es hidrogeno y R? es alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido (por ejemplo, metilo o isopropilo).

En ciertas realizaciones de la divulgacion, R® es hidrogeno y R® es NH2. En algunas realizaciones de la
divulgacion, R? es hidrogeno. En otras realizaciones de la divulgacion, R? es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
(por ejemplo, metilo o isopropilo).

En ciertas realizaciones de la divulgacion, X' esta ausente. En algunas realizaciones de la divulgacion, X'
es CHz. En otras realizaciones de la divulgacion, X' es NHa.

En ciertas realizaciones de la divulgacion, el compuesto es un compuesto de la Tabla 1 (por ejemplo, el
compuesto 225, 229, 230, 234 o 235).
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Tabla 1: Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Nuamero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o] !'”\
N NH
225 o W{ 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)propanaico
NH
CH:3
la} I/'\
MH
M
226 HO \( acido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)butanoico
NH
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(continuacién)

Namero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
J A
NH
M
HO
227 W( acido 2-(2-imingimidazolidin-1-il}-3-metilbutanoico
NH
H,C CH,
o]
r’-\m-
~
HO
228 NH acido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il}-3-metilpentanocico
CH,
CH,
o] r”\
)K/N N‘-_NHZ
229 HO \« acido 2-[3-amine-2-hidrazinilidencimidazolidin-1-ilJacético
N"“NH2
o r"\
N N=—nH,
230 HO .\ acido 2-[3-amino-2-hidrazinilidenoimidazolidin-1-iljpropanocico
CH, N--.HHQ
o f,-\
I N_-'NHE . - - P - -
a1 "o \,( acido 2-[3-amino-2-hidrazinilidenoimidazolidin-1-
‘l ill-3- metilbutanocico
Nee
H,C CH, NHy
o r"'\
N N=— NH,
232 HEY \\{ dcido 2-(3-amino-2-iminoimidazolidin-1-il)propancico
CH NH
o] r"\
N N—nH,
233 HO \( acido 2-(3-amino-2-iminoimidazolidin-1-il)-3-metilbutanoico
MH
H,C CH,
0 r"'-\
JJ\/N NH
234 HO \ﬁ acido 2-[2-hidrazinilidenoimidazolidin-1-ilJacético
N~ MH,
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(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o r"\
N MNH
235 HO \{ acido 2-[2-hidrazinilidencimidazolidin-1-iljpropancico
CH, Ne NH.
s} r’_\
MH
N
236 HO I\ acido 2{2-hidrazinilidenoimidazolidin-1-il]-3-metilbutanocico
M-
H,C CH, NF,

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto es un compuesto de la Tabla 2 (por ejemplo, el
compuesto 237, 238, 241, 242, 244, 245, 247 o 248).

Tabla 2: Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Niamero de
compuesto

. l/\l
237 J\r N NH acido 2-(2-imino-1, 3-diazinan-1-il)propancico
HO T
CH, NH
o I/\l

Estructura Nombre de compuesto

M MNH
238 HO \”/ acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)butanoico
MNH
H,C
o (\I
N NH
239 HO \n/ 4cido 2-{2-imino-1,3-diazinan-1-il)-3-metilbutanoico
NH
H,C CH,

i)

N NH
HO
240 icido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il}-3-metilpentanocico
MNH
CH,

CH,
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(continuacién)
Namero de
Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o m
241 J‘I\/N N\_ acido 2-[3-amino-2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-1-
HC NH, ilacético
| 2
N
S
NH,
o m
N N cido 2-[3-amino-2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-
242 HO “NH, 1] propioni
| propionico
CH, N
SNH,
o m
243 N N 4cido 2-[3-amino-2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-1-
HO T NH, il]-3- metilbutanoico
N
s
H,C CH, ~NH,
o m
244 )‘J\/N N\ acido 2-(3-amino-2-imino-1,3-diazinan-1-iljacético
HO NH,
NH
o m
245 N N\ acido 2-(3-amino-2-imino-1,3-diazinan-1-il)propanoico
HO \n/ NH,
CH, NH
o (\‘
N N 4cido 2-(3-amino-2-imino-1,3-diazinan-
246 HO NH, - . .
2 1-i1)-3- metilbutancico
NH
H,C CH,
° m
)K/N NH
247 HO \“/ acido 2{2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-1-llacético

M
~
MNH.,
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(continuacién)

Namero de
compuesto

o m
N NH
248 HO T acido 2-[2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-1-iljpropancico
CH, N.\

H,

o (\l
549 N NH acido 2-[2-hidrazinilideno-1,3-diazinan-1-
HO \“/ il]-3- metilbutancico
N
H,C CH, \NHz

En otras realizaciones de la divulgacion, el compuesto es un compuesto de la Tabla 3 (por ejemplo,
compuesto 250 o 251).

Estructura Nombre de compuesto

Tabla 3. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Namero de compuesto Estructura Nombre de compuesto
| /\
250 acido 2-(3-imino-1,2 4-triazinan-2-iljacético
NH
] thJ
251 JYN NH scido 2-(3-imino-1,2,4-friazinan-2-il)propanoico
YN
CH, NH
o] HN
252 HO \n/ acido 2-(3-imino-1,2 4-tnazinan-2-il)-3-metilbutanoico
HSC 3

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto que tiene la estructura de Férmula Il

O R10 R 1
R’ ~Q
~ 2
@] m X
RS Rg

Formula Il

en donde Q' es amidino opcionalmente sustituido o 2-piridilo opcionalmente sustituido;
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X2esSoNR'% mes0o01;

R” es hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, o arilo Ce-C1o alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido;

R8 y R? son independientemente hidrogeno, deuterio, halo, hidroxilo, NHz, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,
o R® 0 R? pueden combinarse con R o R para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido o
con R'2 para formar un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido;

R y R' son independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R o R
pueden combinarse con R® o R® para formar un anillo cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido;

R'2 es hidrogeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R'?> puede combinarse con R® o R® para formar un
heterociclo Cs-Cs opcionalmente sustituido, y

en donde si R? es halo, entonces R® es halo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, si Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido, entonces R'? es
hidrégeno.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R es hidrogeno. En otras realizaciones de la divulgacion, m es
1. En ciertas realizaciones de la divulgacion, R® es hidrogeno, deuterio, o halo (por ejemplo, fluoro). En algunas
realizaciones de la divulgacion, R'! es hidrégeno o deuterio.

En otras realizaciones de la divulgacion, R® y R' se combinan para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs
opcionalmente sustituido (por ejemplo, ciclopropilo o ciclobutilo). En ciertas realizaciones, R'® y R'" son deuterio. En
otras realizaciones de la divulgacion, R® y R® son deuterio. En algunas realizaciones de la divulgacion, tanto R® como
R?® son halo (por ejemplo, fluoro).

En otras realizaciones de la divulgacion, R es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido (por ejemplo,
haloalquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, como trifluorometilo).

En ciertas realizaciones de la divulgacion, R® es NHz2. En algunas realizaciones de la divulgacion, R es
alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo).

En otras realizaciones de la divulgacion, Q' es amidino opcionalmente sustituido (por ejemplo,
NH
LI‘L)LNHz
). En ciertas realizaciones de la divulgacion, X2 es NR'2. En algunas realizaciones de la divulgacion, R® y R'2 se
combinan para formar un heterociclo C3-Ces opcionalmente sustituido (por ejemplo, azetidina). En otras realizaciones

de la divulgacion, R'2 es hidrogeno. En ciertas realizaciones, X? es S.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido (por ejemplo,

). En otras realizaciones de la divulgacion, X? es NR'? y R'2 es hidrégeno.
En algunas realizaciones de la divulgacién, el compuesto tiene la estructura de Férmula Il

R7 Q'
o} X?

Formula Il

en donde que Q' es amidino opcionalmente sustituido o 2-piridilo opcionalmente sustituido;

X2esSoNR'%Z mes102;

R” es hidrégeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido, o arilo Ce-C1o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;

R® y R® son independientemente hidrégeno, deuterio, halo, hidroxilo, NHz, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,
o R® y R® se combinan con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo Cs-Cs

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

opcionalmente sustituido; o R o R? se combinan con R' o R'" con los atomos a los que estan unidos para
formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido; o R® o R® se combinan con R'2 con los atomos a los
que estan unidos para formar un heterociclo Cs-Cs opcionalmente sustituido;

R0 y R'" son independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-Cs
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido o R'® y R'! se combinan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido; o R'® o R'" se combinan con
R® 0 R® con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo Cs-C4 opcionalmente sustituido; o
R o R" s combinan con R'? con los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo C3-Cs
opcionalmente sustituido;

R'2 es hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R'? se combina con R8, R®, R'® o0 R"" con los atomos
a los que estan unidos para formar un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido,

en donde si Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido y R® es alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, halo o
hidroxilo, entonces por lo menos uno de R'" y R'" son independientemente deuterio, alquenilo C2-Cs
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido o R'® y R'! se combinan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido; o R'® o R'" se combinan con
R® con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo Cs-C4 opcionalmente sustituido; o R0
o R' se combinan con R' con los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo Cs-Cs
opcionalmente sustituido;

en donde si Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido y R'® es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, entonces
por lo menos uno de R® y R® son independientemente deuterio, hidroxilo, NH2, alquilo C1-C3 opcionalmente
sustituido, o R® y R® se combinan con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs
opcionalmente sustituido; o R® o R se combinan con R con los atomos a los que estan unidos para formar un
anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido; o R® o R® se combinan con R'? con los dtomos a los que estan
unidos para formar un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido;

en donde si m es 1 y R® es hidrogeno, fluoro, hidroxilo o metilo, entonces por lo menos uno de R?, R'® y R no
es hidrégeno;

en donde si m es 1y R'® es metilo, entonces por lo menos uno de R, R? y R'" no es hidrogeno;

en donde sim es 1y R% es NH2 y R es hidrégeno, metilo o -CH2CH20H entonces por lo menos uno de R° o R""
no es hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacién, si Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido, entonces R'? es

hidrégeno,

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto que tiene la estructura de Férmula V:

O R'IU R11
RZ Q'
o™ BN
RB Rg R‘IZ
Formula V

en donde Q' es amidino opcionalmente sustituido o 2-piridilo opcionalmente sustituido;

mes102;

R” es hidrégeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido, o arilo Ce-C1o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;

R® y R® son independientemente hidrégeno, deuterio, halo, hidroxilo, NHz, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,
o R® y R® se combinan con los atomos a los que estan unidos para forma un anillo cicloalquilo Cs-Cs
opcionalmente sustituido; o R o R? se combinan con R' o R'" con los atomos a los que estan unidos para
formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido; o R® o R® se combinan con R'? con los atomos a los
que estan unidos para forma un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido;

R' y R" son independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C2-Cs
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido o R'® y R'! se combinan con los atomos a los
que estan unidos para forma un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido; o R'® o R'" se combinan con
R® o R? con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido; o
R o R' se combinan con R'? con los atomos a los que estan unidos para forma un heterociclo C3-Ca
opcionalmente sustituido;

R'2 es hidrogeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R'? se combina con R® o R® con los atomos a los que
estan unidos para forma un heterociclo Cs-Cs opcionalmente sustituido, o R'? se combina con R'® 0 R"" con los
atomos a los que estan unidos para forma un heterociclo C3-C4 opcionalmente sustituido

en donde si m es 1 y R® es hidrogeno, halo, hidroxilo o metilo, entonces por lo menos uno de R%, R"®y R' no es
hidrégeno;

en donde si m es 1 y R0 es metilo, entonces por lo menos uno de R8, R® y R'" no es hidrogeno;

en donde sim es 1y R® es NH2 y R'? es hidrégeno, metilo o -CH2CH20H entonces por lo menos uno de R® o R
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no es hidrégeno;
en donde sim es 1, R® es halo y R es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, entonces por lo menos uno de R®
y R'° no es hidrogeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

R7 es hidrogeno. Q' es

NH

E)LNH;

En algunas realizaciones, de la divulgacién, Q' es 2-piridilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 2-piridilo).

En algunas realizaciones de la divulgacién, R® se combina con R'0 con los atomos a los que estan unidos
para formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones de la divulgacion, el
compuesto tiene la estructura de Férmula VI:

0 R12
HO N~q!
Rg R‘l‘l
a

Formula VI

endondeaes0o 1.

En otras realizaciones de la divulgacion, el compuesto tiene la estructura de Férmula VII:

N

A\

HO Q'
Formula VII

En algunas realizaciones de la divulgacion, R® es hidrogeno, hidroxilo o NH2. En otras realizaciones de la
divulgacion, R'" es hidrégeno.

En algunas realizaciones de la divulgaciéon, m es 1 y R0 es deuterio, alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido,
alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido, o R y R'" se combinan con los
atomos al que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones de la divulgacion, R es deuterio. En algunas realizaciones de la divulgacion, R'! es
deuterio. En otras realizaciones de la divulgacion, R® y R® son ambos deuterio. En algunas realizaciones de la
divulgacion, R es alquilo C1+-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs
opcionalmente sustituido. En otras realizaciones de la divulgacion, R'® es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, -CD3, -
CF3, -CH2F, -CHF2, -CH=CHz, o -C=CH. En algunas realizaciones de la divulgacién, R"" es hidrégeno o metilo. En
otras realizaciones de la divulgacion, R® es hidrogeno. En algunas realizaciones de la divulgacion, R® es hidrégeno,
NH2 o metilo. En otras realizaciones de la divulgacion, R'° y R'" se combinan con los atomos a los que estan unidos
para formar un anillo cicloalquilo C3-Ce opcionalmente sustituido (por ejemplo, un anillo cicloalquilo C3-Cs
opcionalmente sustituido como ciclopropilo o ciclobutilo). En algunas realizaciones de la divulgacion, R® y R® son
ambos hidrogeno.

En otras realizaciones de la divulgacion, R® es halo, alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, o R® y R® se
combinan con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R® es halo (por ejemplo, fluoro). En otras realizaciones de la divulgacion,
R® es halo (por ejemplo, fluoro). En algunas realizaciones de la divulgacion, R® es alquilo C1-C3 opcionalmente
sustituido (por ejemplo, metilo). En otras realizaciones, R® es alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido (por ejemplo,
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metilo). En algunas realizaciones de la divulgacion, R® y R® se combinan con los atomos a los que estan unidos para
formar un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido (por ejemplo, un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente
sustituido como ciclopropilo o ciclobutilo). En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R'' son ambos
hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la divulgacion de los compuestos de Férmula V, R'? es hidrogeno.

R'? se combina con R® con los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo Cs-Cs
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heterociclo C4-Cs opcionalmente sustituido).

El compuesto tiene la estructura de Férmula VIII:

R‘IO R1‘|

0O R9
R N’Q1

HO
b C

Formula VIl

en donde b y ¢ son cada uno, independientemente, 0 o 1.

R0 es hidrégeno o alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo). R'" es hidrogeno. R® es
hidrégeno, halo (por ejemplo, fluoro), hidroxilo, NHz, alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo).

En otras realizaciones de la divulgacion, R'? se combina con R' con los atomos a los que estan unidos
para formar un heterociclo Cs-Cs4 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacién, el compuesto tiene la estructura de Férmula IX:

R® R®

HO Q'

Formula IX
En algunas realizaciones de la divulgacion, R"" es hidrégeno. En otras realizaciones de la divulgacion, R8 y
R® son ambos hidrogeno.

En los compuestos de Formula V, Q' es

NH

'HL)I\NHZ_

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto de Férmula Il o Féormula V es cualquiera de los
compuestos 253-262 o 327-385 en la Tabla 4. En algunas realizaciones, un compuesto de la invencion es cualquiera
de los compuestos 258, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 376, 377, 378, 0 385.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto de Férmula Il o Féormula V es cualquiera de los
compuestos 263-274 o0 386-436 en la Tabla 5.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 258,
335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 376, 377, 378, 0 385 en la Tabla 4. En otro aspecto la divulgacién presenta
un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 253-262 y 327-385 en la Tabla 4. En algunas
realizaciones de la divulgacion, el compuesto es cualquiera de los compuestos 258, 327-338, 340, 343-348, 351-
352, 366-367, 369-370, 372-375 y 379-385 en la Tabla 4.

12
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Tabla 4. Inhibidores del sistema de fosfocreatina seleccionados

Namero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

O
H
253 N NH, acido cis-2-carbamimidamidociclopropano-
HO 1- carboxilico
NH
o)
254 ‘\\\N NH, acido rrz.mls- -
HO ' \I-r carbamimidamidociclopropano-1-
carboxilico
MH

13
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(continuacién)

Numero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

LA jo\
HOJJ%N NH,
H
o D

D Jr]H\
HO)S(\N NH,
H
FF

255 acido 3-carbamimidamido(2H )propanoico
9] NH
D D
256 JJ\X )I\ acido 3-carbamimidamido(3,3-2H5)propanoico
HO M NH,
H
257 dcido 3-carbamimidamideo-2,2-diflucropropancico

258 (compuesto de

O NH
4
o NH,

acido 1-carbamimidoilazetidina-3-carboxilico

la invencién)
H
o
559 HO NH NH, acido cis-2-carbamimidamidociclobutano-1-
\I‘r carboxilico
NH
o
260 HO NH NH, acido frans-2-carbamimidamidociclobutano-
- \[‘r 1- carboxilico
NH
O ':‘-F3 MH
261 ).I\/i\ J.L acido 3-guanidino-4,4 A-trifluorcbutanoico
HO N NH,
H
O CF.‘i NH
262 JJ\ acido 2-amino-3-guanidino-4,4,4-
HO H NH,, triflucrobutanoico
NH s

14
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(continuacién)

Namero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

[m]
H
N NH2
HO \[r
NH

acido (1R.2S)-2-

327 o ] )
carbamimidamidociclopropano-1-
carboxilico

@]
d.

18 v, N NH, | scido(1S2R)}2-

HO : \”/ carbamimidamidociclopropano-1-
;;’ carboxilico
NH
Q
H .
295 N NH, | acido (1R2R)-2-
HO ' \ﬂ/ carbamimidamidociclopropano-1-
carboxilico
NH
@]
H
330 J N NH, acido (15,25)-2-
HO " \I'I/ carbamimidamidociclopropano-1-
carboxilico
NH
8]
131 HO NH NH, acido (1R,25)-2-
\[‘( carbamimidamidociclobutano-1- carboxilico
NH
Q
J NH _NH acido (15,2R)-2-
".!, W 2 B
332 HO & \n/ carbamimidamidociclobutano-1- carboxilico
NH
o
223 o NH NH, 4eido (1R.2R)-2-
o \I‘r carbamimidamidociclobutano -1-
carboxilico
NH
@]
334 J/, NH NH» acido(18,28)-2-

carbamimidamidociclobutano-1-
carboxilico

15




hidroxiazetidina-3- carboxilico
NH,
45 O HoN NH
340 (compuesto de N acido 3-amino-1-carbamimidoilazetidina-
la invencion) 3-carboxilico
HO NH,
50
o F NH
341 (compuesto de N acido 1-carbamimidoil-3-flucroazetidina-
la invencion) 3-carboxilico
%5 HO NH,,
0 HiC NH
342 (compuesto de N acido 1-carbamimidoil-3-
60 la invencion) metilazetidina-3- carboxilico
HO NH,
65

Numero de compuesto

ES 2 885451 T3

(continuacién)

Estructura

Nombre de compuesto
5 CHj,
335 (compuesto de 0 NH acido (2R, 3R}-1  -carbamimidoil-2-
la invencien) N 4( metilazetidina-3- carboxilico
10 HO NH
CH,
15 336 (compuesto de 0 NH acido (2R, 35)-1-carbamimidoil-2-
Ia invencisn) yn..... N 4 metilazetidina-3- carboxilico
HO NH
20 CH
="'3
337 (compuesto de :
25 la invencisan)

30

acido (25,3R)-1-carbamimidoil-2-
metilazetidina-3- carboxilico

CH,
338 (compuesto de A NH acido (25,35)-1-carbamimidoil-2-
la invencian) >n... C metilazetidina-3- carboxilico
35 NH,
o HO
339 (compuesto de
40

la invencisn)

acido 1-carbamimidoil-3-
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(continuacién)

Namero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

O  CR JC
Ho)k-/l\m NH.
H

343 acido (S)-3-guanidino-4,4 4-trifluorobutanoico
O CFq NH
344 J—k/\ J—I\ 4cido (R)-3-guanidino-4 4 4-trifluorobutanoico
HO N NH,
H
O CF, NH
245 JI\)\ J—I\ 4cido (28,35)-2-amino-3-carbamimidamido-
HO Y N NH, 4,44~ trifluorobutancico
= H
NH,
O CF; NH
346 -~ Jl\ acido (25, 3R)-2-amino-3-carbamimidamido-
HO Y N NH, 4,4,4- trifluorobutanoico
= H
NH,
347 acido (2R, 3R)-2-amino-3-carbamimidamido-
4.4 4- triflucrobutanocico
348 acido (2R,35)-2-amino-3-carbamimidamido-
4.4 4- triflucrobutanocico
D
D D
349 o NH acido (3R)-2-carbamimidamido(4 4,4-
J_I\ 2Hs)butanoico
HO N NH,
H
D
D D
o N7k » -
350 acido (35)-3-carbamimidamido(4,4,4-

2Hs)butancico
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(continuacién)

Namero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

F F
O NH
351 JJ\ acido (35)-3-carbamimidamido-4,4-
difluorobutanoico
HO N NH
F
o Y
352 z acido (3R)-3-carbamimidamido-4 4-
difluorobutanecico
HO
F
O NH
353 J_L jcido 3-carbamimidamido-4-fluorobutanoico
HO N NH
HoC
O N NH
354 J_L icido (35)-3-carbamimidamidopent-4-enocico
HO N NH
H,C
o N\
355 E JJ\ acido (3R)-3-carbamimidamidopent-4-enoico
HO
CH
o) I NH
356 JJ\ acido (35)-3-carbamimidamidopent-4-inoico
HO N NH»
H
CH
o M
357 )J\/E\ JJ\ jcido (3R)-3-carbamimidamidopent-4-inoico
HO N NH-
H
H,C
O NH
358 )_I\ acido 3-carbamimidamidopentanoico
HO N “NH,
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(continuacién)

Namero de compuesto Estructura Nombre de compuesto
H,C
O NH
359 J_I\ acido (3R)-3-carbamimidamidopentanoico
HO N NH
H C
07
360 : JJ\ acido (35)-3-carbamimidamidopentanoico
HO
CHaq
361 ™ J_NIE acido (3R)-3-carbamimidamidohexanoico
HO N NH
CHg
362 O I\; J-I\ acido (35)-3-carbamimidamidohexanoico
HO
H,C CH,
@] NH
363 J-I\ acido 3-carbamimidamido-4-metilpentanoico
HO N NH
H,C CH,
364 O NH acido (35)-3-carbamimidamido-4-
J.I\ metilpentanoico
HO N NH
HSC\\//CHS
365 O z NH 4cido (3R)-3-carbamimidamido-4-
’{lL\HM’H,;\\ ”u\\ metilpentanoico
HO N NH,
H

19
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(continuacién)

Nombre de compuesto

65

20

MNamero de compuesto Estructura
5 ® NH
366 HO JS(\ JJ\ NH2 acido 3-carbamimidamido-2 2-dimetilpropancico
10 HyC  CH,
Q NH
367 JJ\ acido 1-(carbamimidamidometiljciclopr
15 HO N NHz opano-1- carboxilico
H
o NH
20 )J\ ) . . -
368 acido 1-(carbami midamidometil)ciclobu
HO H NH, tano-1- carboxilico
25
O NH
H3C ICH3
369 acido 3-carbamimidamido-3-metilbutanoico
30 HO H NHz
O MNH
35 370 u J]\ acido 2-(1-carbamimidamidociclopropil)acético
HO N NH,
H
40 NH
371 JJ\ acido 2-{1-carbamimidamidociclobutil)acético
HO N NH,
H
4 CH, NH
372 )—k acido (2R,3R)-3-carbamimidamido-2-
HO N NH, metilbutanoico
50 H
CH,
CH, NH
55 J-I\/'\ J—L acido (28,3R)-3-carbamimidamido-2-
373 ’ N NH - )
H 2 metilbutanoico
= H
CH,
60
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(continuacién)

Numero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

374

acido (2R,35)-3-carbamimidamido-2-
metilbutanoico

375

acido (25,35)-3-carbamimidamido-2-
metilbutanoico

376 {compuesto de
la invencisn)

acido 1-carbamimidoilpirrolidina-3-carboxilico

377 (compuesto de
la invencisn)

acido (35)-1-carbamimidoilpirrolidina-3-
carboxilico

378 (compuesto de
la invencisn)

acido (3R)-1-carbamimidoilpirrolidina-3-
carboxilico

379 {compuesto de
la invencian)

scido 2-[(2R)-1-carbamimidoilazetidin-2-
ilacético

380 (compuesto de
la invencisn)

acido 2-[(25)-1-carbamimidoilazetidin-2-ilJacético

381

acido cis-3-carbamimidamidociclobutano-1-
carboxilico

21
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(continuacién)

Namero de compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

acido frans-3-carbamimidamidociclobutano-1-

HO

: N;— NH,

HN

0]
}I““O— NH
382 -
HO }_ NHE carboxilico
HM
O HO
183 W NH acido 3-carbamimidamido-1-
HO }_ NH, hidroxiciclobutano-1- carboxilico
HMN
O HoN
384 acido 1-amino-3-

carbamimidamidociclobutano-1- carboxilico

385 (compuesto de
la invencian)

NH,
~
o NH
OH

acido 2-(1-carbamimidoilazetidin-3-il)acético

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 263-

274 y 386-436 en la Tabla 5.

Tabla 5. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Namero de Estructura Nombre de compuesto
COI“')UESIO
0 N
263 J_I\/\ | — acido (25)-2-amino-3-[(piridin-2-
HO . N N ilfamino]propancico
g H
NH,
o) CHy ~
264 JJ\/:\ | - 4cido (2S,3S)-2-amino-3-[(piridin-2-
HO v N N ilfamino]butanocico
: H
NH,
o CH, X
. | _ scido (28,3 R)-2-ami no-3-[(piridin-2-
HO v N N ilfamino]butanoico
H H
NH,
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(continuacién)

Ndmero de
compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

acido cis-2-[(piridin-2-il)amino]ciclopropano-1-

O
H
N
266
HO = carboxilico
N>
o]
H
267 HO o = acido rran_slz [(piridin-2-ilyamino]ciclopropanc
| 1- carboxilico
NS
9] D 5} / |
268 e acido 3-[{pindin-2-il)Jamino](*H4)propanocico
HO N N
H
o D
/.-"'
S D D |
269 JJ\X ~ acido 3-[(piridin-2-ilJamina](3,3-2H;)propanoico
HO N N
H
o) ~ |
270 —~ acido 2, 2-difluoro-3-[(piridin-2-
HO M N ilJamino]propanoico
H
F F
Q
MH L . - . . .
HO acido cis-2-[(piridin-2-il)Jamino]eciclobutano-1-
271 X -
| carboxilico
M o
Q
MNH i R o
HO - acido trans-2-[(piridin-2-ilJamino]ciclobutano-1-
272 o S .
| carboxilico
N &
9] CF; =
- | scido 4,4, 4-trifluoro-3-[(piridina-2-
~ ilfamino]butancico
HO N N
H

23
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(continuacién)

Namero de
compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

O CF 7

3

acido 2-amino-4,4,4-trifluoro-3-[(piridina-2-

274 N - .
HO)J\T)\N N illamino] butanoico
H
NH,,
0O I N
386 e acido (2R)-2-amino-3-[{piridin-2-
HO N N ilyamino]propanoico
H
NH,,
O CH, N
287 : [ P scido (2R,35)-2-amino-3-{(piridin-2-
HO N N ilJamino]butanoico
H
NH,
O CH, ~
388 ‘ - acido (2R, 3R)-2-amino-3-[(piridin-2-
HO N N ilamino]butanoico
H
NH,
Q H
N N scido (1R,25)-2-[(pindin-2-
25 pindin
389 HOJKV/ | ~ ilJamino]ciclopropano-1- carboxilico
P
Q H
. N N ;i o 20V I(iridin.7_
390 HO o, L x .aCIdO-{Ln,-ER‘}2 [(piridin-2 )
| ilyamino]ciclopropano-1- carboxilico
=
H
_.\-.'-‘N N
s HO | ~ scido (1R, 2R)-2-[(piridin-2-
/_,. ilJamino]ciclopropano-1- carboxilico
Q H
N M 4Ci 8 28)-2-[(piridin-2-
39 Ho” N aeido (15,25)-2-{(piridin-2 )
‘ ilJamino]ciclopropano-1- carboxilico
=

24
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(continuacién)
Nimaro de Estructura Nombre de compuesto
COI'I'I|)U(-".SID
5 -
NH N
203 HO X acido (1R,28)-2-{(piridin-2-
I iamino]eciclobutano-1- carboxilico
‘_,.a'"
10
0]
15 204 HO ,J»,i SNH N scido (18,2R)-2-[(piridin-2-
K d | o iamino]eiclobutano-1- carboxilico
/-"'
20 0]
205 HO SNH N acido (1R,2R)-2-[(piridin-2-
d I ~ iamino]eciclobutano-1- carboxilico
25 =
O
296 HO /ﬂ, NH _N acido (18,28)-2-[(piridin-2-
30 " ‘ o~ ilnamino]ciclobutano-1- carboxilico
=
35 CHj
0 acido (2R,3R)-2-metil-1-(piridin-2-ilazetidina-
397 y-_é“ / \ 3- carboxilico
40 HO N
CH4
208 0 acido (2R,3S)-2-metil-1-(piridin-2-il)azetidina-
45 &m..... N @ 3- carboxilico
HO N =—
CH,
50 O A scido (25,3R)-2-metil-1-{piridin-2-il)azetidina-
399 HN / \ 3- carboxilico
HO N=—
55 CH
400 0 H A acido (2S,3S)-2-metil-1-(piridin-2-iljazetidina-
yllim-CN / 3- carboxilico
60 HO N =—
65
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(continuacién)

Numero de Estructura Nombre de compuesto
CDI'II|)UES'IO
0 HO
A0 /N scido 3-hidroxi-1-(piridin-2-iljazetidina-3-
N carboxilico
HO N=
0 HoN
402 N / \ dcido 3-amino-1-(piridin-2-iljazetidina-3-
_ carboxilico
HO N
0 F
403 WN / \ acido 3-fluoro-1-(piridin-2-il)azetidina-3-
rboxili
HD N — Carboxilico
0 HyC
404 / \ scido 3-metil-1-{piridin-2-ilJazetidina-3-
N carboxilico
HO N—
0 CF5 | ~
scido (35)-4.4 4-trifluoro-3-[(piridin-2-
405 M = ilaminc]butanoico
HO M M
H
406 ¥ | acido (3R)-4,4,4-trifluoro-3-[(piridin-2-
/ . - -
HO N N iamino]butanoico
H
0 CF, ~
407 )I\/'\ | — acido (25,35)-2-amino-4, 4 4-trifluoro-3-
HO ¥ N N [(piridin-2-il) amino]butanoico
E oy
NH.,
0] CFy N
408 J.k/‘\ | e acido (25,3R)-2-amino-4 4 4-trifluoro-3-
HO Y M M [(piridin-2-il) amino]butanoico
iy
NH,,
0 CFy =
409 H | P scido (2R, 3R)-2-amino-4,4.4-trifluoro-3-
HO N N [(piridin-2-il) amino]butanoico
H
NH,
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(continuacién)

Namero de
compuesto

Estructura

Nombre de compuesto

LA
—
N
H

acido (2R,35)-2-amino-4,4 4-trifluoro-3-

410 HO [(piridin-2-il) amino]butanoico
NH,
D
D D
At O = scido (3R)-3-{(piridin-2-il)amino](4.4.4-
P 2H)butancico
HO N
H
D 7 D
O \é/ = acido (35)-3-{(piridin-2-iljamino](4,4,4-
2 JK/; = ?Ha)butancico
HO M
H
F F
0 ~
13 scido (35)-4,4-difluoro-3-[(piridin-2-
..-*‘ ilyamino]butanoico
HO M
H
F
0o ~
14 : scido (3R)-4,4-difluoro-3-[(piridin-2-
HOJK/\N 2 iamino]butanoico
H
F
O 2
415 P scido 4-fluoro-3-[(piridin-2-iljaminojbutancico
HO M
H
H.C
0° X N
4186 | — dcido (35)-3-[(pindin-2-iljamino]pent-4-enoico
HO N
H
H.C
0° x IS
417 /k;\ - acido (3R)-3-[(piridin-2-iljamino]pent-4-enoico
HO
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Ndmero de
compuesto

Estructura Nombre de compuesto

CH
@] | | N
| scido (3S)-3-[(piridin-2-1)amina]pent-4-inoico
o
@] N N
H

418
o
419 k/?\ acido (3R)-3[(piridin-2-il)aming]pent-4-inoico
HO N
H
H;C
0 =
420 /U\J\ @ scido (3R)-3-[(piridin-2-il)amino]pentanoico
0 N N
H
HSC\E X
421 M | P acido (3.5)-3-[(piridin-2-il)amino]pentanoico
HO N N
H
0 ‘ N
422 = scido 2,2-dimetil-3{(piridin-2-
HO N N ilJamino]propanoico
HyC CH,
0 I
423 ‘ P scido 1-{[(P?ridin—z-il}amino]metil}ciclopropano-
0 M N 1- carboxilico
H
0 X
424 ‘ P scido 1-{[(piridin-2-ilyamino]metil}ciclobutano-
O N N 1- carboxilico
H
O H,C  CHg | =
425 M - scido 3-metil-3-[(piridin-2-il)Jamino]butanoico
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Namero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0 N
426 u | - acido 2-{1-[(piridin-2-ilJamino]ciclopropil}acético
HO M N
H
O ‘ ~
427 s acido 2-{1-[(piridin-2-ilJamino]ciclobutil}acético
HO N N
H
0 CHy ‘ ~
478 _,,.- acido (2R, 3R)-2-metil-3-[(piridin-2-
HO N N ilamino]butanoico
H
CH5
0 CH, ‘ ~
49 M — acido (2S,3R)-2-metil-3-[(piridin-2-
HO Y M N ilamino]butanoico
= H
CH4
O CH, =
430 H | - acido (2R,35)-2-metil-3-[(piridin-2-
HO N N ilamino]butanoico
H
DHS
Q  CHy | N
A3 JK/_\ - 4cido (2S,38)-2-metil-3-[(piridin-2-
HO Y N N ilamino]butanoico
= H
CH4
O
N
432 — acido 2-[(2R)-1-(piridin-2-il)azetidin-2-ilJacético
HO N /
X
o I
N
433 & =

acido 2-(25)-1-(piridin-2-iljazetidin-2-ilJacético

29
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(continuacién)
Numero de Estructura Nombre de compuesto
CDI]I|)UESID
5 o
i i: N ido cis-3-[(piridin-2-ilJamino]ciclobut 1
acido cis-3-[(piridin-2-iljamino]ciclobutano-1-
434 HO N T
/ carboxilico
\
o]
}lmmo— NH
435 HO N acido rr.a_ns—3—[[p|r||:1|n-2-|l}amlno]cmlobutano—1-
/ N\ carboxilico
20 —_—
O HO
W NH
scido 1-hidroxi-3-[(piridin-2-
25 436 acl
HO / N\ iNamino]ciclobutano-1- carboxilico
30
En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 275-
286 en la Tabla 6.
Tabla 6. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados
35 Namero de
Y Estructura Nombre de compuesto
compuesto
O NH
275 HO . s NH2 acido (2R)-2-amino-3-{carbamimidoilsulfani ljpropanoico
NH
45 2
8] CH, NH
5 276 HO )J\-/\ S)J\ NH, 4cido (25,35)-2-amino-3-{carbamimidoilsulfanil)butanoico
NH,
@] CH, NH
K P
277 HO - s NH, cido (25,3R}-2-amino-3-{carbamimidoilsulfanil)butanoico

65
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(continuacién)

Niimaro da Estructura Nombre de compuesto
compuesto
S NH, |, . o o _
278 HO acido crs-2-(carbamimideoilsulfanil)ciclopropano-1-
carboxilico
MH
(o]
\ S NH acido trans-2-(carbamimidoilsulfaniljciclopropane-1-
279 RS, 2 _
HO \ﬂ/ carboxilico
MH
0 D D NH
280 HO SJJ\NHE acido 3-(carbamimidoilsulfanil)(2,2-2H4)propancico
D D
8] NH
281 J'L 4cido 3-(carbamimidoilsulfanil)(2,2-2H)propanocico
HO s NH,
D D
Q MNH
282 )'I\ acido 3-(carbamimidoilsulfanil}-2,2-diflucropropanoico
HO 5 NH,
F F
O
S NH acido cis-2-(carbamimidoilsulfanil)ciclobutano-1-carboxilico
283 2
HO
MH
o]
\ 3 NH acido frans-2-(carbamimidoilsulfaniljciclobutano-1-
284 v 2
HO \”/ carboxilico
MH
Q Cr, NH
285 acido 3-(carbamimidoilsulfanil)}-4 4, 4-triflucrobutancico

31
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(continuacién)

Namero de
compuesto

O CF, MNH
286 )J\ acido 2-amino-3-(carbamimidoilsulfanil)-
HO s I"JH2 4.4 4- trifluorobutanocico
10
NH,

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto de la Tabla 7 que es sustancialmente
15 enantioméricamente puro.

Estructura Nombre de compuesto

Tabla 7. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

N d
umero de Estructura Nombre de compuesto
20 compuesto
219 acido (3R)-3-carbamimidamidobutanocico
25
30 220 icido (35)-3-carbamimidamidobutanoico
35
591 acido (25,3R)-2-amino-3-
carbamimidamidobutanoico
40
299 icido (25,35)-2-amino-3-
45 carbamimidamidobutanoico
50
437 icido (2R, 3R)-2-amino-3-
carbamimidamidobutanoico
55
438 icido (2R,35)-2-amino-3-
60 carbamimidamidobutanoico
65
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(continuacién)

f;:ﬁ:z;z Estructura Nombre de compuesto
O NH
439 acido (25)-1-carbamimidoilazetidina-2-carboxilico
HO /Ik N )J\ NH (25)
B
O NH
440 Ho)’lﬁ"" N )‘J\NH acido (2R)-1-carbamimideilazetidina-2-carboxilico
L
0 CH, N%7
223 M X | acido (3R)-3-[(piridin-2-iljamino]butanoico
HO N
H
o cH, N7
224 )k/‘\ e | acido (35)-3-[(piridin-2-il)aminc]butanoico
HO M
H
CHy
441 O | N acido (3R)-3-[(piridin-2-iljamino]hexanoico
~
HO N N
H
CHy
442 O e) I 3 acido (35)-4-metil-3-[(piridin-2-il}amino]pentanoico
)J\/E\ =
HO N M
H
H;C CHj
0 X _ o _
443 | acido (3.5)-4-metil-3-[(piridin-2-ilJaminc]pentanoico
-
HO N N
H
H;C CHg4
o Y ~ - o
A4 : | acido (3R)-4-metil-3-[(piridin-2-
J.I\/T\ - illamino]pentancico
HO N N
H

33




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

(continuacién)

Namero de
compuesto

445 )\‘/\N . acido (35)-1-(pindin-2-l)pirrolidina-3-carboxilico

446 N . icido (3R)-1-(pirdin-2-il)pirrolidina-3-carboxilico
HO N

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto que tiene la estructura:

Estructura Nombre de compuesto

A-B Férmula lll

en donde A es un inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa que comprende un grupo amidino;
B tiene la estructura:

Lt{s Q?
n
R13 R™

Formula IV

endondenes001;

Q2 es hidroxilo, amino opcionalmente sustituido o -SO20H; y

R'y R™ son independientemente hidrégeno, -CO2H, o se combinan para formar C=0;
en donde B esta conjugado con A en uno de los nitrégenos amidino,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacién, R'* es hidrégeno. En otras realizaciones de la divulgacién, R'3
es -COzH. En ciertas realizaciones de la divulgacion, R'® es hidrégeno. En algunas realizaciones de la divulgacion,
R™ y R'* se combinan para formar C=0. En otras realizaciones de la divulgacién, n es 0. En ciertas realizaciones de
la divulgacion, n es 1. En algunas realizaciones de la divulgacion, Q 2 es amino opcionalmente sustituido (por
ejemplo, -NHz0

X
3 N7 CH,4

H
). En otras realizaciones de la divulgacion, Q? es hidroxilo. En ciertas realizaciones de la divulgacion, Q 2 es -SO20H.

En algunas realizaciones de la divulgacién, B tiene la estructura:

HO. O
0
HO__O S\I
OH

'71;_/ NHz, NH2 )
S~
Iz"l. /,S\

O OH

En otras realizaciones de la divulgacion, A tiene la estructura de cualquiera de los compuestos anteriores.

34
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En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 1-
218 0 323-326 en la Tabla 8.
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Tabla 8. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0O CH,
1 HO/ TVN NH2 acido (1-metilguanidinametil)fosfinico
H
NH
HN
O
, /! NH |
p acido [{2-iminoimidazolidin-1-il)metillfosfinico
N
H
o
O
i\t
P N N—P— oH acido [(2-imino-3-(fosfono)imidazolidin-1-il)metil]
3
Ho | N | fosfinico
OH
H
NH
MNH O
H )L N _-OH . _ o _
4 HDMILAN N_,.F‘\ acido {1-metil-3-(fosfono)guanidinametil}fosfinico
|l | H  OH
Q CH,
o OH
OH
5 I acido 1-(N-fosfonocarbamimidoilJazetidina-2-
HO — IFi_ NH carboxilico
s N
OH
o/ 0 OH
;~~NH
6 ” acido 1-(N-fosfonocarbamimidoil)pirrolidina-2-
O carboxilico
N
HN
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(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
HNQQT/,NHE
7 o >_<[> 4cido 1-carbamimidoilazetidina-2-carboxilico
HO
HN NH,
O Y
8 N acido 1-carbamimidoilpirrolidina-2-carboxilico
HO
CH,
0 r’
9 N NH2 acido 2-(1-etilguanidina)acético
HO \TT"
NH
0 (I:H3
10 HD).I\/ N \I_I/ NHE acido 2-(1-metilguanidinajacético (Creatina)
NH
0] (|3H3
N NH, , , . )
11 HO T acido 2-(1-metilguanidina)propanoico
CH,  NH
CH,
12 acido 2-(3-fosfono-1-propilguanidina)acético

H
o
dCJk/N N'\.F’S’
|“or-
WH aH
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(Continuacion)

N d
umere ce Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o
H H OH
N N /! - o -
13 HO ~ s acido 2-(1-fosfonocarbamimidamido)acético
~
// “oH
NH ©
CH,
O
14 acido 2-(1-propilguanidinajacetico
N NHE
HO \n/
NH
O
HO NH,
15 jcido 2-(2-amino-1H-imidazol-1-il)acético
N N\
HO N
16 acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-iljacético (1-
Carboximetil-2-iminohexahidropinmidina)
0 N
HN H
o] r‘"\ ﬁ
17 )-I\/N N~ r" OH acido 2-(2-imino-3-fosfonoimidazolidin-1-iljacético (N-
Fosforil Ciclocreatina
HO X( OH )
NH
HO N
18 acido 2-(2-iminoimidazolidin-1-iljacético (Ciclocreatina)
NH
O
HN
H.C
0 ﬁ
H OH
19 N N\ / acido 2-(3-fosfono-1-etilguanidina)acético
HO Pl
// “oH
NH ©
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(continuacién)

Nomero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
Jk W\ _OH
HO P
N N/ \ acido 2-{ 3-fosfono-1-metilguanidina)acético (N-
20
| H CH Fosforil Creatina)
0 CH,
o CH,
| H OH
N N / . . . .
21 HO \I( “~ P icido 2-{3-fosfono-1-metilguanidina)propionico
~
/ om
CH, NH ©
0
H
22 N NHE dcido 2-carbamimidamidoacético (&cido
HO Guanidinaacético)
NH
8] NH
23 )]\/\ J-L acido 3-(1-metilguanidina)propancico (Homocreatina)
HO ril NH,
CH,
O NH ¢
N O . - .
24 P acido 3-(3-fosfonoguanidina)propionico
HO N N7\
H H OH
o MH
OH _ _ . . i
g J-K/\ J{ \ dcide  3-(2-imino-3-fosfonoimidazolidin-1-il)propancico
"o Nl\/N — ﬁ — OH {N-Fosforil Homociclocreatina)
o
0 NH
6 JJ\/\ J< acido 3-(2-iminoimidazolidin-1-
HO N NH il)propanoico
L/ (Homociclocreatina)
8] MH o
N OH : o -
27 ~F icido 3-(3-fosfono-1-metilguanidina)propicnico
HO '|‘J H \OH (Fosohomocreatina)
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(continuacién)

Nimero de

compuesto Estructura Nombre de compuesto
o NH
o8 acido 3-carbamimidamidopropanoico (acido B-
Guanidinapropionico; G-GPA)
HO H r".IH2
0 CH,
NH . o ] ] )
29 HO 2 acido 3-carbamimidoil-3-metilpropanoico (Carbocreatina)
MNH
o] CH,
| H
N N ) o . )
30 HO \n/ \CH acido 2-(1,3-dimetilguanidinajacético
NH
HO 9]
(9] NH
E)| )j\ acido 2-carbamimidamidobutanodioico
HO M NH2
H
Q
H
N NH,
32 HO Y acido 2-carbamimidamidobutanoico
NH
CH,
O
H
N NH, _ o _
33 HO \I_]/ acido 2-carbamimidamidopropanoico
CH, NH
] CH, NH
2 )‘I\ acido 3-carbamimidamidobutanoico (acido p-
HO N NH DL-Guanidinabutanoicoic, B-GBA)
H
o
H
M MNH,, . - . )
35 HO Y acido 4-carbamimidamidobutanoico
MNH
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(continuacién)

Nimero de

compuesto Estructura Nombre de compuesto
O NH,
H
36 HO N RN N acido 2-({{\M-hidroxicarbamimidoillmetillaminojacético
CH
HN — N O
\
HN —< '—<
a7 Nﬂ' NH - acido 2-({3-[(carboximetilideno)aminc]guanidinalimino)
- aceético
HO
o
OH
n N\/&
WIS
a8 acido 2-({bis[(2-
HN\I\ aminoetiljamino]metilideno}amino)acético
NH,
OH
N \/J§
M N
oo NS N o
19 acido 2-({bis[(2-hidroxietil)amino]metilidenc}amino)
HN\L acético
OH
- CH,
HO
N /
40 CHy \ / acido 2-({bis[(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)Jamino]
'\ /N metilideno}lamino)acético
— MH CH,
~ /' TNH
H, G N
0 OH
)‘I\ N ”\/&
N
H,N N Y S
41 H jcido 2-({bis[(carbamoilamino)amino]metilidenc}amino)
HN__ acético
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(continuacién)

Namero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0 rile
42 )‘I\/N NHE acido 2-(1-aminoguanidinajacético
HO T
NH
9] NH,
| H
N N . N - .
43 HO ~ NH. acido 2-(1,3-diaminoguanidina)acético
NH
O
)J\/H
44 icido 2-{N-(2-amino)etanimidamido}acético
HO \n/\ NH, acido 2-{N-( ) Jacé
NH
O NH
H
N
~
HO H NH,
45 dcido 2-{carbamimidamidoamino}-2-fenilacético
9] MNH
i AN
N
HO Y NH,,
H
46 dcido 2-{carbamimidamidoamino}-3-fenilpropancico
o} NH
47 N acido 2-(carbamimidamidoamine)acético
HO SN NH
H
0] NH
H
N'\
43 HO H NH, acido 2-(carbamimidamideamino)butanoico
H,C
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(continuacién)

Ngmero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
J'Nli
"\ NH,
49 acido 2-(carbamimidamidoimino)-2-fenilacético
NH
N )I\
.
H NH,
50 acido 2-(carbamimidamidoimino)-3-fenilpropanocico
NH
51 J\/ \ )J\ acido 2-(carbamimidamidoimino)acético
/ NH,
NH
52 )ﬁ/ ~ JJ\NH_ 4cido 2-(carbamimidamidoimino)butanoico
4
MNH
N )t
HE
53 acido 2-(carbamimidamidoimino)octanoico
NH
54 )H/ ™~ )J\ acido 2-{carbamimidamidoimino)propanoico
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(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
H
N
55 HO NHE acido 2-( N-carbamimidoilimidamido)acético
NH
0} NH
HO ~ N NH, acido 2-[(1-metilguanidina)iminolacético
I
CH,
NH.,
\ N )\
57 )L/ N N scido 2-[(2-amino-1 H-imidazol-1-iljaminojacético
M N
HO \—}
8]
HO
H
N W CH acido 2-[{2,10-dimetil-2,5,7,10-tetraazaundecan-6-
58 N3 -~
\“/\"il ilideno) aminojacético
HN CH,
wN—CHJ
|
CH,
NH,
O
A
59 M acido 2-[(3-amino-4H-1,2 4-triazol-4-il)Jamino]acético
HO \:
N
o]
Mok
N N
S
60 HO Y NH acido 2-[(6-oxo-1,2,4,5-tetrazinan-3-ilidenc jJamino]acético
TP
~
N 0
H
O
H H
61 o N\H/N\H/NH' scido 2-(biguanida)acético
NH NH

43




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

(continuacién)

Ngmero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o NH MH
62 N4 )]\)L 2-(biguanida)etano-1-sulfonic scid
S -(biguanida)etano-1-sulfonic acido
4NNy N NH
o H H
o NH
63 J_I\/ H \)J\ acido 2-[{carbamimidoilmetil}Jamino]acético
HO NH,,
O
HO 8]
\ J]\ g
Mo N__\N D/LHQ
4 H acido 2-[(di{[(metoxicarboniljaminolamino}metilidena)
_NH aminojacético
HN
o
CH,,
Hac\fo
HN‘-..
65 NH acido 2-[(dif[(acetil)amino]amino}metilideno Jamino]acético
H
O e N CH
N N/ ’
H
OH o
Q
H
N N
HO N \NHE
66 HN acido 2-[(dihidraziniimetilideno)aminoc]-2-fenilacético
.
NH,
O
H
N N - R | -
7 HO \}r NH, acido 2-[(dihidrazinilmetilideno)amino]-3-metilbutancico
HN
~
H.C CH NH

44




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nu d
C;J::ELC;SS Estructura Nombre de compuesto
O
N N
HO ~ \NH, _ L )
68 acido 2-[(dihidrazinilmetilideno)jamino]-3-
HN\ fenilpropanoico
NH,
o
H
N N\_
69 HO "‘Y NH acido 2-[(dihidraziniimetilideno)aminojacético
HN
~
NH.,
O
H
N N.\
70 HO BN NH acido 2-[(dihidraziniimetilidenojamino]propanoico
CH HN
3 ~
NH,
(o}
H
N N _-CH;
1 HO I N acido 2-[[(2,2-dimetilhidrazin-1-il)(hidrazinil)metilideno]
| aminolacético
HN CH,
'\NHQ
0
)k/ g J\
- o “\Y "~y " scido 2-[{[(carbamoilamino)amino] (hidrazinil)
H metilideno} aminc]acético
HN
'“*NH?
o
73 HO = e acido 2-{{hidrazinil[(1H-pirazol-5-il jamino]metilideno}
/ amino]acético
NH HMN —
HQN/ N
O
H
N N cido 2-[{hidrazinil[(2
74 HO [ \NHQ acido 2-[{hidrazinil[(2-

hidroxietiljamino]metilideno}amino] acético
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(continuacién)

Namero de

aminojaceético

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
(o]
/“\/ N
M M - ] L ) I . - .
75 Hes X ~4 acido 2-[{hidrazinil[(morfolin-4-il)Jamino]metilideno}amino]
I\/ acético
MNH L8]
HNT
o] | =
H
N d P e A T i I
76 40)'1\/ N ~\ y scido 2-[hidrazini[2-(piridin ;_H)mdraan 1-iljmetilidena}
b aminojacético
NH
HN
o}
H
] NH.&
77 HO \”/ acido 2-2-(2-aminoetil)carbamimidamido]acético
N.\\//\\
NH2
O HN
acido 2-[2-(4,5-dihidre-1H-imidazol-2-il)hidrazin-1-ilidenc]
8 NG = acético
HO =~ TN N -
H
0 -
79 J‘K/N ~ | acido 2-[2-(pindin-2-il}hidrazin-1-lideno]acético
=~
HO ~ N N
H
0
H
N NH,
80 HO | acido 2-[2-aminocarbamimidamido]acético
N
S
NH,
8]
H
N N
81 10 \l,,// N on seido 2-[2-hidroxicarbamimidamidojacético
NH,
- e scido 2-{[2-[(fenilmetilideno)amino]carbamimidamido]
)k/”\ ){‘ My
HO e N
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(continuacién)

MNamero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o] NH,
N /I\ N scido 2-{[2-{(propan-2
83 N, A N CH, a -{[2-[(propan-2-
HO N N \|/ ilamino]carbamimidamidolamino} acético
CH,
o] NH,
)I\/H )\M N CH 2-{[2-[( 2
~ - ) -{[2-[(propan-2-
84 HO N N Y lideno)amino]carbamimidamido]amino}  acético scido
CH,
@] MNH,,
H
85 J-k/N /k\ NH acido 2-{[2-aminocarbamimidamido]amino}acético
~ -
HO N M
H
H
O \N’,N NH
86 I acido 2-{[2-metilcarbamimidamide]imino}acético
OH N
CH,4
0 NH, ?'
a7 LN )% N acido 2-{[2-nitrocarbamimidamido]imino}acético
~
HO Z N N o
H
o
H
N N\_
88 HO “'Y NH icido 2-{[4-aminc-1,2 4-triazinan-3-ilideno]amino}acético
N\)
N/
Q
89 HO J‘I\/ acido 2-{[6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,2,4,5-tetrazin-
/I\ 3- ilidenojlamino}acético
OH
90 J'K/\ acido 3-({[\-
/\I/ hidroxicarbamimidoillmetil}amino)propancico
91 dcido 3-{N-(2-amino)etanimidamido}propanoico

O MNH
)k/\ J\/NHE
HO N
H
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Numero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
[®]
H
N NH., i L ) . .
92 HO N/ acido 3-(carbamimidamidoamino)propanoico
Y
MNH
NH
)J\/\ NH : s . .
93 HO N ‘ acido 3-(N-carbamimidoilimidamido)propanoico
H
MNH
[0} MH MH
94 Jk/\ )-L )-I\ acido 3-(biguanida)propanocico
HO ] MH,
H H
Q
)J\/\ MNH.,, . . ) ) )
95 HO N ‘ acido 3-[{carbamimidoilmetil)amino]propancico
H
MNH
MNH,
o) AN C
96 J\/\ - _NH, acido 3-[{dihidrazinilmetilideno)amino]propanoico
HO N M
H
o NH,
97 J\/\ "y /NHg acido 3-[2-aminocarbamimidamido]propanoico
HO N M
H
NH,
H |
O N 2N
98 T \r 3-hidrazinilideno-1,2 4-triazinan-5-ona
NH
/
N
H
N N
99 HEN/ N \NH 3-hidrazinilideno-2-metil-1,2 4-triazinan-6-ona
HN
O
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Namero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o H
N N
ZZNE
100 2 3-hidrazinilideno-2,3,4,5-tetrahidro-1,2 4-triazin-5-ona
. NH
N
NH
101 HN NH 3-imino-1,2,4-triazinan-5-ona
NH
O
NH
102 HN NH 3-imino-2,3,4 5-efrahidro-1,2,4-triazin-5-ona
/ N
O
Q
IS
103 o h M Mz 4cido 4-(biguanida)butanoico
NH NH
a]
H
J‘I\/\/N N
104 HO “\‘T/ NH, acido 4-[(dihidrazinilmetilidenojamino]butanoico
MH
HNT
o
H
N NH,,
105 HO \I( acido 4-[2-aminocarbamimidamido]butanoico
M
has
NH,
107 etil 3-(biguanida)propanoato
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

N d
umere ce Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o MNH
H
108 HaCu, )‘I\/Nx J.I\ metil 2-(carbamimidamidoamino)acetato
o N NH,
H
o MNH
109 .G ).I\/ N J—I\ metil 2-(carbamimidamidoiminojacetato
o} =~ N NH,
H
o NH
430“\‘ )k-/\ NHE - - e - -
110 o N metil  3-(N-carbamimidoilimidamido)propanoato
H
NH
Q CH,
N/ |
H.C p N NH acido metoxi(1-metilcarbamimidamidometil )fosfinico
111 3 / ~o_ 2
HO \”/
NH
O
HN
112 icido 2-(1 H-imidazol-2-il)acético
HO \ cido 2+ Jact
N
0 NH,
¥ |
N NH
113 HO \H/ 4cido 2-[1-amino-2-metilguanidinajacético
N
~
CH,
Q
N
114 HO el acido 3-(1,4,5 6-tetrahidropirimidin-2-il)propanoico
HN
0
115 N acido 3-(1 H-imidazol-2-iljpropanoico
HO -~
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Namero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
O
116 N seido 3-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)propanoico
HO / E ( bl }p p
HN
O
N i ; : ;
117 cido 3-(4H-1,2 4-triazol-3-il)propanocico
[\
HN — 7/
a
118 ).I\/\ ~. acido 3-[(3,4-dihidro-2H-pirrol-5-iljJamino]propanoico
HO N N
H
Ji
CH HN NH
119 acido (1R,25)-2-carbamimidamidociclohexano-1-
carboxilico
@]
/t
120 0 HN NH acido (1R,25)-2-carbamimidamideociclopentano-1-
carboxilico
HC
NH,
OH HN’JQ*NH
121

4cido (18,25)-2-carbamimidamidociclohexano-1-
‘) carboxilico
o] "

51




ES 2 885451 T3

(continuacién)
Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
/t
12 o HN NH scido (18,2S)-2-carbamimidamidociclopentano-1-
carboxilico
”n,l
HO
's) MNH
. AN/ JJ\ ido (2-carbamimidamidoetil)fosfon
P acido (2-carbamimidamidoetil)fosfonico
/NN NH,
HO H
D JP]H\
124 HD)H/\ H NH, scido (2 R)-2-am ino-3-carbamimidamidopropanoico
NH,
o NH
125 HOJJ\/\ N JJ\ NH. acido (28)-2-amina-3-carbamimidamidopropanaico
2 H :
NH,
o MH
40 126 HOJJ\/\/\ N)kNHﬂ acido (2 5)-2-amino-5-carbamimidamidopentanoico (L-Arg)
H H ‘
NH,,
M —
MNH NH
45 /
127 “\ - )I\ 1-[2-(1 H-1,2,3 4-tetrazol-5-il)etiljguanidina
N H NH,
50 0 HN
128 ).k/\ /’i‘* acido 3-[(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)amino]propanoico
HO N N
H
55
/')’ NH
129 HS'-‘< ‘ J\ 1-[2-(2-sulfanil-1 H-imidazol-5-il)etillguanidina
NH N NH,
60 H

65
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Namero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o} NH
130 HO NJ‘I\NHH acido 1-carbamimidoilpiperidina-3-carboxilico
‘
H,N YNH
131 O N acido 2-(1-carbamimidoilpiperidin-2-il)acético
OH
O
N e
132 \ acido 2-(1 H-imidazol-4-iljacético
HO
\ NH
Q NH
HO
133 NH NH acido 2-(5-carbamimidoil-1 H-pirrol-2-iljacético
o) ~
134 | acido 2-(6-am inopiridin-2-il)acético
P
HO N NH,
o] OH
H
135 /\/\I/-u NH, acido 2-{carbam im idam idom etil} heptanocico
e \n/
NH
o} NH
136 )-I\/D ~ J.I\ acido 2-(carbamimidamidooxijaceético
HO N NH
H
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nimero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0
137 )’I\/S NHE acido 2-(carbamimidoilsulfaniljacético
HO T
NH
O NH
138 )J\/ S\)_I\ acido 2-[(carbamimidoilmetil)sulfanilJacético
HO NH,
0 NH,,
139 OJ‘]\/\@ 2-amino-1-(2-carboxilatoetil)piridin-1-ium
O
140 HO — acido 2-amino-3-(1 H-imidazol-5-il jpropanoico
N
NH, HN \//
[ thi
HO N NH,,
141 H acido 2-fenil-3-carbamimidamidopropanocico
0 NH
142 NI J-I\ ido 2-carbamimidamidoetano-1-sulfsni
5 acido 2-carbamimidamidoetano-1-sulfonico
73 \v/\‘m NH,
Q H
L=] HH
143 -GJ\/\ﬁJ\EWCH__ acido 3-(3-hexilguanidina)propanoico
o} NH
144 )-I\/\ )-L _-CH, acido 3-(3-metilguanidina)propanoico
HO N N
H H
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nu d
umero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0
145 )J\/\ icido 3-{1 H-imidazol-1-ilpropanoico
HO NN dcldo 3 prop
|~
N
HN
O NH.,
£
147 HOJJ\/\ N \ acido 3-(2-carbamimidoil-1H-pirrol-1-iljpropancico
——
o] N S NH,
148 T jcido (E)-3-(carbamimidoilsulfanil)prop-2-enoico
OH NH
NH
149 O:<_\S 4( acido (Z)-3-(carbamimidoilsulfanil)prop-2-enoico
OH NH,,
o NH
150 J\/\ J_I\ acido 3-(carbamimidoilsulfanil)propanocico
HO 5 NH,
o} S
151 )J\/\ J-L acido 3-(carbamotioilamino)propanoico
HO N NH,
H &
o o}
152 JJ\/\ )-I\ acido 3-(carbamoilamino)propanoico
HO N NH,
H
O =]
153 JJ\/\ /[\ acido 3-(1,3-benzotiazol-2-il)amino]propanoico
o~
HO M M
H
154 acido 3-[{1,3-tiazol-2-iljamino]propanoico

Hoj\/\m/’l";\>
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

N d
umero ce Estructura Nombre de compuesto
compuesto
O HH
165 J\/\ /L acido 3-[(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]propanaico
=~
HO M
H
Q MH MH,
156 Ho)k/\N acido 3-[N-{2-aminobenzeno-1-carbamimido)]propanoico
H
o
157 HQJJ\/\N acido 3-[(2-carbamimidoilfeniljamino]propancico
H
HN NH,
Q )
1658 J.I\/\ /k\ jcido 3-[(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilJamino]propancico
HO N N
H
CH,
159 o e X acido 3—[(6—et|l-4-9x0-1_,4—d|h|dr0p|r|rf1|d|n-2-
illamino] propanocico
)I\/\ A’*
HO M M O
H
//"-NH
M
160 o = IN 4cido 3-[(9H-purin-6-iljaminajpropanoico
J-I\/\ = )
HQ M M
H
Q MNH
161 J—I\/\ )L _-CH, acido 3-[(N-metilcarbamimidoil }sulfaniljpropanocico
HO = M
H
o MNH
)‘I\/\ )L CH, . . i R ; .
162 HO 5 N/ < acido 3-[{N, N-dimetilcarbamimidoil)sulfanilpropanocico
I
CH,
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

MNamero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
0 N
163 | acido 3-[(piridin-2-il}amino]propanoico
N
HO N
H
0 N
164 JJ\/\ ){\ | acido 3-[(pirimidin-2-iljamino]propanocico
HO N M
H
o] NH,
=N
165 S /" acido 3-[2-cianocarbamimidamido]propancico
HO N N
H
o] NH,, :’i)_
166 J\/\ /IQ-\ N acido 3-[2-nitrocarbamimidamido]propanoico
-~
HO N M 0
H
0 NH, ©
167 J—k/\ /L\.._ Jj\ acido 3-{[(acetilimino)}{@mino)metillamino}propanoico
HO M M CH,
H 2
(o] MNH
168 )-k/\ ).L CH acido 3-{[(metilsulfanilymetanimidoillamino}propanoico
-~ a
HO N S
H
0 NH, O
acido 3{[amino[{etoxicarboniijimino]metillamino}
169 2 P .
HO N N a CH, propanoico
H
o} NH
173 HOJY\NJLNHE acido 3-carbamimidamido-2-(hidroxiimino)propanoico
H
N
S
OH
174 acido 3-carbamimidamido-2-(metilamino)propancico

O NH
HO NJJ\NH,
)H/\H z
HN
ScH

3
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

N d
C;J::z:lsti Estructura Nombre de compuesto
175 HDJ\‘/\H NH, acido 3-carbamimidamido-2-hidroxipropanoico
OH
O NH
176 HO N)I\NH_ acido 3-carbamimidamido-2-metilpropanoico
H £
CH,
O MNH
177 JJ\ acido 3-carbamimidamido-2-sulfanilpropanoico
HO H NH,
SH
178 0 NH acido 3-carbamimidamido-3-fenilpropanoico
HO N )J\ NH,
o NH
179 HO )-I\/\ )—I\ 3-carbamimidamido-N-hidroxipropanamida
N N MNH
H H
180 acido 3-carbamimidamidooctanoico
181 3-carbamimidamidopropanamida
182 acido 3-etanimidamidopropanoico
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

MNimero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
o
s NH, . o _ _
183 HD)J\/\/ Y z acido 4-(carbamimidoilsulfaniljbutanoico
NH
o
184 HO )’]”\ acido 4-carbamimidamidobenzoico
N NH,
H
0 NH
185 )]\/\/I_L acido 4-carbamimidoilbutanocico
HO NH,
o] MNH
186 J-I\/\ )J\ etil 3-guanidinapropanoato
|30AD N NH,
_'
CH,
O r’<
187 /LK/N NH acido 2-(2-imino-4-metilimidazolidin-1-il)acético
" \{
NH
HEC
i }’\
188 N NH scido 2-(2-imino-5-metilimidazolidin-1-il)acético
HO \Y(
NH
O
0]
189 N NH 4cido 2-(2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)acético
HO
NH

59




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
HN
O
190 NH acido 2-(2-iminopirrolidin-3-iljacatico
HO
O r"-\
N
/U\/ N
191 HO jcido 2-{2-[(prop-2-en-1-iljaminc]-4,5-dihidro-1H-imid azol-
1- il}acético
/\/ NH
/4
H,C
fCHa
192 0 ﬁ/ N acido 2-[2-[metllam|no)-f—t.S.-u:Ilhld.ro—IH—|m|dazo|- 1-
— ilJacético
N \)
HO
0]
NH
193 / acido 2-[2-iminopirrolidin-3-ilidenolacético
HO
NH
O
NH
194 HO N % dcido 2-imino-1,3-diazabiciclo[3.2.0Jheptano-7-carboxilico
_‘\/NH
0 CH,
/ NH
195 HO acido 3-carbamimidoil-3-metilprop-2-enoico
NH,
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
@\ o © GH,
196 5‘;’? JJ\/,L NH N-(benzenosulfonil)}-2-(1-metilguanidina)acetamida
J,r.". \.N \n/ &
Q H
NH
O NH
HO J’k i S ; S —
197 N NH2 acido [carbamimidoil{metiljcarbamoillfsrmico
0 CH,
CH,
O
@] N
198 4cido 2-(2-amino-5-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-
iy acético
N _~N
HO \]/
NH,
HN
NH
o \
199 0 gcido 2-(3-imino-1,2 4-oxadiazolidin-4-il)acético
N \/’
HO
o] CH,
J.k/l K H
N N M
500 HO \rr \n/ acido 2-[({[(3-clorofenil)jcarbamoillamino}metanimidoil)
M O (metiljaminolacético
ol
Br
0 (
201 JJ\/N NHE acido 2-[1-(bromometil)guanidinalacético
HO \n/
NH
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(continuacién)

Namero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
Hs
202 )\\/ \(/ \ __OH acido 2-[1-metil-2-(fosfonooxi)guanidinalacético
o= P
NHE \
OH
O r'/'\
M
203 HO N acido 2-[3-(carboximetil}-2-iminoimidazolidin-1-ilJacético
OH
MH o)
o] CH,
| o
J\/N N . : o : N _
204 HO Yf g acido 2-{[amino(suifoimino)metil](metiljamino}acético
Y/ oH
NH, ©
O NH
205 HOJJ\/"'\ N JJ\ NH, acido 3-(1-metilguanidina)prop-2-enoico
CH,
[ Jr]H\
206 HDJY\ 5 NH, acido 3-(carbamimidoilsulfanil}-2-metilpropancico
'GH3
0 CHy  NH
207 JJ\/I\ JJ\ acido 3-(carbamimidoilsulfaniljbutanoico
HO S NH,
MNH
209 DW N )J\ NH 4cido 4-carbamimidamidobut-2-enoico
H [

OH
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

MNimero de

Estructura Nombre de compuesto
compuesto
NH,
HN
210 1,3-diamino-2-iminoimidazolidin-4-ona
/N
H,N o
NH, "
r P
211 O —N 3-amino-2-hidrazinilidenoimidazolidin-4-ona
NH
HN— NH
212 O :<; >: N\ 3-hidrazinilideno-1,2 4-friazinan-6-ona
NH NH,
o}
213 ~ icido 2-(3-aminoguanidinajacético
HO NH edo 2 9 Jacé
NH
Q
H H -
214 N No s scido 2-(3-nitroguanidina)acético
HO N
[l
NH o]
o} NH
H J'I\
215 HO "‘%N NH. acido 2-(carbamimidamidoamino)propanocico
H
CH,
]
H H
N N _-CH, - . . - "
216 HO T \N acido 2-[3-(metilidenoamino)guanidinalacético
NH
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ES 2 885451 T3

(continuacién)

Nimero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
O
H
N N . o . o
217 HO \]4-' NH, acido 2-[1,2-diaminoguanidinajacetico
HMN
\NH.
o] hH
PP NP R
218 ©/\o S Sk, benzil 2-(carbamimidamidoamine)acetato
M :
o
MWH
323 &\ { 2-oxoazetidina-1-carboximidamida
r\JHE
HH
o "
}_/“ R (2R.3R.4R.5R)-4-[(3-carbamimidamidopropanoil)oxi]- 5-
_— n ;,\“/\/* {5-fluoro-2-oxo-4-{[(pentiloxi)carbonillamino}-1,2-
2‘)’ } "" dihidropirimidin-1-il}-2-metiloxolan-3-il 3-
TN MN/T' o carbamimidamidopropancato
n»,r.'l\“—f INI.J'L. e e
) :'_21/: ,.JL‘ 1-[(3-carbamimidamidopropanoiljoxi]-3-[({1{(2R 3R 45,
126 T /I B B 5R)-3 4-dihidroxi-5-metiloxolan-2-il]-5-fluoro-2-oxo0-1,2-
-*’L\h hJ‘L*/*‘T"\’J]‘-I/‘ dihidropinmidin-4-il}carbamoiljoxilpropan-2-il  3-
xrr-vT carbamimidamidopropanoato
o
324 é” A\ 1-{piridin-2-iljazetidin-2-ona
=
O —
447 MN \ / acido 1-(piridin-2-iljazetidina-3-carboxilico
HO M
N
448 D:(_C \h / acido 2-[1-(piridin-2-iljazetidin-3-ilJacético
OH

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 287-

298 en la Tabla 9.
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ES 2 885451 T3

Tabla 9. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Namero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
HO o]
287 i/\ )”i j scido (25)-2-amino-3-{f{amino[(2-carboxietilaming]
~ 8 e i i i i
o : o n, metilidenc} aminolsulfaniljpropanoico
HO (&}
0 hi i scido (25)-3-{[{amino[(2-carboxietil)aminc]metilidena}
288
ﬂ)‘l\/\u)%uﬁ\I\J\c*] amino]sulfanil}-2-acetamidopropanocico
i i
a] HH, o]
289 J\/\ /I{\ 5\)|\ 4cido 3-[2-[(carboximetil)sulfaniljcarbamimidamido]
e N N ok | propanoico
H
o NH
icido 3-[2-[(Z-aminoetil}sulfanillcarbamimidamido]
290 J\/\ ,I\ ° .
"o N \““-'S‘\J/\N.'E propanoico
o NHQ [=]
291 m)l\/\m ,IQN,E, | dcido (2R)-2-amino-4-{j{amino(2-carboxietiliamino]
H metilideno} amino]sulfaniljbutanoico
kg
o WH,
. JJ\/\ s s K scido 3-[2-[(2-sulfoetil)sulfaniljcarbamimidamidol]
Ho i N jfxoh propanoico
(]
HO o]
o CHy,  NH, - o . - .
93 /I\ acido 3-[2-{[(25)-2-amino-2-carboxietil|sulfanil}
"o y ‘“34/5 "y carbamimidamido]butanoico
r 2
- 9 e, /TE :ch\ acido 3-[2-{[(28)-2-carboxi-2-acetamidoetil]sulfanil}
1U'J'l\/l\\, X, f v “ge | carbamimidamido]butanoico
i i
=] CHy  NH, =}
295 )j\/|\ A\ S\)L 4cido 3-[2-[(carboximetil)sulfanillcarbamimidamido]
HO N v OH butanoico
=} CH,  HH,
296 M /k‘ . 4cido 3-[2-[(2-aminoetil)sulfaniljcarbamimidamido]
HO N n" \-‘/\‘qu butanoico
= CHy MH; =4
297 )L\,L\ ,1{._ s icido (2R)-2-amino-4-{[{amino[{1-carboxipropan-2-il)
" o I °" | amino]metilidenojaminosulfa niljbutanoico
N,y
o CH, )NH\Z
o scido 3-[2-(2-
298 ,U\)\ S / acl
o N N \-/’A“-sh sulfoetil)sulfanillcarbamimidamida]butanaoico
H D-'? OH

En otro aspecto, la divulgacion presenta un compuesto seleccionado de cualquiera de los compuestos 299-

322 en la Tabla 10.
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Tabla 10. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

amino }sulfanil)}-2-acetamidopropanoico

Namero de
-:oumpuesto Estructura Nombre de compuesto
HO
N—S§ o |, . ) N -
299 y«-\ y \_>= acido (25)-2-amino-3-({[1-{carboximetil)imidazolidin-2-
% ilidenolamino}sulfanil)propanoico
NH,
HO
M=—35 Q
300 % {} o icido (25)-3-({[1-(carboximetil)imidazolidin-2-ilideno]
:*; { amino}sulfanil}-2-acetamidopropanoico
CH,
N—§ ©
201 </ L{ acido 2-({[1-(carboximetil)imidazolidin-2-ilidenc]amino}
oy sulfaniljacético
N— 3
302 }/\ <f’ acido 2-[2-{[(2-aminoetil)sulfanilfiminclimidazolidin-1-il]
NH2 acetico
HC
103 o}j v acido (2R)-2-amino-4-({[1-(carboximetiljimidazolidin-2-
N \f,h\ E/\/l\l‘/c'“ ilidenclamino}sulfanil)butancico
<,, NH o
b o— s
)[/\ 4 g | acido 2-2-{[{2-sulfoetil}sulfanilimino}imidazoli  din-1-il]
304 57 aceti
\ etico
OH
OH
0 0 ) ) N -
108 acido (25)-2-amino-3-({[1-(carboximetil)-1,3-diazinan-2-
N\|4}\ q/\/”\.;} ilidenojamino}sulfanil)propanoico
£ Y H
[/ MH :HE
)
HO
206 )H acido (25)-3-({[1-(carboximetil}-1,3-diazinan-2-ilideno]
M
\f/
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(continuacién)

Namero de
N Estructura Nombre de compuesto
compuesto
]
HO i i ) o . i
207 acido 2-({[1-(carboximetil}-1,3-diazinan-2-ilidenclamino}
OH | sulfanilaceético
Q
HO . . ) I -
108 acido 2-[2-{[(2-aminoetil)sulfanillimino}-1,3-diazinan-1-
M NH, | ilJacéti
> "‘s/\\—"’ . | ilacético
MH
109 © acido (2R}-2-amino-4-({[1-(carboximetil}-1,3-diazinan-2-
(/\l/ W ilidenojamino}sulfanil)butancico
OH
o
310 N acido 2-[2-{[(2-suifoetil)sulfanilliminol-1,3-diazinan-1-il]
N 5 st
2NN A~ Q‘\n acetico
NH
| a
311 J\/ 2N < NHz | 4cido (2S)-2-amino-3-{[{amino[(carboximetil)(metil)
Y amino]metilidenolamino]sulfani propanocico
NH
: HO Q
Jj\/l o 4cido (28)-3-{[{amino[(carboximetil)(metiljamina]
312 \l/ \“/H ' metilideno}amino]sulfanil]-2-acetamidopropanoico
[
o
a (|3H3_
N N oH | acido 2- imeti i i i
113 o )K/ AN an:ldp_ 2 {[{[[car.bommenl]Fmetln.amlno][amlno}
metilidenojamino]sulfa nillacético
NH, o
o] I.TH3
. | acido 2-[2-[(2-aminoetil}sulfanil]-1-
314 JK/N Mo NH acl
e i metilguanidinajacstico
NH,
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(continuacién)

Namero de Estructura Nombre de compuesto
compuesto
CH,
315 )I\/ I acido (2R)-2-amino-4-{[{amino[{carboximetil(metil)
\|/ amino]metilideno}amina]sulfani Dbutanoico
NH,
CHy o
| W_-OH i . . . . .
5 acido 2-[1-metil-2-[(2-sulfoetil)sulfanillguanidinalacético
316 ™
0
NH2
o CH,
J\/;!; N M, acido (25)-2-amino-3-{[{[(carboximetil){metil}Jamina]
N7 HO \]4' 5 {metilamino) metilideno Jamin o}sulfanil}propanoico
H,C HO [s]
CH,

acido (25)-3-{[{[(carboximetil){metil)amino]

J\/ :
EH,
318 \l/ /I \rr (metilamino)metilidenc}amin o]sulfanil}-2-

o acetamidopropanoico

|
319 Ho)k/ N /“xs/‘\’r':’“ acido 2-{[{[(carboximetil){metil)amino](metilamino)

metilideno }Jamin o]sulfaniljacético

MH o]
He”
8] ?H!
220 o "‘\l(,“x "2 | scido 2-02-{(2-aminoetil)suifanill-1,3-dimetiiguanidinal
acetico
NH
Hy S -
o CH, NHy
)]\/,'u N o scido (2R)-2-amino-4-{[{[{carboximetil){metil)amino]
321 Ho e (metilamino) metilideno Jamin oJsulfaniljbutanoico
/NH o
H,C
a GH,
| W O

322 HO " /N“sf\./s\\ acido 2-[1,3-dimetil-2-[(2-
o sulfoetil)sulfaniljguanidinalacético

En otro aspecto, la invencién presenta una composicion que comprende un compuesto de la invencién y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicion es una composicion
farmacéutica. En algunas realizaciones, el inhibidor del transporte de creatina o el inhibidor de la creatina quinasa en
la composicién es sustancialmente enantioméricamente puro.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar
el cancer (por ejemplo, cancer gastrointestinal como cancer de eso6fago, cancer de estomago, cancer de pancreas,
cancer de higado, cancer de vesicula biliar, cancer colorrectal, cancer anal, cancer de tejido linfoide asociado a
mucosas, tumores del estroma gastrointestinal, canceres del arbol biliar y tumor carcinoide gastrointestinal), que
comprende administrar a un sujeto con necesidad de ello, un compuesto de la invencién en una cantidad suficiente
para tratar dicho cancer. En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto es cualquiera de los compuestos
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anteriores de Férmula |, Férmula Il o Férmula lll. En otras realizaciones, el compuesto es cualquier compuesto de
cualquiera de las Tablas 1-11 (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Tablas 1-7, 9 o 10).

Tabla 11. Inhibidores del sistema de fosfocreatina divulgados

Nimero de
compuesto

O
106 Hojk/j/\ NH, | acido 5-amino-4-(aminometil)pentanoico
HEN

o
146 HD)J\/\ N\ acido 3-(1Hpirazol-1-il)propanoico
——

Estructura Nombre de compuesto

N
acido 3-{4-amine-1H-pirazolo[3,4-d]pinmidin-1-
170 . )
NH; | illpropanocico
J‘k/\ NH;
HO N 4cido 3-{4-amino-2H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-2-
e

171 h{ . )
\ iljpropanoico

172 0

N 3-amino-1-{carboxilatometil)piridin-1-io

H..C
8! 3
3-(carboxilatometil)-1-(carboximetil}-2-metil-4,5-
208 Pt V[N " . )
HO o dihidro-1 H-imidazol-3-io

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencién para su uso en un método para
ralentizar la propagacion de un cancer migratorio, que incluye administrar a un sujeto con necesidad de ello, un
inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa en una cantidad suficiente para ralentizar la propagacién de
dicho cancer migratorio. En algunas realizaciones, el método comprende la supresion de la colonizacion metastasica
de dicho cancer migratorio en el higado de dicho sujeto. En algunas realizaciones, el cancer migratorio es cancer
metastasico (por ejemplo, que incluye células que presentan migracion, invasion de células migratorias,
reclutamiento endotelial y/o angiogénesis). En otras realizaciones, el cancer migratorio se propaga mediante la
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siembra de la superficie de los espacios peritoneal, pleural, pericardico o subaracnoideo. En ciertas realizaciones, el
cancer migratorio se propaga a través del sistema linfatico. En algunas realizaciones, el cancer migratorio se
propaga por via hematdgena. En otras realizaciones, el cancer migratorio es un cancer de migracion celular (por
ejemplo, un cancer de migracion celular no metastasico como cancer de ovario, mesotelioma o cancer de pulmén
primario).

En otro aspecto, la invencion presenta un método para inhibir la proliferacion o el crecimiento de células
madre cancerosas o células iniciadoras de cancer, que incluye poner en contacto la célula con un inhibidor del
transporte de creatina y/o creatina quinasa en una cantidad suficiente para inhibir la proliferacion o el crecimiento de
dicha célula.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion para su uso en un método para
reducir la tasa de siembra tumoral de un cancer que incluye administrar a un sujeto con necesidad de ello un
inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa en una cantidad suficiente para reducir la siembra tumoral.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion para su uso en un método para
reducir o tratar la formacion de nédulos metastasicos de cancer que incluye administrar a un sujeto con necesidad
de ello un inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa en una cantidad suficiente para tratar dicha
formacion de nédulos metastasicos del cancer.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencién para su uso en un método para tratar
cancer metastasico en un sujeto con necesidad de ello. El método incluye: (a) proporcionar a un sujeto al que se ha
identificado que tiene, o que esta en riesgo de tener, cancer metastasico en base a que el nivel de expresion de miR-
483-5p y/o miR-551a esta por debajo de un valor de referencia predeterminado o el nivel de expresion de CKB y/o
SLC6a8 esta por encima de un valor de referencia predeterminado; y (b) administrar a dicho sujeto una cantidad
eficaz de cualquiera de los compuestos anteriores de la invencion.

En otro aspecto, la invencion presenta un compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar
cancer metastasico en un sujeto con necesidad de ello, que comprende poner en contacto el canal de transporte de
creatina SLC6a8 con cualquiera de los compuestos anteriores de la invencion en una cantidad eficaz para suprimir la
colonizaciéon metastasica de dicho cancer.

En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el cancer es cancer de mama, cancer de
colon, cancer de células renales, cancer de pulmén de células no pequefas, carcinoma hepatocelular, cancer
gastrico, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de eséfago, cancer de préstata, sarcoma, o melanoma. En
otras realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el cancer es cancer gastrointestinal como cancer de
esofago, cancer de estdbmago, cancer de pancreas, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, cancer colorrectal,
cancer anal, cancer de tejido linfoide asociado a mucosas, tumores del estroma gastrointestinal, canceres del arbol
biliar y tumor carcinoide gastrointestinal.

En ciertas realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el método incluye la administracion de
cualquiera de las composiciones anteriores de la invencion. En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos
anteriores, el método incluye la administracién de una composicidon que incluye un inhibidor del transporte de
creatina o un inhibidor de creatina quinasa que es sustancialmente enantioméricamente puro.

En otras realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el cancer es un cancer resistente a
farmacos (por ejemplo, el cancer es resistente a vemurafenib, dacarbazina, un inhibidor de CTLA4, un inhibidor de
BRAF, un inhibidor de MEK, un inhibidor de PD1 o un inhibidor de PDL1).

En otras realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el método incluye ademas la administracién
de un antiproliferativo (por ejemplo, capecitabina, gemcitabina, fluorouracilo, FOLFOX (5-FU, leucovorina y
Eloxatina), FOLFIRI (5-FU, leucovorina y Camptosar), EOX (epirrubicina, oxaliplatino y Xeloda), Taxotere, Erbitux,
Zaltrap, Vectibix, Ramucirumab, Tivozanib, Stivarga, CRS-207, un anticuerpo PD-1 o PDL-1 (por ejemplo,
Nivolumab, pembrolizumab, MEDI4736 o MPDL3280A) y terapias que se dirigen a CDK4/6, EGFR, PARP), en donde
cualquiera de los compuestos anteriores y el antiproliferativo se administran en una cantidad que, en conjunto, es
suficiente para ralentizar la progresion del cancer migratorio. En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos
anteriores y el antiproliferativo se administran en el plazo de 28 dias entre si en cantidades que en conjunto son
eficaces para tratar al sujeto.

En ciertas realizaciones de cualquiera de los métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o
creatina quinasa es cualquiera de los compuestos anteriores de la invencion. En ciertas realizaciones de la
divulgacion de cualquiera de los métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es
cualquiera de los compuestos anteriores de Férmula I, Féormula Il, Férmula Ill o Férmula V. En otras realizaciones de
la divulgacion, el compuesto es cualquier compuesto de cualquiera de las Tablas 1-11 o0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo (por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las Tablas 1-7, 9 o 10). En algunas realizaciones

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

de la divulgacion, el compuesto es cualquier compuesto de la Tabla 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, de cualquiera de los métodos anteriores, el inhibidor del
transporte de creatina y/o creatina quinasa es cualquiera de los compuestos 7-9, 11, 15, 16, 28, 29, 30, 32, 33, 34,
43, 47, 48, 51, 52, 54, 67, 69, 70, 79, 80, 85, 124, 132, 149, 150, 187, 188, 190, 192-195, 199, 210-213, 215, 217,
324, 447 o 448 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En otras realizaciones de la divulgacion, de
cualquiera de los métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es cualquiera de los
compuestos 16, 28, 29, 33, 34, 43, 47, 85, 124, 149, 150, 210- 213, 215, 217, 324, 447 o 448 o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En ciertas realizaciones de cualquiera de la divulgacién de cualquiera
de los métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es cualquiera de los
compuestos 26, 28, 34, 92, 96, 124, 125, 149, 150, 161, 163, 207, 324, 447 o 448 o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos. En ciertas realizaciones de la divulgacion de cualquiera de los métodos anteriores, el
inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es cualquiera de los compuestos 28, 34, 124, 149 o0 150 o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones de la divulgacién de cualquiera de los
métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es el compuesto 34, un
estereoisdémero del mismo y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones de la
divulgacion de cualquiera de los métodos anteriores, el inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa es
cualquiera de los compuestos 219-224, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Términos quimicos

Como se usa en la presente, se pretende que el término "compuesto” incluya todos los estereoisémeros,
isdmeros geomeétricos, tautémeros e isétopos de las estructuras representadas.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Todos los estereoisémeros, como enantidmeros y diasteredmeros, estan incluidos a menos que se
indique lo contrario. Los compuestos de la presente divulgacion que contienen atomos de carbono asimétricamente
sustituidos pueden aislarse en formas dpticamente activas o racémicas. En la técnica se conocen métodos sobre
cémo preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de partida opticamente activos, como por
resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. En los compuestos descritos en la presente
también pueden estar presentes muchos isémeros geométricos de olefinas y enlaces dobles C=N, y todos estos
isdmeros estables se contemplan en la presente divulgacion. Se describen los isémeros geométricos cis y trans de
los compuestos de la presente divulgaciéon y pueden aislarse como una mezcla de isbmero o como formas
isoméricas separadas.

Los compuestos de la presente divulgacion también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas
son el resultado del intercambio de un enlace simple con un enlace doble adyacente y la migracién concomitante de
un proton. Las formas tautoméricas incluyen tautomeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos
que tienen la misma formula empirica y carga total. Los ejemplos de tautémeros prototrépicos incluyen parejas
cetona-enol, parejas amida-acido imidico, parejas lactama-lactima, parejas amida-acido imidico, parejas enamina-
imina y formas anulares donde un protén puede ocupar dos o mas posiciones de un sistema heterociclico, como,
1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden
estar en equilibrio o bloqueadas estéricamente en una forma mediante una sustitucién apropiada.

Los compuestos de la presente divulgacion también incluyen todos los is6topos de los atomos que se
encuentran en los compuestos intermedios o finales. "Is6topos" se refiere a atomos que tienen el mismo numero
atomico pero diferentes numeros de masa resultantes de un numero diferente de neutrones en los nucleos. Por
ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Los compuestos y sales de la presente divulgacion pueden prepararse en combinaciéon con moléculas de
agua o solvente para formar solvatos e hidratos mediante métodos rutinarios.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de los compuestos de la presente
divulgacion se divulgan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la presente divulgacién incluya
todas y cada una de las subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo,
se pretende especificamente que el término "alquilo C16" divulgue individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo Ca,
alquilo Cs y alquilo Cs. En la presente, se pretende que una frase de la forma "X opcionalmente sustituido" (por
ejemplo, alquilo opcionalmente sustituido) sea equivalente a "X, donde X esta opcionalmente sustituido" (por
ejemplo, "alquilo, donde el alquilo estd opcionalmente sustituido"). No se pretende que signifique que la
caracteristica "X" (por ejemplo, alquilo) per se sea opcional.

El término "acilo", como se usa en la presente, representa un hidrogeno o un grupo alquilo (por ejemplo, un

grupo haloalquilo), como se define en la presente, que esta unido al grupo molecular original a través de un grupo
carbonilo, como se define en la presente, y se ejemplifica por formilo (es decir, un grupo carboxialdehido), acetilo,
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trifluoroacetilo, propionilo y butanoilo. Los grupos acilo no sustituidos ejemplares incluyen de 1 a7,de 1a 11 o de 1
a 21 carbonos. En algunas realizaciones, el grupo alquilo est4 sustituido ademas con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como
se describe en la presente.

Los ejemplos no limitativos de grupos acilo opcionalmente sustituidos incluyen alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilacilo, arilalcoxicarbonilo, ariloilo, carbamoilo, carboxialdehido, (heterociclil) imino y (heterociclil)oilo:

El grupo "alcoxicarbonilo”, que como se usa en la presente, representa un alcoxi, como se define en la
presente, unido al grupo molecular original a través de un atomo de carbonilo (por ejemplo, -C(O)-OR, donde R es H
o un grupo alquilo C1 s, C1-10 0 C120 opcionalmente sustituido). Los alcoxicarbonilos no sustituidos ejemplares
incluyen de 1 a 21 carbonos (por ejemplo, de 1 a 11 o de 1 a 7 carbonos). En algunas realizaciones, el grupo alcoxi
esta sustituido ademas con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "alcoxicarbonilacilo", como se usa en la presente, representa un grupo acilo, como se define en la
presente, que esta sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, como se define en la presente (por ejemplo, -C(O)-alquil-
C(0)-OR, donde R es un grupo alquilo C1s, Ci-10 0 C120 opcionalmente sustituido). Los alcoxicarbonilacilos no
sustituidos ejemplares incluyen de 3 a 41 carbonos (por ejemplo, de 3a 10,de 3a13,de3a17,de3a21ode3a
31 carbonos, como alcoxicarbonil Cis-acilo C1-6, alcoxicarbonil C1-10-acilo C+-10, 0 alcoxicarbonil C1-20-acilo C1-20). En
algunas realizaciones, cada grupo alcoxi y alquilo esta sustituido ademas independientemente con 1, 2, 3 o0 4
sustituyentes, como se describe en la presente (por ejemplo, un grupo hidroxi) para cada grupo.

El grupo "arilalcoxicarbonilo", como se usa en la presente, representa un grupo arilalcoxi, como se define en
la presente, unido al grupo molecular original a través de un carbonilo (por ejemplo, -C(O)-O-alquil-arilo). Los grupos
arilalcoxi no sustituidos ejemplares incluyen de 8 a 31 carbonos (por ejemplo, de 8 a 17 o de 8 a 21 carbonos, como
aril Ce-10-alcoxicarbonilo Cis, aril Ce-10-alcoxicarbonilo Ci-10 o aril Ce-10-alcoxicarbonilo Ci20). En algunas
realizaciones, el grupo arilalcoxicarbonilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se define en la
presente.

El grupo "ariloilo", como se usa en la presente, representa un grupo arilo, como se define en la presente,
que esta unido al grupo molecular original a través de un grupo carbonilo. Los grupos ariloilo no sustituidos
ejemplares tienen de 7 a 11 carbonos. En algunas realizaciones, el grupo arilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "carbamoilo", como se usa en la presente, representa -C(O)-N(RN') 2, donde el significado de cada
RN se encuentra en la definicion de "amino" proporcionada en la presente.

El grupo "carboxialdehido", como se usa en la presente, representa un grupo acilo que tiene la estructura -
CHO.

El grupo "(heterociclil) imino", como se usa en la presente, representa un grupo heterociclilo, como se
define en la presente, unido al grupo molecular original a través de un grupo imino. En algunas realizaciones, el
grupo heterociclilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "(heterociclil)oilo", como se usa en la presente, representa un grupo heterociclilo, como se define
en la presente, unido al grupo molecular original a través de un grupo carbonilo. En algunas realizaciones, el grupo
heterociclilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente.

El término "alquilo"”, como se usa en la presente, incluye grupos saturados tanto de cadena lineal como de
cadena ramificada de 1 a 20 carbonos (por ejemplo, de 1 a 10 o de 1 a 6), a menos que se especifique lo contrario.
Los grupos alquilo estan ejemplificados por metilo, etilo, n- e iso-propilo, n-, sec-, iso- y terc-butilo y neopentilo, y
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o, en el caso de grupos alquilo de dos carbonos o mas,
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de: (1) alcoxi C1-6; (2) alquilsulfinilo
C1; (3) amino, como se define en la presente (por ejemplo, amino no sustituido (es decir, -NH2) o un amino
sustituido (es decir, -N(RN')2, donde RV es como se define para amino); (4) aril Ce.10-alcoxi C1.6; (5) azido; (6) halo;
(7) (heterociclil C2-9)oxi; (8) hidroxi, opcionalmente sustituido con un grupo protector O-; (9) nitro; (10) oxo (por
ejemplo, carboxialdehido o acilo); (11) espirociclilo Ci.7; (12) tioalcoxi; (13) tiol; (14) -CO2R”, opcionalmente
sustituido con un grupo protector O- y donde R” se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1.20 (por
ejemplo, alquilo C1s), (b) alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo C2), (c) arilo Cs-10, (d) hidrégeno, (e) alg C1e-arilo-
Cs-10, (f) amino-alquilo C1-20, (g) polietilenglicol de- (CHz2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)ssOR', donde s1 es un nimero entero de
1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero de 0 a 10
(por ejemplo,de 0 a4,de0a6,de1a4,de1a6,ode1a10),yR' esH o alquilo Ci-20, y (h) amino-polietilenglicol
de -NRN'(CHz2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN', donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo,de 1a6o0de 1 a
4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un numero entero de 0 a 10 (por ejemplo,de0a4,de0a6,de1a
4,de 1a6,0de1a10), y cada RN es, independientemente, hidrégeno o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; (15)
-C(O)NRERC®, donde cada uno de R® y RC se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de (a)
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hidrégeno, (b) alquilo Ci1., (c) arilo Ce-10 ¥ (d) alqu C1s-arilo C-10; (16) -SO2RP’, donde RP' se selecciona del grupo
que consiste de (a) alquilo C1.s, (b) arilo Ce-10, (¢) alqu C1.-arilo Ce-10, y (d) hidroxi; (17) - SO2NRFRF, donde cada
uno de RF'y RF se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de (a) hidrégeno, (b) alquilo C1-s, (c) arilo
Ce-10 y (d) alqu Cis-arilo Cs-10; (18) -C(O) R®, donde R® se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1-20
(por ejemplo, alquilo C1.6), (b) alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo C2-s), (c) arilo Ce-10, (d) hidrégeno, (e) alqu C1-6-
arilo Ce-10, (f) amino- alquilo C1-20, (g) polietilenglicol de -(CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s3OR', donde s1 es un numero
entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero
de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de0a6,de1a4,de1a6ode1a10),y R es h o alquilo Ci20, y (h) amino-
polietilenglicol de -NRN'(CH2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN', en donde s1 es un nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo,
de 1 a6 o0de 1a4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a
4,de 0a6,de1a4 de1a6 ode1a10),ycada RV es, independientemente, hidrégeno o alquilo C1.6
opcionalmente sustituido; (19) -NRH'C(O)R", donde R se selecciona del grupo que consiste de (a1) hidrogeno y (b1)
alquilo C16, y R" se selecciona del grupo que consiste de (a2) alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1), (b2) alquenilo
Ca-20 (por ejemplo, alquenilo C2-6), (c2) arilo Ce-10, (d2) hidrégeno, (e2) alqu Ci-s-arilo Ce-10, (f2) amino-alquilo Ci-20,
(g2) polietilenglicol de -(CH2)s2(OCH2CHz2)s1(CH2)s30OR', en donde s1 es un nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de
1 a6 o0de1a4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a 4,
de 0 a6,de1a4 de1a6ode1a10), yR es H o alquilo Ci2 y (h2) amino-polietilenglicol de -
NRN1(CHz2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN', en donde s1 es un nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1a6ode 1 a
4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo,de 0 a4,de0a6,de1a
4,de 1a6o0de1a10),ycada RN es, independientemente, hidrogeno o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; (20) -
NRYC(O)ORKX, donde R’ se selecciona del grupo que consiste de (a1) hidrogeno y (b1) alquilo Cie, y RX se
selecciona del grupo que consiste de (a2) alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1-6), (b2) alquenilo Cz-20 (por ejemplo,
alquenilo C2s), (c2) arilo Ce-10, (d2) hidrégeno, (e2) alqu C1e-arilo Cs-10, (f2) amino-alquilo C1-20, (g2) polietilenglicol
de -(CHz2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s30R', donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada
uno de s2 y s3, independientemente, es un niumero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de 0 a6,de 1 a4, de 1
a6 ode1a10), y R es H o alquilo Ci-20, y (n2) amino-polietilenglicol de -NRN'(CHz)s2(CH2CH20)s1(CHz2)s3NRN', en
donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3,
independientemente, es un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de0a6,de1a4,de1a6ode 1a10),
y cada RN es, independientemente, hidrégeno o alquilo C16 opcionalmente sustituido; y (21) amidina. En algunas
realizaciones, cada uno de estos grupos puede sustituirse adicionalmente como se describe en la presente. Por
ejemplo, el grupo alquileno de un alcarilo C1 puede sustituirse adicionalmente con un grupo oxo para proporcionar el
sustituyente ariloilo respectivo.

El término "alquileno" y el prefijo "alqu-", como se usan en la presente, representan un grupo hidrocarburo
divalente saturado derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada mediante la eliminacion de
dos atomos de hidrogeno, y se ejemplifica por metileno, etileno e isopropileno.. El término "alquileno Cx.y" y el prefijo
"alqu Cx.y" representan grupos alquileno que tienen entre x e y carbonos. Los valores ejemplares para x son 1, 2, 3,
4,5y 6,y los valores ejemplares paray son 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18, 0 20 (por ejemplo, alquileno C1.s,
C1-10, C2-20, C26, C2-10 0 C2-20). En algunas realizaciones, el alquileno puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2,
3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente para un grupo alquilo.

Los ejemplos no limitativos de grupos alquilo y alquileno opcionalmente sustituidos incluyen
acilaminoalquilo, aciloxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo, aminoalquilo,
carbamoilalquilo, carboxialquilo, carboxiaminoalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, perfluoroalquilo y sulfoalquilo.

El grupo "acilaminoalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo acilo, como se define
aqui, unido a un grupo amino que a su vez esta unido al grupo molecular original a través de un grupo alquileno,
como se define en la presente (es decir, -alquil-N(RV')-C(O)-R, donde R es H o un grupo alquilo C1.s, C1-10 0 C1-20
opcionalmente sustituido (por ejemplo, haloalquilo) y RN'" es como se define en la presente). Los grupos
acilaminoalquilo no sustituidos ejemplares incluyen de 1 a 41 carbonos (por ejemplo, de 1a7,de 1a 13,de 1 a 21,
de2a7,de2a13,de 2 a21o0de 2 a41 carbonos). En algunas realizaciones, el grupo alquileno esta ademas
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se describe en la presente, y/o el grupo amino es -NH2 o -NHRN',
donde RN es, independientemente, OH, NO2, NH2, NR"%;, SO.RN2, SORN?, alquilo, arilo, acilo (por ejemplo, acetilo,
trifluoroacetilo u otros descritos en la presente), o alcoxicarbonilalquilo, y cada RN? puede ser H, alquilo o arilo.

El grupo "aciloxialquilo", como se usa en la presente, representa un grupo acilo, como se define en la
presente, unido a un atomo de oxigeno que a su vez esta unido al grupo molecular original a través de un grupo
alquileno (es decir, -alquil-O-C(O)-R, donde R es H o un grupo alquilo C1.6, C1-10 0 C120 opcionalmente sustituido).
Los grupos aciloxialquilo no sustituidos ejemplares incluyen de 1 a 21 carbonos (por ejemplo, de 1a7 ode 1 a 11
carbonos). En algunas realizaciones, el grupo alquileno esta ademas independientemente sustituido con 1, 2, 3 o0 4
sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "alcoxialquilo”, como se usa en la presente, representa un grupo alquilo que esta sustituido con un

grupo alcoxi. Los grupos alcoxialquilo no sustituidos ejemplares incluyen entre 2 y 40 carbonos (por ejemplo, de 2 a
12 o de 2 a 20 carbonos, como alcoxi Cis-alquilo C1.6, alcoxi Ci-10-alquilo C1-10, 0 alcoxi Ci-20-alquilo Ci-20. En
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algunas realizaciones, el alquilo y el alcoxi pueden estar sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 o0 4 grupos
sustituyentes como se define en la presente para el grupo respectivo.

El grupo "alcoxicarbonilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se
define en la presente, esta sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, como se define en la presente (por ejemplo, -
alquil-C(O)-OR, donde R es un grupo alquilo C1-20, C1-10 0 C1-6 opcionalmente sustituido). Los alcoxicarbonilalquilo no
sustituido ejemplares incluyen de 3 a 41 carbonos (por ejemplo, de 3a 10, de 3a 13,de3a17,de3a21o0de3a
31 carbonos, como alcoxicarbonil C1--alquilo Ci- s, alcoxicarbonil C1-10-alquilo C1-10, 0 alcoxicarbonil C1-20-alquilo Cs-
20). En algunas realizaciones, cada grupo alquilo y alcoxi esta sustituido ademas independientemente con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes como se describe en la presente (por ejemplo, un grupo hidroxi).

El grupo "alquilsulfinilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define
en la presente, sustituido con un grupo alquilsulfinilo. Los grupos alquilsulfinilalquilo no sustituidos ejemplares tienen
de 2 a 12, de 2 a 20 o de 2 a 40 carbonos. En algunas realizaciones, cada grupo alquilo puede estar sustituido
adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "aminoalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en la
presente, sustituido con un grupo amino, como se define en la presente. El alquilo y el amino pueden estar
sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para el
grupo respectivo (por ejemplo, CO2R*, donde R” se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1.s, (b) arilo
Ce-10, (€) hidrégeno, y (d) alque C1-s-arilo Ce-10, por ejemplo, carboxi, y/o un grupo protector de N).

El grupo "carbamoilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define
en la presente, sustituido con un grupo carbamoilo, como se define en la presente. El grupo alquilo puede estar
sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "carboxialquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en
la presente, sustituido con un grupo carboxi, como se define en la presente. El grupo alquilo puede estar sustituido
adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente, y el grupo carboxi puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos protectores de O.

El grupo "carboxiaminoalquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo aminoalquilo, como
se define en la presente, sustituido con un carboxi, como se define en la presente. El carboxi, alquilo y amino pueden
estar sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para
el grupo respectivo (por ejemplo, CO2R”, donde R* se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1., (b) arilo
Cs-10, (c) hidrogeno, y (d) alqu Cie-arilo C s-10, por ejemplo, carboxi, y/o un grupo protector de N, y/o un grupo
protector de O).

El grupo "haloalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en la
presente, sustituido con un grupo halégeno (es decir, F, Cl, Br o I). Un haloalquilo puede estar sustituido con uno,
dos, tres 0, en el caso de grupos alquilo de dos carbonos 0 mas, cuatro halégenos. Los grupos haloalquilo incluyen
perfluoroalquilos (por ejemplo, -CFs), -CHF2, -CH2F, -CCls, -CH2CH2Br, -CH2CH(CH2CH2Br)CHs y -CHICHs. En
algunas realizaciones, el grupo haloalquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 o0 4 grupos sustituyentes
como se describe en la presente para los grupos alquilo.

El grupo "hidroxialquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en la
presente, sustituido con de uno a tres grupos hidroxi, con la condicion de que no mas de un grupo hidroxi pueda
estar unido a un solo atomo de carbono del grupo alquilo, y se ejemplifica por hidroximetilo y dihidroxipropilo. En
algunas realizaciones, el grupo hidroxialquilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos sustituyentes (por
ejemplo, grupos protectores de O) como se define en la presente para un alquilo.

El grupo "perfluoroalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en
la presente, donde cada radical hidrogeno unido al grupo alquilo ha sido reemplazado por un radical fluoruro. Los
grupos perfluoroalquilo estan ejemplificados por trifluorometilo, pentafluoroetilo.

El grupo "sulfoalquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo, como se define en la
presente, sustituido con un grupo sulfo de -SOsH. En algunas realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido
ademas con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente, y el grupo sulfo puede estar sustituido
adicionalmente con uno o mas grupos protectores de O (por ejemplo, como se describe en la presente).

El término "alquenilo", como se usa en la presente, representa grupos monovalentes de cadena lineal o
ramificada de, a menos que se especifique lo contrario, de 2 a 20 carbonos (por ejemplo, de 2 a 6 o de 2 a 10
carbonos) que contienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y esta ejemplificado por etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo y 2-butenilo. Los alquenilos incluyen isémeros tanto cis como trans. Los
grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes que se seleccionan,
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independientemente, de amino, arilo, cicloalquilo o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo), como se define en la
presente, o cualquiera de los grupos sustituyentes de alquilo ejemplares descritos en la presente.

Los ejemplos no limitativos de grupos alquenilo opcionalmente sustituidos incluyen alcoxicarbonilalquenilo,
aminoalquenilo e hidroxialquenilo:

El grupo "alcoxicarbonilalquenilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquenilo, como se
define en la presente, que esta sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, como se define en la presente (por ejemplo, -
alquenil-C(O)-OR, donde R es un grupo alquilo Ci20, Ci10 o Ci6 opcionalmente sustituido). Los
alcoxicarbonilalquenilos no sustituidos ejemplares incluyen de 4 a 41 carbonos (por ejemplo, de 4 a 10, de 4 a 13, de
4 a 17, de 4 a 21 o de 4 a 31 carbonos, como alcoxicarbonil C1e-alquenilo Cz-, alcoxicarbonil C1-10-alquenilo C2-10 0
alcoxicarbonil C1-20-alquenilo C2-20). En algunas realizaciones, cada grupo alquilo, alquenilo y alcoxi esta sustituido
ademas independientemente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se describe en la presente (por ejemplo, un grupo
hidroxi).

El grupo "aminoalquenilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquenilo, como se define
en la presente, sustituido con un grupo amino, como se define en la presente. El alquenilo y el amino pueden estar
sustituidos cada uno ademas con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para el grupo
respectivo (por ejemplo, CO2R”, donde R se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1., (b) arilo Cs-10, (C)
hidrégeno, y (d) alqu C1-e-arilo Cs-10, por ejemplo, carboxi, y/o un grupo protector de N).

El grupo "hidroxialquenilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquenilo, como se define
en la presente, sustituido con de uno a tres grupos hidroxi, con la condicién de que no mas de un grupo hidroxi
pueda estar unido a un solo atomo de carbono del grupo alquilo, y esta ejemplificado por dihidroxipropenilo e
hidroxiisopentenilo. En algunas realizaciones, el grupo hidroxialquenilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
sustituyentes (por ejemplo, grupos protectores de O) como se define en la presente para un alquilo.

El término "alquinilo", como se usa en la presente, representa grupos monovalentes de cadena lineal o
ramificada de 2 a 20 atomos de carbono (por ejemplo, de 2 a 4, de 2 a 6 o de 2 a 10 carbonos) que contienen un
enlace triple carbono-carbono y esta ejemplificado por etinilo y 1-propinilo. Los grupos alquinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes que se seleccionan, independientemente, de arilo,
cicloalquilo o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo), como se define en la presente, o cualquiera de los grupos
sustituyentes de alquilo ejemplares descritos en la presente.

Ejemplos no limitativos de grupos alquinilo opcionalmente sustituidos incluyen alcoxicarbonilalquinilo,
aminoalquinilo e hidroxialquinilo:

El grupo "alcoxicarbonilalquinilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquinilo, como se
define en la presente, que esta sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, como se define en la presente (por ejemplo, -
alquinil-C(O)-OR, donde R es un grupo alquilo Ci20, Ci10 0 Cis opcionalmente sustituido). Los
alcoxicarbonilalquinilos no sustituidos ejemplares incluyen de 4 a 41 carbonos (por ejemplo, de 4 a 10, de 4 a 13, de
4 a 17, de 4 a 21 o de 4 a 31 carbonos, como alcoxicarbonil C1e-alquinilo Cz- s, alcoxicarbonil C1-10-alquinilo C2-10 0
alcoxicarbonil Ci-20-alquinilo Cz-20). En algunas realizaciones, cada grupo alquilo, alquinilo y alcoxi se sustituye
ademas independientemente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se describe en la presente (por ejemplo, un grupo
hidroxi).

El grupo "aminoalquinilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo alquinilo, como se define
en la presente, sustituido con un grupo amino, como se define en la presente. El alquinilo y el amino pueden estar
sustituidos adicionalmente cada uno con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para el
grupo respectivo (por ejemplo, CO2R”, donde R" se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1s, (b) arilo
Ce-10, (C) hidroégeno, y (d) alqu C1e-arilo Cs-10, por ejemplo, carboxi, y/o un grupo protector de N).

El grupo "hidroxialquinilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquinilo, como se define
en la presente, sustituido con de uno a tres grupos hidroxi, con la condicién de que no mas de un grupo hidroxi
pueda estar unido a un Unico atomo de carbono del grupo alquilo. En algunas realizaciones, el grupo hidroxialquinilo
puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes (por ejemplo, grupos protectores de O) como se define en
la presente para un alquilo.

El término "amidino", como se usa en la presente, representa un grupo con la estructura
N1
,RN1
N
RN1
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en donde cada RN' es, independientemente, H, OH, NO2, N(RN?)2, SO20RN2, SO2RN?, SORN?, un grupo protector de
N, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, cicloalquilo, alqucicloalquilo, carboxialquilo (por ejemplo,
opcionalmente sustituido con un grupo protector de O, como grupos arilalcoxicarbonilo opcionalmente sustituidos o
cualquiera de los descritos en la presente), sulfoalquilo, acilo (por ejemplo, acetilo, trifluoroacetilo u otros descritos
en la presente), alcoxicarbonilalquilo (por ejemplo, opcionalmente sustituido con un grupo protector de O, como
grupos arilalcoxicarbonilo opcionalmente sustituidos o cualquiera de los descritos en la presente), heterociclilo (por
ejemplo, heteroarilo) o alquheterociclilo (por ejemplo, alquheteroarilo), en donde cada uno de estos grupos RN!
enumerados puede estar opcionalmente sustituido, como se define en la presente para cada grupo o dos RN' se
combinan para formar un heterociclilo o un grupo protector de N, y en donde cada RN? es, independientemente, H,
alquilo o arilo. Los ejemplos no limitativos de grupos amidino opcionalmente sustituidos incluyen guanidino, 2-amino-
imidazoilo, 2-iminoimidazolidino, 2-imino-1,3-diazinan-1-ilo, 3-amino-1,2,4-triazol-4-ilo, imidazol-2ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 5-amino-3,4-dihidro-pirrol-5-ilo, imidazol-1-ilo, carbamimidoilsulfanilo,
carbamoilamino, carbamotioilamino, 2-amino-1,3-benzotiazol-2-ilo, 2-amino-1,3-tiazol-2-ilo, 2-amino-1,3-benzodiazol-
2-ilo y 2-aminopiridilo.

El término "amino", como se usa en la presente, representa -N(RN')2, donde cada RN' es,
independientemente, H, OH, NO2, N(RN?)2, SO2.0RN?, SO2RN2, SORN?, un grupo protector de N, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, cicloalquilo, alqucicloalquilo, carboxialquilo (por ejemplo, opcionalmente sustituido con
un grupo protector de O, como grupos arilalcoxicarbonilo opcionalmente sustituidos o cualquiera de los descritos en
la presente), sulfoalquilo, acilo (por ejemplo, acetilo, ftrifluoroacetio u otros descritos en la presente),
alcoxicarbonilalquilo (por ejemplo, opcionalmente sustituido con un grupo protector de O, como grupos
arilalcoxicarbonilo opcionalmente sustituidos o cualquiera de los descritos en la presente), heterociclilo (por ejemplo,
heteroarilo) o alquheterociclilo (por ejemplo, alqueteroarilo), en donde cada uno de estos grupos RN' enumerados
puede estar opcionalmente sustituido, como se define en la presente para cada grupo; o dos RN' se combinan para
formar un heterociclilo o un grupo protector de N, y en donde cada RM es, independientemente, H, alquilo o arilo.
Los grupos amino de la invencién pueden ser un amino no sustituido (es decir, -NH2) o un amino sustituido (es decir,
-N(R\")2). En una realizacion preferida, amino es -NH2 o -NHRN', donde RN' es, independientemente, OH, NO2, NH,
NRNZ,, SO,0RN?, SO.RN2, SORMN?, alquilo, carboxialquilo, sulfoalquilo, acilo (por ejemplo, acetilo, trifluoroacetilo u
otros descritos en la presente), alcoxicarbonilalquilo (por ejemplo, t-butoxicarbonilalquilo) o arilo, y cada RN? puede
ser H, alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1-6) o arilo Ce-10.

Los ejemplos no limitativos de grupos amino opcionalmente sustituidos incluyen acilamino y carbamilo:

El grupo "acilamino”, que como se usa en la presente, representa un grupo acilo, como se define en la presente,
unido al grupo molecular original a través de un grupo amino, como se define en la presente (es decir, -N(RN')-C(O)-
R, donde R es H o un grupo alquilo C1s, C1-10 0 C1-20 opcionalmente sustituido (por ejemplo, haloalquilo) y RN es
como se define en la presente). Los grupos acilamino no sustituidos ejemplares incluyen de 1 a 41 carbonos (por
ejemplo, de 1 a7,de1a 13, de1a21,de2a7 de2a13, de 2 a21 o0de 2 a 41 carbonos). En algunas
realizaciones, el grupo alquilo esta sustituido ademas con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se describe en la presente,
y/o el grupo amino es -NH2 o -NHRN!, donde RN! es, independientemente, OH, NO2, NH2, NRN?;, SO.0RN2, SO2RN?,
SORMN?, alquilo, arilo, acilo (por ejemplo, acetilo, trifluoroacetio u otros descritos en la presente), o
alcoxicarbonilalquilo, y cada RN? puede ser H, alquilo o arilo.

El grupo "carbamilo", que como se usa en la presente, se refiere a un grupo carbamato que tiene la
estructura -NRN'C(=0)OR o -OC(=O)N(RN")2, donde el significado de cada RN' se encuentra en la definicion de
"amino" proporcionada en la presente, y R es alquilo, cicloalquilo, alqucicloalquilo, arilo, alcarilo, heterociclilo (por
ejemplo, heteroarilo) o alquheterociclilo (por ejemplo, alquheteroarilo), como se define en la presente.

El término "aminoacido”, como se describe en la presente, se refiere a una molécula que tiene una cadena
lateral, un grupo amino y un grupo de acido (por ejemplo, un grupo carboxi de -CO2H o un grupo sulfo de -SO3H), en
donde el aminoacido esta unido al grupo molecular original por la cadena lateral, el grupo amino o el grupo de acido
(por ejemplo, la cadena lateral). En algunas realizaciones, el aminoacido esta unido al grupo molecular original
mediante un grupo carbonilo, donde la cadena lateral o el grupo amino esta unido al grupo carbonilo. Las cadenas
laterales ejemplares incluyen un alquilo, arilo, heterociclilo, alcarilo, alquheterociclilo, aminoalquilo, carbamoilalquilo y
carboxialquilo opcionalmente sustituidos. Los aminoacidos ejemplares incluyen alanina, arginina, asparagina, acido
aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, hidroxinorvalina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, norvalina, ornitina, fenilalanina, prolina, pirrolisina, selenocisteina, serina, taurina, treonina, triptéfano,
tirosina y valina. Los grupos de aminoacidos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o, en el caso
de grupos de aminoacidos de dos carbonos o mas, cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: (1) alcoxi C1-6; (2) alquilsulfinilo C1-6; (3) amino, como se define en la presente (por ejemplo,
amino no sustituido (es decir, -NH2) o un amino sustituido (es decir, -N(RN')2, donde RN es como se define para
amino); (4) aril Ce-10-alcoxi C16; (5) azido; (6) halo; (7) (heterociclil Cz2-9)oxi; (8) hidroxi; (9) nitro; (10) oxo (por
ejemplo, carboxialdehido o acilo); (11) espirociclilo C1.7; (12) tioalcoxi; (13) tiol; (14) -CO2R”, donde R* se selecciona
del grupo que consiste de (a) alquilo C1 20 (por ejemplo, alquilo C1.6), (b) alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo Cz),
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(c) arilo Ce10, (d) hidrogeno, (e) alqu Cie-arilo Ce-10, (f) amino-alquilo Ci20, (g) polietilenglicol de -
(CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s30R', donde s1 es un ndmero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada
uno de s2 y s3 es, independientemente, un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de 0 a6,de 1 a4, de 1
a6,o0de1a10), y R es H o alquilo Ci20, y (h) aminopolietilenglicol de -NRN'(CH2)s2(CH2CH20)s1(CH2)s3NRN', en
donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3 es,
independientemente, un numero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de0a6,de1a4,de1ab6ode1a10)y
cada R\ es, independientemente, hidrogeno u alquilo C1.s opcionalmente sustituido; (15) -C(O) NRFR®, donde cada
uno de R® y R® se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de (a) hidrogeno, (b) alquilo C1., (c)
arilo Ce-10 y (d) alqu C1-s-arilo Cs-10; (16) -SO2RP ", donde R’ se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1-s,
(b) arilo Cs-10, (c) alqu Cis-arilo Cs 10 y (d) hidroxi; (17) -SO2NRFRF, donde cada uno de R¥ y R¥ se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de (a) hidrégeno, (b) alquilo C1-s, (c) arilo Cs-10 y (d) alqu C1-6-arilo Cs.10;
(18) -C(O)R®, donde R® se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1.20 (por ejemplo, alquilo C1.6), (b)
alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo Czs), (c) arilo Ce-10, (d) hidrégeno, (e) alqu Ci-s-arilo Ce-10, (f) amino-alquilo C1-
20, (g) polietilenglicol de -(CHz)s2(OCH2CHz2)s1(CH2)s3OR', en donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo,
De 1 a6 0de1a4), cada uno de s2 y s3 es, independientemente, un niumero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a
4, de 0 a 6,de 1a4 de1a6ode1a10),yR es H o alquilo Ci20, y (h) aminopolietilenglicol de -
NRN1(CH2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN', en donde s1 es un nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1a6ode 1 a
4), cada uno de s2 y s3, independientemente, es un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo,de 0 a4,de0a6,de 1a
4,de 1a6ode1a10), y cada R\ es, independientemente, hidrogeno o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; (19) -
NRH'C(O)R", donde R" se selecciona del grupo que consiste de (a1) hidrogeno y (b1) alquilo C16, y R" se selecciona
del grupo que consiste de (a2) alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1.6), (b2) alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo Co-
6), (c2) arilo Ce-10, (d2) hidrégeno, (e2) alqu Cie-arilo Ce-10, (f2) amino-alquilo Ci-20, (92) polietilenglicol de -
(CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s30R’, en donde s1 es un nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada
uno de s2 y s3 es, independientemente, un numero entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a4,de 0 a6,de 1 a4, de 1
a6 ode1a10),yR esH o alquilo Ci20, y (h2) amino-polietileno glicol de -NRN'(CHz2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN,
donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3 es,
independientemente, un ndmero entero de 0 a 10 (por ejemplo,de 0 a4,de 0 a6,de1a4,de1a6,ode1a10),y
cada RV' es, independientemente, hidrégeno o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; (20) -NRYC(O)ORK, donde R”
se selecciona del grupo que consiste de (a1) hidrégeno y (b1) alquilo C1.6, y RX se selecciona del grupo que consiste
de (a2) alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1-6), (b2) alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo C2), (c2) arilo Ce-10, (d2)
hidrégeno, (e2) alqu C1-s-arilo Ce-10, (f2) amino-alquilo C1-20, (g2) polietilenglicol de -(CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)ssOR’,
en donde s1 es un numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3 es,
independientemente, un nimero entero de 0 a 10 (por ejemplo,de 0 a4,de0a6,de 1a4,de1ab6ode1a10)y
R' es H o alquilo Ci-20, y (h2) amino-polietilenglicol de -NRN'(CHz2)s2(CH2CH20)s1(CH2)ssNRN', en donde s1 es un
numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, de 1 a 6 o de 1 a 4), cada uno de s2 y s3 es, independientemente, un nimero
entero de 0 a 10 (por ejemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6, o de 1 a 10), y cada R\N' es,
independientemente, hidrogeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido; y (21) amidina. En algunas realizaciones,
cada uno de estos grupos puede sustituirse adicionalmente como se describe en la presente.

El término "arilo", como se usa en la presente, representa un sistema de anillo carbociclico mono-, biciclico
o multiciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos y esta ejemplificado por fenilo, naftilo, 1,2-dihidronattilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo, indanilo e indenilo, y puede estar opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de: (1) acilo C1-7 (por ejemplo,
carboxialdehido); (2) alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1-s, alcoxi Cis-alquilo C1, alquilsulfinilo C16-alquilo Ci-s,
amino-alquilo C1.6, azido-glquilo C1.6, (carboxialdehido)-alquilo C1.6, halo-alquilo C1.6 (por ejemplo, perfluoroalquilo),
hidroxi-alquilo C1-6, nitro-alquilo C16 o tioalcoxi Cie-alquilo Ci-s); (3) alcoxi Ci20 (por ejemplo, alcoxi Cis, como
perfluoroalcoxi); (4) alquilsulfinilo C1-6; (5) arilo Ce-10; (6) amino; (7) alqu C1-s-arilo Cs-10; (8) azido; (9) cicloalquilo Cs.s;
(10) alqu C1-e-cicloalquilo Cs-s; (11) halo; (12) heterociclilo C1-12 (por ejemplo, heteroarilo C1.12); (13) (heterociclil C1-
12)oxi; (14) hidroxi; (15) nitro; (16) tioalcoxi C1-20 (por ejemplo, tioalcoxi C1-6); (17) -(CH2)qCO2R”, donde q es un
numero entero de cero a cuatro, y R* se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1.6, (b) arilo Ce-10, (C)
hidrégeno y (d) alqu Cie-arilo Ce-10; (18) -(CH2)CONRFRC, donde q es un nimero entero de cero a cuatro y donde
RE'y RC se seleccionan independientemente del grupo que consiste de (a) hidrogeno, (b) alquilo C1.s, (c) arilo Cs-10, ¥
(d) alqu C1s-arilo Cs-10; (19) -(CH2)qSO2R", donde q es un nimero entero de cero a cuatro y donde R’ se selecciona
del grupo que consiste de (a) alquilo, (b) arilo Cs-10, ¥ (c) alqu-arilo Ce.10; (20) -(CH2)sSO2NREFRF, donde q es un
numero entero de cero a cuatro y donde cada uno de RF' y RF se selecciona independientemente del grupo que
consiste de (a) hidrégeno, (b) alquilo C1s, (c) arilo Cs-10, y (d) alqu Cis-arilo Ce-10; (21) tiol; (22) ariloxi Ce-10; (23)
cicloalcoxi Ca-s; (24) aril Cs-10-alcoxi C16; (25) alqu C1e-heterociclilo C1-12 (por ejemplo, alqu Ci.e-heteroarilo C1-12);
(26) alquenilo C2-20; y (27) alquinilo C2-20. En algunas realizaciones, cada uno de estos grupos puede estar sustituido
ademas como se describe en la presente. Por ejemplo, el grupo alquileno de un alcarilo C1 o un alquheterociclilo C+
puede sustituirse adicionalmente con un grupo oxo para producir el respectivo grupo sustituyente ariloilo y
(heterociclil)oilo.

El grupo "arilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un grupo arilo, como se define en la

presente, unido al grupo molecular original a través de un grupo alquileno, como se define en la presente. Los
grupos arilalquilo no sustituidos ejemplares tienen de 7 a 30 carbonos (por ejemplo, de 7 a 16 o de 7 a 20 carbonos,
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como alqu C1e-arilo Cs-10, alquilo C1-10-arilo Ce-10, 0 alquilo C1-20-arilo Cs-10). En algunas realizaciones, el alquileno y
el arilo pueden estar sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la
presente para los grupos respectivos. Otros grupos precedidos por el prefijo "alqu-" se definen de la misma manera,
donde "alqu" se refiere a un alquileno C1.6, a menos que se indique lo contrario, y la estructura quimica unida es
como se define en la presente.

El término "azido" representa un grupo -N3, que también puede representarse como -N=N=N.

El término "biciclico", como se usa en la presente, se refiere a una estructura que tiene dos anillos, que
pueden ser aromaticos o no aromaticos. Las estructuras biciclicas incluyen grupos espirociclilo, como se define en la
presente, y dos anillos que comparten uno o mas puentes, donde tales puentes pueden incluir un atomo o una
cadena que incluye dos, tres o0 mas atomos. Los grupos biciclicos ejemplares incluyen un grupo carbociclilo biciclico,
donde el primer y el segundo anillos son grupos carbociclilo, como se define en la presente; grupos arilo biciclicos,
donde el primer y el segundo anillos son grupos arilo, como se define en la presente; grupos heterociclilo biciclicos,
donde el primer anillo es un grupo heterociclilo y el segundo anillo es un grupo carbociclilo (por ejemplo, arilo) o
heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo); y grupos heteroarilo biciclicos, donde el primer anillo es un grupo heteroarilo y
el segundo anillo es un carbociclilo (por ejemplo, arilo) o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo). En algunas
realizaciones, el grupo biciclico puede estar sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes como se define en la presente
para los grupos cicloalquilo, heterociclilo y arilo.

El término "boranilo", como se usa en la presente, representa -B(RB')s, donde cada RB' se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de H y alquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, el
grupo boranilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes como se define en la presente para alquilo.

Los términos "carbociclico" y "carbociclilo", como se usan en la presente, se refieren a una estructura
monociclica, biciclica o triciclica Cs-12 opcionalmente sustituida en la que los anillos, que pueden ser aromaticos o no
aromaticos, estan formados por atomos de carbono. Las estructuras carbociclicas incluyen grupos cicloalquilo,
cicloalquenilo y arilo.

El término "carbonilo", como se usa en la presente, representa un grupo C(O), que también puede
representarse como C=0.

El término "carboxi", como se usa en la presente, significa -CO2H.
El término "ciano", como se usa en la presente, representa un grupo -CN.

El término "cicloalquilo", como se usa en la presente, representa un grupo hidrocarburo ciclico no aromatico
saturado o insaturado monovalente de tres a ocho carbonos, a menos que se especifique lo contrario, y esta
ejemplificado por ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y bicicloheptilo. Cuando el grupo
cicloalquilo incluye un enlace doble carbono-carbono, puede hacerse referencia al grupo cicloalquilo como grupo
"cicloalquenilo”. Los grupos cicloalquenilo ejemplares incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo. Los grupos cicloalquilo
de esta invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con: (1) acilo C17 (por ejemplo, carboxialdehido); (2)
alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1-6, alcoxi C1-6-alquilo C1-6, alquilsulfinilo C1-6-alquilo C1.6, amino-alquilo C1-6, azido-
alquilo C1-s, (carboxaldehido)-alquilo C1.6, halo-alquilo C1-6 (por ejemplo, perfluoroalquilo), hidroxi-alquilo C1-s, nitro-
alquilo C1.6 o tioalcoxi Cie-alquilo Cis); (3) alcoxi Ci-20 (por ejemplo, alcoxi Cis, como perfluoroalcoxi); (4)
alquilsulfinilo C1-6; (5) arilo Ce-10; (6) amino; (7) alqu C+-s-arilo Ce-10; (8) azido; (9) cicloalquilo Cs-s; (10) alqu C1-6-
cicloalquilo Cs-s; (11) halo; (12) heterociclilo Ci-12 (por ejemplo, heteroarilo C1-12); (13) (heterociclil C1-12)oxi; (14)
hidroxi; (15) nitro; (16) tioalcoxi C1-20 (por ejemplo, tioalcoxi C1.6); (17) -(CH2)qCO2R”, donde g es un nimero entero
de cero a cuatro, y R* se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1-s, (b) arilo Cs-10, (c) hidrégeno y (d) alqu
Cie-arilo Ce-10; (18) -(CH2)qCONRPR®, donde g es un nimero entero de cero a cuatro y donde R® y R® se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de (a) hidrégeno, (b) alquilo Ce-10, (c) arilo Ce-10, ¥ (d) alqu
C1-arilo Ce.10; (19) -(CH2)qSO2R?, donde q es un nimero entero de cero a cuatro y donde R® se selecciona del
grupo que consiste de (a) alquilo Ce-10, (b) arilo Ces-10 y (c) alqu Cis-arilo Ce-10; (20) -(CH2)SO2NRFRF, donde q es
un numero entero de cero a cuatro y donde cada uno de R¥' y RF' se selecciona, independientemente, del grupo que
consiste de (a) hidroégeno, (b) alquilo Ce-10, (c) arilo Ce-10 y (d) alqu Ci-e-arilo Ce-10; (21) tiol; (22) ariloxi Ce-10; (23)
cicloalcoxi Ca-s; (24) aril Cs-10-alcoxi C16; (25) alqu Cie-heterociclilo C1-12 (por ejemplo, alqu Ci.e-heteroarilo C1.12);
(26) oxo; (27) alquenilo C2-20; y (28) alquinilo C2-20. En algunas realizaciones, cada uno de estos grupos puede
sustituirse adicionalmente como se describe en la presente. Por ejemplo, el grupo alquileno de un alcarilo C1 o un
alquheterociclilo C1 puede sustituirse adicionalmente con un grupo oxo para proporcionar el grupo sustituyente
ariloilo y (heterociclil)oilo respectivo.

El grupo "cicloalquilalquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo cicloalquilo, como se
define en la presente, unido al grupo molecular original a través de un grupo alquileno, como se define en la
presente (por ejemplo, un grupo alquileno de 1 a 4, de 1 a 6, de 1 a 10, o de 1 a 20 carbonos). En algunas
realizaciones, el alquileno y el cicloalquilo pueden estar sustituidos cada uno ademas con 1, 2, 3 o 4 grupos
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sustituyentes como se define en la presente para el grupo respectivo.

El término "diastereoisémero”, como se usa en la presente, significa estereocisomeros que no son imagenes
especulares entre si y no pueden superponerse entre si.

El término "enantiémero”, como se usa en la presente, significa cada forma épticamente activa individual de
un compuesto de la invencion, que tiene una pureza 6ptica 0 exceso enantiomérico (segun se determina mediante
métodos estandar en la técnica) de por lo menos el 80% (es decir, por lo menos el 90% de un enantiomero y como
maximo el 10% del otro enantiomero), preferiblemente por lo menos el 90% y mas preferiblemente por lo menos el
98%.

El término "halo", como se usa en la presente, representa un halégeno seleccionado de bromo, cloro, yodo
o fluor.

El término "heteroalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo, como se define en la
presente, en el que uno o dos de los atomos de carbono constituyentes se han reemplazado cada uno por nitrégeno,
oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, el grupo heteroalquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3
0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para los grupos alquilo. Los términos "heteroalquenilo” y
“heteroalquinilo”, como se usan en la presente, se refieren a grupos alquenilo y alquinilo, como se definen en la
presente, respectivamente, en los que uno o dos de los 4tomos de carbono constituyentes se han reemplazado cada
uno por nitrégeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, los grupos heteroalquenilo y heteroalquinilo pueden
estar ademas sustituidos con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para los grupos
alquilo.

Los ejemplos no limitativos de grupos heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo opcionalmente
sustituidos incluyen aciloxi, alqueniloxi, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, alquiniloxi, aminoalcoxi, arilalcoxi,
carboxialcoxi, cicloalcoxi, halociloxi, tioalcoxi, (heterociclil)oxi, perfluoroalcoxi, tioalcoxi ytioheterociclilalquilo.

El grupo "aciloxi", que como se usa en la presente, representa un grupo acilo, como se define en la
presente, unido al grupo molecular original a través de un atomo de oxigeno (es decir, -O-C(O)-R, donde R es H o
un grupo alquilo C1.6, C1-10 0 C1-20 opcionalmente sustituido). Los grupos aciloxi no sustituidos ejemplares incluyen de
1 a 21 carbonos (por ejemplo, de 1 a 7 o de 1 a 11 carbonos). En algunas realizaciones, el grupo alquilo esta
sustituido ademas con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "alqueniloxi", que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -OR,
donde R es un grupo alquenilo C2-20 (por ejemplo, alquenilo C2.6 0 C2-10), @ menos que se especifique lo contrario.
Los grupos alqueniloxi ejemplares incluyen eteniloxi y propeniloxi. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo
puede sustituirse adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente (por ejemplo, un
grupo hidroxi).

El grupo "alcoxi", que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -OR,
donde R es un grupo alquilo C1-20 (por ejemplo, alquilo C1.s 0 C1-10), @ menos que se especifique lo contrario. Los
grupos alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y t-butoxi. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos sustituyentes como se
define en la presente (por ejemplo, hidroxi o alcoxi).

El grupo "alcoxialcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi que esta sustituido con
un grupo alcoxi. Los grupos alcoxialcoxi no sustituidos ejemplares incluyen entre 2 y 40 carbonos (por ejemplo, de 2
a 12 o de 2 a 20 carbonos, como alcoxi Ci-s-alcoxi C1.6, alcoxi Ci-10-alcoxi Ci-10, 0 alcoxi Ci-20-alcoxi C1-20). En
algunas realizaciones, cada grupo alcoxi puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes
como se define en la presente.

El grupo "alcoxicarbonilalcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi, como se define
en la presente, que esta sustituido con un grupo alcoxicarbonilo, como se define en la presente (por ejemplo, -O-
alquil-C(O)-OR, donde R es un grupo alquilo C1-s, C1-10 0 C1-20 opcionalmente sustituido). Los alcoxicarbonilalcoxi no
sustituidos ejemplares incluyen de 3 a 41 atomos de carbono (por ejemplo, de 3 a 10, de 3 a 13, de 3 a 17,de 3 a
21, o de 3 a 31 carbonos, como alcoxicarbonil C1-s-alcoxi C1-s, alcoxicarbonil Ci-10-alcoxi C1-10, 0 alcoxicarbonil C1-20-
alcoxi C1-20). En algunas realizaciones, cada grupo alcoxi estd ademas independientemente sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes, como se describe en la presente (por ejemplo, un grupo hidroxi).

El grupo "alquiniloxi", que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -OR,
donde R es un grupo alquinilo C2-20 (por ejemplo, alquinilo C2-6 0 C2-10), @ menos que se especifique lo contrario. Los
ejemplos de grupos alquiniloxi incluyen etiniloxi y propiniloxi. En algunas realizaciones, el grupo alquinilo puede estar
sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente (por ejemplo, un grupo
hidroxi).
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El grupo "aminoalcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi, como se define en la
presente, sustituido con un grupo amino, como se define en la presente. El alquilo y el amino pueden estar
sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para el
grupo respectivo (por ejemplo, CO2R”, donde R" se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1, (b) arilo
Cs-10, (c) hidrégeno, y (d) alqu C1-s-arilo Ce-10, por ejemplo, carboxi).

El grupo "arilalcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcarilo, como se define en la
presente, unido al grupo molecular original a través de un atomo de oxigeno. Los grupos arilalcoxi no sustituidos
ejemplares incluyen de 7 a 30 carbonos (por ejemplo, de 7 a 16 o de 7 a 20 carbonos, como aril Ce-10-alcoxi C1-s, aril
Ce-10-alcoxi C1-10, 0 aril Ces-10-alcoxi C1-20). En algunas realizaciones, el grupo arilalcoxi puede estar sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "ariloxi", que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -OR',
donde R' es un grupo arilo de 6 a 18 carbonos, a menos que se especifique lo contrario. En algunas realizaciones, el
grupo arilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "carboxialcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi, como se define en la
presente, sustituido con un grupo carboxi, como se define en la presente. El grupo alcoxi puede estar sustituido
adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente para el grupo alquilo, y el grupo
carboxi puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos protectores de O.

El grupo "cicloalcoxi", que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -OR,
donde R es un grupo cicloalquilo Cs.s, como se define en la presente, a menos que se especifique lo contrario. El
grupo cicloalquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la
presente. Los grupos cicloalcoxi no sustituidos ejemplares tienen de 3 a 8 carbonos. En alguna realizacion, el grupo
cicloalquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos sustituyentes como se describe en la
presente.

El grupo "haloalcoxi", que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi, como se define en la
presente, sustituido con un grupo halégeno (es decir, F, Cl, Br o ). Un haloalcoxi puede estar sustituido con uno,
dos, tres o, en el caso de grupos alquilo de dos carbonos o0 mas, cuatro halégenos. Los grupos haloalcoxi incluyen
perfluoroalcoxis (por ejemplo, -OCF3), -OCHF2, -OCHzF, -OCCls;, -OCH2CH2Br, -OCH2CH(CH2CH2Br)CHs y -
OCHICHs. En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi puede estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos
sustituyentes como se describe en la presente para los grupos alquilo.

El grupo "(heterociclil)oxi", que como se usa en la presente, representa un grupo heterociclilo, como se
define en la presente, unido al grupo molecular original a través de un atomo de oxigeno. En algunas realizaciones,
el grupo heterociclilo puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "perfluoroalcoxi”, que como se usa en la presente, representa un grupo alcoxi, como se define en
la presente, donde cada radical de hidrogeno unido al grupo alcoxi ha sido reemplazado por un radical de fluoruro.
Los grupos perfluoroalcoxi se ejemplifican por trifluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El grupo "alquilsulfinilo", que como se usa en la presente, representa un grupo alquilo unido al grupo
molecular original a través de un grupo -S(O)-. Los grupos alquilsulfinilo no sustituidos ejemplares tienen de 1 a 6, de
1a 10 o de 1 a 20 carbonos. En algunas realizaciones, el grupo alquilo puede estar sustituido adicionalmente con 1,
2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente.

El grupo "tioarilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -
SR, donde R es un grupo arilalquilo. En algunas realizaciones, el grupo arilalquilo puede estar sustituido
adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "tioalcoxi", como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de formula -SR, donde
R es un grupo alquilo, como se define en la presente. En algunas realizaciones, el grupo alquilo puede estar
sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente.

El grupo "tioheterociclilalquilo”, que como se usa en la presente, representa un sustituyente quimico de
férmula -SR, donde R es un grupo heterociclilalquilo. En algunas realizaciones, el grupo heterociclilalquilo puede
estar sustituido adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se describe en la presente.

El término "heteroarilo", como se usa en la presente, representa ese subconjunto de heterociclilos, como se
define en la presente, que son aromaticos: es decir, contienen electrones 4n+2 pi dentro del sistema de anillo mono
o multiciclico. Los grupos heteroarilo no sustituidos ejemplares tienen de 1 a 12 (por ejemplo, de 1 a 11, de 1 a 10,
de1a9,de2a12,de2a11,de 2 a 10 o de 2 a 9) carbonos. En alguna realizacion, el heteroarilo esta sustituido
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con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define para un grupo heterociclilo.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroarilo, como se define en la presente, unido al grupo
molecular original a través de un grupo alquileno, como se define en la presente. Los grupos heteroarilalquilo no
sustituidos ejemplares tienen de 2 a 32 carbonos (por ejemplo, de 2 a22,de 2a 18,de2a 17,de 2 a 16,de 3 a 15,
de 2 a 14, de 2 a 13 o de 2 a 12 carbonos, como alqu C1-6-heteroarilo C1-12, alqu C1-10-heteroarilo C1-12 0 alqu C1-20-
heteroarilo C1.12). En algunas realizaciones, el alquileno y el heteroarilo pueden estar sustituidos cada uno
adicionalmente con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes como se define en la presente para el grupo respectivo. Los
grupos heteroarilalquilo son un subconjunto de grupos heterociclilalquilo.

El término "heterociclilo”, como se usa en la presente, representa un anillo de 5, 6 o 7 miembros, a menos
que se especifique lo contrario, que contiene uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de 5 miembros tiene de cero a
dos enlaces dobles, y los anillos de 6 y 7 miembros tienen de cero a tres enlaces dobles. Los grupos heterociclilo no
sustituidos ejemplares tienen de 1 a 12 (por ejemplo,de 1a11,de 1a10,de1a9,de2a12,de2a11,de2a 100
de 2 a 9) carbonos. El término "heterociclilo" también representa un compuesto heterociclico que tiene una
estructura multiciclica puenteada en la que uno o mas carbonos y/o heteroatomos forman puentes entre dos
miembros no adyacentes de un anillo monociclico, por ejemplo, un grupo quinuclidinilo. EI término "heterociclilo"
incluye grupos biciclicos, triciclicos, y tetraciclicos en los que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores esta
fusionado con uno, dos o tres anillos carbociclicos, por ejemplo, un anillo arilo, un anillo ciclohexano, un anillo
ciclohexeno, un anillo ciclopentano, un anillo ciclopenteno u otro anillo heterociclico monociclico, como indolilo,
quinolilo, isoquinolilo, tetrahidroquinolilo, benzofurilo y benzotienilo. Los ejemplos de heterociclilos fusionados
incluyen tropanos y 1,2,3,5,8,8a-hexahidroindolizina. Los heterociclicos incluyen pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
pirazinilo, piperazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidiniyl, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo,
dihidroquinoxalinilo,  quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzotiadiazolilo, furilo, tienilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
oxadiazolilo), purinilo, tiadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo), tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
dihidrotienilo, dihidroindolilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, dihidroisoquinolilo, piranilo,
dihidropiranilo, ditiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, y benzotienilo, incluyendo las formas dihidro y tetrahidro
de los mismos, en donde uno o mas enlaces dobles se reducen y se reemplazan con hidrogenos. Otros
heterociclilos ejemplares mas incluyen: 2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-oxazolilo; 2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazolilo; 2,3,4,5-
tetrahidro-5-oxo-1H-pirazolilo (por ejemplo, 2,3,4,5-tetrahidro-2-fenil-5-oxo-1H-pirazolilo); 2,3,4,5-tetrahidro-2,4-
dioxo-1H-imidazolilo (por ejemplo, 2,3,4,5-tetrahidro-2,4-dioxo-5-metil-5-fenil-1H-imidazolilo); 2,3-dihidro-2-tioxo-
1,3,4-oxadiazolilo (por ejemplo, 2,3-dihidro-2-tioxo-5-fenil-1,3,4-oxadiazolilo); 4,5-dihidro-5-oxo-1H-triazolilo (por
ejemplo, 4,5-dihidro-3-metil-4-amino 5-oxo-1H-triazolilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopiridinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidro-2,4-dioxo-3,3-dietilpiridinilo); 2,6-dioxo-piperidinilo (por ejemplo, 2,6-dioxo-3-etil-3-fenilpiperidinilo); 1,6-
dihidro-6-oxopiridiminilo; 1,6-dihidro-4-oxopirimidinilo (por ejemplo, 2-(metiltio)-1,6-dihidro-4-oxo-5-metilpirimidin-1-
ilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3-etilpirimidinilo); 1,6-dihidro-6-
oxo-piridazinilo (por ejemplo, 1,6-dihidro-6-oxo-3-etilpiridazinilo); 1,6-dihidro-6-oxo-1,2,4-triazinilo (por ejemplo, 1,6-
dihidro-5-isopropil-6-oxo-1,2,4-triazinilo); 2,3-dihidro-2-oxo-1H-indolilo (por ejemplo, 3,3-dimetil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-
indolilo y 2,3-dihidro-2-oxo-3,3'-espiropropano-1H-indol-1-ilo); 1,3-dihidro-1-oxo-2H-iso-indolilo; 1,3-dihidro-1,3-dioxo-
2H-iso-indolilo; 1H-benzopirazolilo (por ejemplo, 1-(etoxicarbonil)-1H-benzopirazolilo); 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
bencimidazolilo (por ejemplo, 3-etil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo); 2,3-dihidro-2-oxo-benzoxazolilo (por
ejemplo, 5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzoxazolilo); 2,3-dihidro-2-oxo-benzoxazolilo; 2-oxo-2H-benzopiranilo; 1,4-
benzodioxanilo; 1,3-benzodioxanilo; 2,3-dihidro-3-ox0,4H-1,3-benzotiazinilo; 3,4-dihidro-4-oxo-3H-quinazolinilo (por
ejemplo, 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-3H-quinazolinilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3H-quinazolilo (por ejemplo, 1-etil-
1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3H-quinazolilo); 1,2,3,6-tetrahidro-2,6-dioxo-7H-purinilo (por ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidro-
1,3-dimetil-2,6-dioxo-7H-purinilo); 1,2,3,6-tetrahidro-2,6-dioxo-1H-purinilo (por ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidro-3,7-dimetil-
2,6-dioxo-1H-purinilo); 2-oxobenz[c,d]indolilo; 1,1-dioxo-2H-naft[1,8-c,d]isotiazolilo; y 1,8-naftilendicarboxamido. Los
heterociclicos adicionales incluyen 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-(2H)-ilo y 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, homopiperazinilo (o diazepanilo), tetrahidropiranilo, ditiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, oxepanilo, tiepanilo, azocanilo, oxecanilo y tiocanilo. Los grupos heterociclicos también incluyen grupos
de férmula

sy
Fl

SRy
- E'

donde

E' se selecciona del grupo que consiste de -N- y -CH-; F' se selecciona del grupo que consiste de -N=CH-, -NH-CH>-,
-NH-C(O)-, -NH-, -CH=N-, -CH2-NH-, -C(O)-NH-, -CH=CH-, -CHa-, -CH2CH2-, -CH20-, -OCH>-, -O- y -S-; y G' se
selecciona del grupo que consiste de -CH- y -N-. Cualquiera de los grupos heterociclilo mencionados en la presente
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puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de: (1) acilo C1.7 (por ejemplo, carboxialdehido); (2) alquilo C1-20 (por
ejemplo, alquilo C1s, alcoxi Cie-alquilo C1., alquilsulfinilo Cie-alquilo C1s, amino-alquilo C1, azido-alquilo C1.s,
(carboxaldehido)-alquilo C1-6, halo-alquilo C1-6 (por ejemplo, perfluoroalquilo), hidroxi-alquilo C1-s, nitro-alquilo C1-6 0
tioalcoxi C1-6-alquilo C16); (3) alcoxi C1-20 (por ejemplo, alcoxi C1.6, como perfluoroalcoxi); (4) alquilsulfinilo C1-; (5)
arilo Ce-10; (6) amino; (7) alquilo C1-s-arilo Ce-10; (8) azido; (9) cicloalquilo Cs.s; (10) alquilo C1-s-cicloalquilo Cs.s; (11)
halo; (12) heterociclilo C1-12 (por ejemplo, heteroarilo C2-12); (13) (heterociclil C1-12)oxi; (14) hidroxi; (15) nitro; (16)
tioalcoxi C1-20 (por ejemplo, tioalcoxi C1-6); (17) -(CH2)qCO2R”, donde g es un nimero entero de cero a cuatro, y RY
se selecciona del grupo que consiste de (a) alquilo C1-s, (b) arilo Ce-10, (c) hidrogeno y (d) alqu C1-s-arilo Ce-10; (18) -
(CH2)sCONRBR®, donde q es un numero entero de cero a cuatro y donde R® y RC se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de (a) hidrégeno, (b) alquilo C1.6, (c) arilo Cs-10 y (d) alqu C1-6-arilo Cs-10;
(19) -(CH2)qSO2RP', donde q es un nimero entero de cero a cuatro y donde RP se selecciona del grupo que consiste
de (a) alquilo C1, (b) arilo Ce-10 y (c) alqu Cie-arilo Ce-10; (20) -(CH2)eSO2NRERF, donde g es un nimero entero de
cero a cuatro y donde cada uno de RF' y RF' se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de (a)
hidrogeno, (b) alquilo C1.s, (c) arilo Ce-10, y (d) alqu C1-s-arilo Cs-10; (21) tiol; (22) ariloxi Ce-10; (23) cicloalcoxi Cs.s; (24)
arilalcoxi; (25) alqu Cis-heterociclilo C1-12 (por ejemplo, alqu C1.s-heteroarilo C1.12); (26) oxo; (27) (heterociclil C1-
12)imino; (28) alquenilo C2-20; y (29) alquinilo C2-20. En algunas realizaciones, cada uno de estos grupos puede estar
sustituido adicionalmente como se describe en la presente. Por ejemplo, el grupo alquileno de un alcarilo C1 0 un
alquheterociclilo C1 puede sustituirse adicionalmente con un grupo oxo para producir el grupo sustituyente ariloilo y
(heterociclil)oilo respectivo.

El grupo "heterociclilalquilo", que como se usa en la presente, representa un grupo heterociclilo, como se
define en la presente, unido al grupo molecular original a través de un grupo alquileno, como se define en la
presente. Los grupos heterociclilalquilo no sustituidos ejemplares tienen de 2 a 32 carbonos (por ejemplo, de 2 a 22,
de2a18,de2a17,de2a 16,de 3 a 15, de 2 a 14, de 2 a 13 o de 2 a 12 atomos de carbono, como alqu C16-
heterociclilo C1-12, alqu C1-10-heterociclilo C1-12 0 alqu C1-20-heterociclilo C1-12). En algunas realizaciones, el alquileno
y el heterociclilo pueden estar sustituidos cada uno adicionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos sustituyentes como se
define en la presente para el grupo respectivo.

El término "hidrocarburo”, como se usa en la presente, representa un grupo que consiste Unicamente de
atomos de carbono e hidrogeno.

El término "hidroxi", como se usa en la presente, representa un grupo -OH. En algunas realizaciones, el
grupo hidroxi puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos sustituyentes (por ejemplo, grupos protectores de O)
como se define en la presente para un alquilo.

El término "isdmero", como se usa en la presente, significa cualquier tautomero, estereoisémero,
enantiomero o diasteredbmero de cualquier compuesto de la invencion. Se reconoce que los compuestos de la
invencion pueden tener uno o mas centros quirales y/o enlaces dobles y, por lo tanto, existen como estereocisémeros,
como isdomeros de doble enlace (es decir, ismeros geométricos E/Z) o diasteredmeros (por ejemplo, Enantidmeros
(es decir, (+) o (-)) o isémeros cis/trans). De acuerdo con la invencién, las estructuras quimicas representadas en la
presente, y por lo tanto los compuestos de la invencién, abarcan todos los estereoisémeros correspondientes, es
decir, tanto la forma estereoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura, enantioméricamente pura o
diastereoisomérica pura) como mezclas enantioméricas y estereoisoméricas, por ejemplo, racematos. Las mezclas
enantioméricas y estereoisoméricas de los compuestos de la invencién pueden resolverse tipicamente en sus
componentes enantimeros o estereoisomeros mediante métodos bien conocidos, como cromatografia de gases en
fase quiral, cromatografia liquida de alto rendimiento en fase quiral, cristalizacion del compuesto como un complejo
de sal quiral, o cristalizacion del compuesto en un solvente quiral. Los enantiomeros y estereoisdémeros también
pueden obtenerse a partir de productos intermedios, reactivos y catalizadores estereomérica o enantioméricamente
puros mediante métodos sintéticos asimétricos bien conocidos.

El término "amino N-protegido”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo amino, como se define
en la presente, al que se une uno o dos grupos protectores de N, como se define en la presente.

El término "grupo protector de N", como se usa en la presente, representa aquellos grupos destinados a
proteger un grupo amino contra reacciones indeseables durante los procedimientos sintéticos. Los grupos
protectores de N usados comunmente se describen en Greene, “Protective Groups in OrganiCSynthesis”, 32 Edition
(John Wiley & Sons, Nueva York, 1999). Los grupos N-protectores incluyen grupos acilo, ariloilo o carbamilo como
formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo,
o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutilo 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo y auxiliares quirales como
aminoacidos D, L o D, L protegidos o no protegidos como alanina, leucina y fenilalanina; grupos que contienen
sulfonilo como bencenosulfonilo y p-toluenosulfonilo; grupos formadores de carbamato como benciloxicarbonilo, p-
clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, p-
bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
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trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, a,a-dimetil-3,5-dimetoxibencilcarbonilo, benzhidriloxi
carbonilo, t-butiloxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, 2,2,2,-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxi carbonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, y feniltiocarbonilo, grupos alcarilo como bencilo,
trifenilmetilo y benciloximetilo, y grupos sililo como trimetilsililo. Los grupos protectores de N preferidos son formilo,
acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-butilacetilo, alanilo, fenilsulfonilo, bencilo, t-butiloxicarbonilo (Boc) y benciloxicarbonilo
(Cbz).

El término “nitro”, como se usa en la presente, representa un grupo -NOa.

El término "grupo protector de O", como se usa en la presente, representa aquellos grupos destinados a
proteger un grupo que contiene oxigeno (por ejemplo, fenol, hidroxilo o carbonilo) contra reacciones indeseables
durante los procedimientos sintéticos. Los grupos protectores de O comunmente usados se divulgan en Greene,
“Protective Groups in OrganiCSynthesis”, 32 Edition (John Wiley & Sons, Nueva York, 1999). Los grupos protectores
de O ejemplares incluyen grupos acilo, ariloilo o carbamilo como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-
cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo, benzoilo, 4-
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililoximetilo, 4,4'-dimetoxitritilo, isobutirilo,
fenoxiacetilo, 4-isopropilpeenoxiacetilo, dimetilformamidino y 4-nitrobenzoilo; grupos alquilcarbonilo, como acilo,
acetilo, propionilo y pivaloilo; grupos arilcarbonilo opcionalmente sustituidos, como benzoilo; grupos sililo, como
trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBDMS), tri-iso-propilsililoximetilo (TOM) y triisopropilsililo (TIPS); grupos
formadores de éter con el hidroxilo, como metilo, metoximetilo, tetrahidropiranilo, bencilo, p-metoxibencilo y tritilo;
alcoxicarbonilos, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-isopropoxicarbonilo, n-
butiloxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, sec-butiloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, 2-etilhexiloxicarbonilo,
ciclohexilcarbonilo y  metiloxicarbonilo;  grupos  alcoxialcoxicarbonilo, como  metoximetoxicarbonilo,
etoximetoxicarbonilo, 2-metoxietoxicarbonilo, 2-etoxietoxicarbonilo, 2-butoxietoxicarbonilo, 2-metoxietoxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, propargiloxicarbonilo, 2-butenoetoxicarbonilo y 3-metil-2-butenoxicarbonilo; haloalcoxicarbonilos,
como 2-cloroetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo y 2,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo; grupos arilalcoxicarbonilo
opcionalmente sustituidos, como benciloxicarbonilo, p-metilbenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-
nitrobenciloxicarbonilo, 2,4-dinitrobenciloxicarbonilo, 3,5-dimetilbenciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-
bromobenciloxi-carbonilo y fluorenilmetiloxicarbonilo; y grupos ariloxicarbonilo opcionalmente sustituidos, como
fenoxicarbonilo, p-nitrofenoxicarbonilo, o-nitrofenoxicarbonilo, 2,4-dinitrofenoxicarbonilo, p-metil-fenoxicarbonilo, m-
metilfenoxicarbonilo, o-bromofenoxicarbonilo, 3,5-dimetilfenoxicarbonilo, p-clorofenoxicarbonilo, y 2-cloro-4-
nitrofenoxi-carbonilo); éteres de alquilo, arilo y alcarilo sustituidos (por ejemplo, tritilo; metiltiometilo; metoximetilo;
benciloximetilo;  siloximetilo; 2,2,2,-tricloroetoximetilo;  tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; etoxietilo; 1-[2-
(trimetilsili)etoxi]etilo; 2-trimetilsililetilo, t-butil éter; p-clorofenilo, p-metoxifenilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-metoxibencilo
y nitrobencilo); éteres de sililo (por ejemplo, trimetilsililo; ftrietilsililo; triisopropilsililo; dimetilisopropilsililo; t-
butildimetilsililo; t-butildifenilsililo; tribencilsililo; trifenilsililo; y difenimetilsililo); carbonatos (por ejemplo, metilo,
metoximetilo, 9-fluorenilmetilo; etilo; 2,2,2-tricloroetilo; 2-(trimetilsilil)etilo; vinilo, alilo, nitrofenilo; bencilo;
metoxibencilo; 3,4-dimetoxibencilo; y nitrobencilo); grupos protectores de carbonilo (por ejemplo, grupos acetal y
cetal, como dimetilacetal y 1,3-dioxolano; grupos acilal; y grupos ditiano, como 1,3-ditianos y 1,3-ditiolano); grupos
protectores de acido carboxilico (por ejemplo, grupos éster, como éster metilico, éster bencilico, éster t-butilico y
ortoésteres; y grupos oxazolina.

Los grupos protectores de O y N ejemplares incluyen: Acetilo (Ac); Acilalos; Benzoilo (Bz); Bencilo (Bn,
Bnl); ésteres de Bencilo; Carbamato; Carbobenciloxi (Cbz); Dimetoxitritilo, [bis-(4-metoxifenil)fenilmetil] (DMT);
Ditianes; éteres de etoxietilo (EE); Metoximetiléter (MOM); Metoxitritil [(4-metoxifenil)difenilmetil], (MMT); Eteres de
metilo; Metilo (Me); ésteres de metilo; éter de metiltiometilo; Ortoésteres; Oxazolina; Pivaloilo (Piv); Ftalimido; p-
metoxibencil carbonilo (Moz o MeOZ); p-metoxibencilo (PMB); Alcoholes propargilicos; Grupos sililo (por ejemplo,
trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBDMS), tri-iso-propilsililoximetilo (TOM) vy triisopropilsililo (TIPS)); Esteres
de sililo; ésteres de terc-butilo; terc-butiloxicarbonilo (BoC o tBoc); Tetrahidropiranilo (THP); Tosilo (Ts o Tos);
Trimetilsililetoximetilo (SEM); Tritilo (trifenilmetilo, Tr); éter B-metoxietoximetilico (MEM); (4-nitrofenil)sulfonilo o (4-
nitrofenil)(diéxido)-lambda(6)-sulfanil) (Nosyl); 2-cianoetilo; 2-nitrofenilsulfenilo (Nps); 3,4-dimetoxibencilo (DMPM); y
9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC)

El término "oxo", como se usa en la presente, representa =O.
El prefijo "perfluoro”, como se usa en la presente, representa cualquier grupo, como se define en la
presente, donde cada radical de hidrogeno unido al grupo alquilo ha sido reemplazado por un radical de fluoruro. Por

ejemplo, los grupos perfluoroalquilo estan ejemplificados por trifluorometilo y pentafluoroetilo.

El término "hidroxilo protegido”, como se usa en la presente, se refiere a un atomo de oxigeno unido a un
grupo protector de O.

El término "espirociclilo", como se usa en la presente, representa un dirradical de alquileno Cz7, cuyos
extremos estan unidos al mismo atomo de carbono del grupo original para formar un grupo espirociclico, y también
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un dirradical heteroalquileno C1.s, cuyos extremos estan unidos al mismo atomo. El radical heteroalquileno que forma
el grupo espirociclilo puede contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el grupo espirociclilo incluye de uno a
siete carbonos, excluyendo el atomo de carbono al que estd unido el dirradical. Los grupos espirociclilo de la
invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes proporcionados en la presente como
sustituyentes opcionales para los grupos cicloalquilo y/o heterociclilo.

El término "estereoisdbmero”, como se usa en la presente, se refiere a todas las posibles formas isoméricas
asi como conformacionales diferentes que puede poseer un compuesto (por ejemplo, un compuesto de cualquier
férmula descrita en la presente), en particular todas las formas estereoquimica y conformacionalmente isoméricas
posibles, todos los diasteredmeros, enantidmeros y/o conférmeros de estructura molecular basica. Algunos
compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes formas tautoméricas, todas las ultimas incluidas
dentro del alcance de la presente invencion.

El término "sulfonilo", como se usa en la presente, representa un grupo -S(O)2-. El término "tiol", como se
usa en la presente, representa un grupo -SH.

Definiciones

El término "cancer" se refiere a cualquier cancer provocado por la proliferacion de células neoplasicas
malignas, como tumores, neoplasias, carcinomas, sarcomas, leuquimias y linfomas.

La "migracién celular", como se usa en esta solicitud, implica la invasion por las células cancerosas del
tejido circundante y el cruce de la pared del vaso para salir de la vasculatura en los 6rganos distales de la célula
cancerosa.

Por "canceres de migracién celular" se entienden los canceres que migran por invasion de las células
cancerosas al tejido circundante y el cruce de la pared del vaso para salir de la vasculatura en los érganos distales
de la célula cancerosa.

Como se usa en la presente, "cancer resistente a farmacos" se refiere a cualquier cancer que sea resistente
a un antiproliferativo en la Tabla 11.

Como se usa en la presente, "nédulo metastasico" se refiere a una afiadecion de células tumorales en el
cuerpo en un sitio diferente al sitio del tumor original.

Como se usa en la presente, "tumor metastasico" se refiere a un tumor o cancer en el que las células
cancerosas que forman el tumor tienen un alto potencial o han comenzado a hacer metastasis o diseminarse de una
localizacién a otra localizacion o localizaciones dentro de un sujeto, a través de la sistema linfatico o via
diseminacion hematdgena, por ejemplo, creando tumores secundarios dentro del sujeto. Tal comportamiento
metastasico puede ser indicativo de tumores malignos. En algunos casos, el comportamiento metastasico puede
estar asociado con un aumento en la migracién celular y/o comportamiento de invasion de las células tumorales.

Los ejemplos de canceres que pueden definirse como metastasicos incluyen, pero no se limitan a, cancer
de pulmdn de células no pequefas, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal, cancer de vias biliares,
cancer de vejiga, cancer de cerebro, incluyendo glioblastomas y medulolablastomas, cancer de cuello uterino,
coriocarcinoma, cancer de endometrio, cancer de esofago, cancer gastrico, neoplasias hematolégicas, mieloma
multiple, leucemia, neoplasias intraepiteliales, cancer de higado, linfomas, neuroblastomas, cancer oral, cancer de
pancreas, cancer de prostata, sarcoma, cancer de piel incluyendo melanoma, cancer basocelular, cancer de células
escamosas, cancer testicular, tumores estromales, tumores de células germinales, cancer de tiroides y cancer renal.

Como se usa en la presente, "cancer migratorio” se refiere a un cancer en el que las células cancerosas
que forman el tumor migran y posteriormente crecen como implantes malignos en un sitio distinto que el sitio del
tumor original. Las células cancerosas migran sembrando la superficie de los espacios peritoneal, pleural,
pericardico o subaracnoideo para diseminarse hacia las cavidades corporales; mediante invasion del sistema
linfatico a través de la invasion de células linfaticas y el transporte a los ganglios linfaticos regionales y distantes y
luego a otras partes del cuerpo; mediante diseminacidon hematégena por invasion de células sanguineas; o mediante
invasion del tejido circundante. Los canceres migratorios incluyen tumores metastasicos y canceres de migracion
celular, como cancer de ovario, mesotelioma y cancer de pulmoén primario, cada uno de los cuales se caracteriza por
migracion celular.

"Céancer de migracion celular no metastasico”, como se usa en la presente, se refiere a canceres que no
migran mediante el sistema linfatico o mediante diseminacion hematdgena.

La "proliferacion”, como se usa en esta solicitud, implica la reproduccion o multiplicaciéon de formas
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similares (células) debido a los elementos constitutivos (celulares).

Como se usa en la presente, "ralentizar la propagacion de la metastasis" se refiere a reducir o detener la
formacion de nuevos loci; o reducir, detener o revertir la carga tumoral.

Como se usa en la presente, "ralentizar la propagacion del cancer migratorio" se refiere a reducir o detener
la formacion de nuevos loci; o reducir, detener o revertir la carga tumoral.

Como se usa en la presente, "sustancialmente enantioméricamente puro”, se refiere a una composiciéon
(por ejemplo, una composicion farmacéutica) en la que mas del 85% (por ejemplo, mas del 90%, mas del 95%, hasta
e incluyendo el 100%, es decir, dentro de los limites de deteccién) de las moléculas del inhibidor del transporte de
creatina o del inhibidor de la creatina quinasa en la composicion tienen el mismo sentido de quiralidad.

Como se usa en la presente, y como es bien entendido en la técnica, "tratar" una afeccion o "tratamiento"
de la afeccion (por ejemplo, las afecciones descritas en la presente, como el cancer) es un enfoque para obtener
resultados beneficiosos o deseados, como resultados clinicos. Los resultados beneficiosos o deseados pueden
incluir, pero no se limitan a, alivio o0 mejora de uno o mas sintomas o afecciones; disminucién de la extension de la
enfermedad, trastorno o afeccion; estado estabilizado (es decir, sin empeoramiento) de la enfermedad, trastorno o
afeccion; prevenir la propagacion de enfermedades, trastornos o afecciones; retrasar o ralentizar el progreso de la
enfermedad, trastorno o afeccion; mejora o paliacién de la enfermedad, trastorno o afeccion; y remision (ya sea
parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Paliar" una enfermedad, trastorno, o afeccién significa que la
extensién y/o las manifestaciones clinicas no deseables de la enfermedad, trastorno o afeccion se disminuyen y/o el
curso temporal de la progresiéon se ralentiza o alarga, en comparacion con la extensién o el curso temporal en
ausencia de tratamiento.

Como se usa en la presente, "siembra tumoral" se refiere al derrame de grupos de células tumorales y su
posterior crecimiento como implantes malignos en un sitio distinto del sitio del tumor original.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el
mismo significado que el entendido comunmente un experto en la técnica a la que pertenece esta invencion. Los
métodos y materiales se describen en la presente para su uso en la presente divulgacién; también pueden usarse
otros métodos y materiales adecuados conocidos en la técnica. Los materiales, métodos y ejemplos son solo
ilustrativos y no se pretende que sean limitativos de ninguna manera.

En la descripcion siguiente se exponen los detalles de una o mas realizaciones de la invencién. Otras
caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion resultardn evidentes a partir de la descripcion y de las
reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A-E son un conjunto de diagramas y fotografias que muestran que miR-483-5p, miR-551a y CKB
son clinicamente relevantes y pueden inhibirse terapéuticamente. a, los niveles de miR-483-5p y miR-551a en 37
muestras de tumores primarios y 30 muestras de metastasis hepaticas se cuantificaron mediante PCR
cuantitativa en tiempo real. b, se midieron los niveles de expresion de CKB en 37 muestras de tumores primarios
y 30 muestras de metéstasis hepaticas mediante PCR cuantitativa en tiempo real. ¢, Metastasis hepatica en
ratones inyectados con células LvM3b y tratados con una uUnica dosis de AAV que expresa doblemente miR-483-
5p y miR-551a un dia después de la inyeccién de células. d, Mediciones bioluminiscentes de metastasis hepatica
en ratones inyectados con 5 x 10° células LvM3b y tratados con ciclocreatina diariamente durante dos semanas.
Los ratones se sacrificaron y se extirparon los higados para imagenologia ex vivo al final del tratamiento. e,
Mediciones bioluminiscentes de metastasis hepatica en ratones inyectados con 5 x 10° células LvM3b y tratados
con el inhibidor del transportador de creatina acido beta-guanidinopropiénico ((B-GPA) diariamente durante dos
semanas. Barras de error, s.e.m.; todos los valores de P se basan en pruebas t de Student unilaterales. *P<0,05;
**P<0,001; ***P<0,0001.

La Figura 2 es un diagrama y una fotografia que muestran que el tratamiento con B-GPA suprimi6 la metastasis
del cancer colorrectal. Mediciones bioluminiscentes de metastasis hepatica en los ratones inyectados con 5 x 10°
células LvM3b y tratados con B-GPA al dia durante tres semanas. Los ratones se sacrificaron a las tres semanas
y se extrajo el higado para imagenologia bioluminiscente e histologia macroscoépica. Las barras de error
representan el s.e.m.; todos los valores de P se basan en pruebas t de Student unilaterales. *P<0,05.

Las Figuras 3A-C son un conjunto de diagramas y fotografias que muestran que el transportador de creatina,
SLC6a8, es necesario para la metastasis del cancer colorrectal y de pancreas. a) Metastasis hepatica por células
LvM3b altamente agresivas que expresan horquillas cortas dirigidas al canal transportador de creatina, SLC6a8.
La metastasis hepatica se monitoriz6 mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron tres
semanas después de la inoculacion de las células cancerosas. Se extrajeron los higados para histologia
macroscopica. b) Metastasis hepatica en ratones inyectados con 5 x 105 SW480 células transducidas con un
ARNhc dirigido a SLC6A8. La progresion metastasica se monitorizé mediante imagenologia bioluminiscente. Los
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ratones se sacrificaron 28 dias después de la inyeccion y se extirparon los higados para imagenologia
bioluminiscente e histologia macroscopica. c) Metastasis hepatica en ratones inyectados con 5 x 10° células de
cancer de pancreas PANC1 transducidas con un ARNhc dirigido a SLC6a8. La progresion metastasica se
monitorizé mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron como se ha descrito
anteriormente. Las barras de error representan la s.e.m.; todos los valores de P se basan en pruebas t de
Student unilaterales. *P<0,05; **P<0,001; ***P<0,0001.

La Figura 4 es un diagrama que muestra que SLC6a8 se regula por incremento en las metastasis hepaticas en
comparacién con los tumores primarios. La expresion de SLC6a8 en 36 tumores primarios y 30 metastasis
hepaticas se cuantific6 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Las barras de error representan la s.e.m.;
todos los valores de P se basan en pruebas t de Student unilaterales. *P<0,05.

La Figura 5 es un diagrama y una fotografia que muestran que el tratamiento con B-GPA suprime la
supervivencia de las células de cancer de pancreas PANC1 diseminadas en el higado in vivo. Imagenologia
bioluminiscente de ratones inmunodeficientes inyectados con 5 x 10° células Panc1 con y sin pretratamiento con
B-GPA 10 mM durante 48 h. Se realizé imagenologia de los ratones el dia 1 después de la inyeccion y la sefal
se normaliz6 al dia cero. Los valores de p se basan en pruebas t de Student unilaterales. * P<0,05.

La Figura 6 es un diagrama que muestra que B-GPA aumenta la citotoxicidad de la gemcitabina en las células de
cancer de pancreas PANC1. Viabilidad celular de las células de cancer de pancreas PANC1 después del
tratamiento con dosis crecientes de gemcitabina sola o dosis crecientes de gemcitabina en combinacién con [3-
GPA 10 mM. La viabilidad celular se ensayé usando el reactivo WST-1. Las barras de error representan el error
estandar de la media.

La Figura 7 es un diagrama que muestra que B-GPA aumenta la citotoxicidad del 5'-fluorouracilo en células de
cancer colorrectal LS-LvM3b. Viabilidad celular de las células Ls-LvM3b después del tratamiento con dosis
crecientes de 5'-fluorouracilo solo o dosis crecientes de 5'-fluorouracilo en combinacion con B-GPA 10 mM. La
viabilidad celular se ensay6 usando el reactivo WST-1. Las barras de error representan el error estandar de la
media.

Descripcion detallada de la invencién

La invencidon se define en las reivindicaciones adjuntas. La presente invencidon presenta métodos para

prevenir o reducir la proliferacién, diferenciacion o supervivencia aberrantes de células. Por ejemplo, los compuestos
de la invencion pueden ser utiles para reducir el riesgo de, o prevenir, que los tumores aumenten de tamafio o
alcancen un estado metastasico. Los presentes compuestos pueden administrarse para detener la progresion o el
avance del cancer. Ademas, la presente invencion incluye el uso de los presentes compuestos para reducir el riesgo
de, o prevenir, una recurrencia del cancer.

Compuestos

La invencion presenta compuestos utiles en el tratamiento del cancer. Los compuestos ejemplares descritos

en la presente incluyen compuestos que tienen una estructura de acuerdo con las Férmulas I-1ll como se describe en
la presente:

R3

Formula |

en donde X' esta ausente, es NH o CHz;

R" es hidrogeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o arilo Ce-C1o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;

R?, R3, y R* son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido; y

R® y R® son hidrégeno o NHz;

en donde si R® y R® son ambos hidrogeno o R® es NH2 y R® es hidrogeno, entonces R? es alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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Formula ll

en donde Q' es amidino opcionalmente sustituido o 2-piridilo opcionalmente sustituido;

X? es S o NR'%;

mes0o01;

R” es hidrégeno, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, oarilo Ce-C1o alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido;

R8 y R? son independientemente hidrogeno, deuterio, halo, hidroxilo, NH2, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,
o R® 0 R? pueden combinarse con R o R para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido o
con R'2 para formar un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido;

R y R' son independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R o R
pueden combinarse con R® o R® para formar un anillo cicloalquilo C3-Ces opcionalmente sustituido;

R'2 es hidrogeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R'?> puede combinarse con R® o R® para formar un
heterociclo Cs-Cs opcionalmente sustituido, y

en donde si R? es halo, entonces R8 es halo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

0 R10 R 1
R —~Q
0" HIm N
RB Rg R12

Formula V

en donde Q' es amidino opcionalmente sustituido o 2-piridilo opcionalmente sustituido;

mes102;

R” es hidrogeno, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido, o arilo Cs-C1o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;

R® y R® son independientemente hidrogeno, deuterio, halo, hidroxilo, NH2, alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido,
o R® y R® se combinan con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo de cicloalquilo C3-Cs
opcionalmente sustituido; o R o R? se combinan con R' o R" con los atomos a los que estan unidos para
formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente sustituido; o R® o R® se combinan con R'2 con los atomos a los
que estan unidos para formar un heterociclo Cs-Cs opcionalmente sustituido;

R0 y R'" son independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-Cs
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido o R'0 y R se combinan con los atomos a los
que estan unidos para formar un anillo de cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido; o R’ o R'" se combinan
con R® 0 R? con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo C3-C4 opcionalmente
sustituido; o R o R'" se combinan con R'? con los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo Cs-
C4 opcionalmente sustituido;

R'2 es hidrogeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, o R'? se combina con R o R® con los atomos a los que
estan unidos para formar un heterociclo C3-Cs opcionalmente sustituido, o R'? se combina con R' o R'" con los
atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo C3-C4 opcionalmente sustituido

donde si m es 1y R 8 es hidrogeno, halo, hidroxilo o metilo, entonces por lo menos uno de R°, Ry R" no es
hidrégeno;

en donde si m es 1y R0 es metilo, entonces por lo menos uno de R8, R® y R'" no es hidrogeno;

en donde sim es 1y R8 es NH2 y R'? es hidrégeno, metilo o -CH2CH20H entonces por lo menos uno de R® o R
no es hidrégeno;

en donde sim es 1, R® es halo y R0 es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, entonces por lo menos uno de R®
y R'% no es hidrogeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

A-B Férmula Il

en donde A es un inhibidor del transporte de creatina y/o creatina quinasa que comprende un grupo amidino; B
tiene la estructura:

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

S
R13 R14

Formula IV

endondenes0o0 1;

Q2 es hidroxilo, amino opcionalmente sustituido o -SO20H; y

R' y R™ son independientemente hidrégeno, -CO2H, o se combinan para formar C=0;
donde B esta conjugado con A en uno de los nitrdgenos de amidino,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la presente se describen otras realizaciones (por ejemplo, los compuestos 1-326 de las Tablas 1-11) asi
como métodos ejemplares para la sintesis de estos compuestos.

Utilidad y administracion

Los compuestos de la invencién son utiles en los métodos de la invencién y, aunque no se quiere estar
limitado por la teoria, se cree que ejercen sus efectos deseables a través de su capacidad para inhibir el transporte
de creatina y/o creatina quinasa. Los compuestos de la invencion también pueden usare para el tratamiento de
ciertas afecciones como el cancer.

Los compuestos descritos en la presente (por ejemplo, un compuesto de acuerdo con las Férmulas I-IX o
cualquiera de los compuestos 1-448 de las Tablas 1-11) son utiles en los métodos de la divulgacién y, aunque no se
quiere estar limitado por la teoria, se cree que ejercen su efectos deseables a través de su capacidad para inhibir el
transporte de creatina y/o creatina quinasa. Los compuestos divulgados en la presente (por ejemplo, un compuesto
de acuerdo con las Formulas I-1X o cualquiera de los compuestos 1-448 de las Tablas 1-11) también pueden usarse
para el tratamiento de ciertas afecciones como el cancer.

La creatina ayuda a suministrar energia a todas las células del cuerpo aumentando la formacién de ATP. Es
captada por tejidos con alta demanda energética a través de un sistema de transporte activo. La conversion de ADP
en ATP por transferencia de fosfato de la fosfocreatina es catalizada por la creatina quinasa. Algunas de las
funciones asociadas con el sistema de fosfocreatina incluyen la regeneracion eficiente de energia en forma de ATP
en células con demanda energética fluctuante y alta, transporte de energia a diferentes partes de la célula, actividad
de transporte de fosforilo, regulacién del transporte de iones y participacion en las vias de transduccion de sefiales.

Se ha demostrado que la creatina quinasa tiene niveles elevados en ciertos tipos de tumores. Estos tipos
de tumores pueden utilizar la expresién aumentada de creatina quinasa para prevenir la apoptosis en condiciones
hipoxicas o hipoglucémicas. También se ha demostrado que los canceres malignos con mal prondstico
sobreexpresan las creatina quinasas, lo que puede estar relacionado con un alto recambio de energia y el fallo de
eliminacion de células cancerosas por apoptosis. La inhibicién del transporte activo de la creatina hacia las células
cancerosas puede revertir estas tendencias y dar como resultado la inhibiciéon del cancer y/o metastasis.

Métodos de tratamiento

Como se divulga en la presente, la inhibicion del transporte de creatina y/o la creatina quinasa suprime la
metastasis. El sistema de fosfocreatina promueve la metastasis mejorando la supervivencia de las células
cancerosas diseminadas en el higado actuando como un depdsito energético para la generacion de ATP para
soportar la hipoxia hepatica. La inhibicion del transporte de creatina hacia las células cancerosas limita la cantidad
de fosfocreatina disponible para usar en la producciéon de ATP. La inhibicion de la creatina quinasa inhibe la
produccién de ATP mediante la conversion de fosfocreatina en creatina.

Los tumores vascularizados tipicos que pueden tratarse con el método incluyen tumores solidos,
particularmente carcinomas, que requieren un componente vascular para el suministro de oxigeno y nutrientes. Los
tumores solidos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, carcinomas de pulmoén, mama, hueso, ovario, estomago,
pancreas, laringe, esodfago, testiculos, higado, parétida, tracto biliar, colon, recto, cuello uterino, Utero, endometrio,
riidn, vejiga, prostata, tiroides, carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, carcinomas de células
pequefias, melanomas, gliomas, glioblastomas, neuroblastomas, sarcoma de Kaposi y sarcomas.

El tratamiento del cancer puede resultar en una reduccion del tamafio o volumen de un tumor. Por ejemplo,
después del tratamiento, el tamafio del tumor se reduce en un 5% o mas (por ejemplo, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90% o0 mas) con respecto a su tamafo antes del tratamiento. El tamafio de un tumor puede medirse
mediante cualquier medio de medicion reproducible. El nimero de tumores puede medirse contando tumores
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visibles a simple vista o0 a un aumento especifico (por ejemplo, 2x, 3x, 4x, 5x, 10x o 50x).

El tratamiento del cancer puede resultar en una disminucién en el numero de nédulos metastasicos en otros
tejidos u 6rganos distantes del sitio del tumor primario. Por ejemplo, después del tratamiento, el nimero de nddulos
metastasicos se reduce en un 5% o mas (por ejemplo, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o mas)
con respecto al numero antes del tratamiento. El nUmero nédulos metastasicos puede medirse mediante cualquier
medio de medicion reproducible. EI niumero de nddulos metastasicos puede medirse contando los ndédulos
metastasicos visibles a simple vista o con un aumento especifico (por ejemplo, 2x, 10x o 50x).

El tratamiento del cancer puede dar como resultado un aumento del tiempo medio de supervivencia de una
poblacion de sujetos tratados de acuerdo con la presente invencién en comparacion con una poblacion de sujetos no
tratados. Por ejemplo, el tiempo medio de supervivencia se aumenta en mas de 30 dias (mas de 60 dias, 90 dias o
120 dias). Un aumento en el tiempo medio de supervivencia de una poblacion puede medirse mediante cualquier
medio reproducible. Un aumento en el tiempo medio de supervivencia de una poblacién puede medirse, por ejemplo,
calculando para una poblacion la duracion media de supervivencia tras el inicio del tratamiento con el compuesto de
la invencion. También puede medirse un aumento en el tiempo medio de supervivencia de una poblacion, por
ejemplo, calculando para una poblaciéon la duracion media de supervivencia después de la finalizacion de una
primera serie de tratamiento con el compuesto de la invencion.

El tratamiento del cancer también puede dar como resultado una disminucién de la tasa de mortalidad de
una poblacion de sujetos tratados en comparacion con una poblacién no tratada. Por ejemplo, la tasa de mortalidad
se reduce en mas del 2% (por ejemplo, méas del 5%, 10% o 25%). Una disminucién en la tasa de mortalidad de una
poblacion de sujetos tratados puede medirse mediante cualquier medio reproducible, por ejemplo, calculando para
una poblacion el nimero medio de muertes relacionadas con la enfermedad por unidad de tiempo después del inicio
del tratamiento con el compuesto de la invencién. También puede medirse una disminucién en la tasa de mortalidad
de una poblacién, por ejemplo, calculando para una poblacién el nimero medio de muertes relacionadas con la
enfermedad por unidad de tiempo después de completar una primera serie de tratamiento con el compuesto de la
invencion.

Composiciones

Dentro del alcance de esta invencion se encuentra una composiciéon que contiene un portador adecuado y
uno o mas de los agentes terapéuticos descritos anteriormente. La composicion puede ser una composicion
farmacéutica que contiene un portador farmacéuticamente aceptable, una composicién dietética que contiene un
portador adecuado dietéticamente aceptable o una composicion cosmética que contiene un portador
cosméticamente aceptable. El término "composicion farmacéutica” se refiere a la combinacién de un agente activo
con un portador, inerte o activo, lo que hace que la composicién sea especialmente adecuada para uso diagndstico o
terapéutico in vivo o ex vivo. Un "portador farmacéuticamente aceptable”, después de ser administrado a o sobre un
sujeto, no produce efectos fisioldgicos indeseables. El portador en la composicion farmacéutica debe ser "aceptable”
también en el sentido de que sea compatible con el ingrediente activo y pueda ser capaz de estabilizarlo. Pueden
utilizarse uno o mas agentes solubilizantes como portadores farmacéuticos para la administracién de un compuesto
activo. Los ejemplos de un portador farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no se limitan a, vehiculos
biocompatibles, adyuvantes, aditivos y diluyentes para lograr una composicion utilizable como una forma de
dosificacion. Los ejemplos de otros portadores incluyen 6xido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa,
lauril sulfato de sodio y D&C Amarillo N° 10.

Como se usa en la presente, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que,
dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de humanos y
animales inferiores sin toxicidad, irritacion o respuesta alérgica indebidas, y son proporcionales a una relacion
beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables de aminas, acidos carboxilicos y otros tipos de
compuestos son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S.M. Berge, et al. describen sales farmacéuticamente
aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las sales pueden prepararse in situ durante el
aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencién, o por separado haciendo reaccionar una
funcién de base libre o &cido libre con un reactivo adecuado, como se describe de manera general a continuacion.
Por ejemplo, puede hacerse reaccionar una funciéon de base libre con un acido adecuado. Ademas, cuando los
compuestos de la invencién portan una fraccion acida, sus sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden
incluir sales metalicas como sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; y sales de metales
alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio. Ejemplos de sales de adicion de acido no toxicas y
farmacéuticamente aceptables son las sales de un grupo amino formado con acidos inorganicos como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos como acido
acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando otros
métodos usados en la técnica como intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables, incluyen sales
de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato,
gluceheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato,
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lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato,
propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato y valerato. Las sales
de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado, cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no
téxicos formados usando contraiones como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilsulfonato
inferior y arilsulfonato.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen
adicionalmente un portador farmacéuticamente aceptable, que, como se usa en la presente, incluye todos y cada
uno de los solventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos, agentes auxiliares de dispersion o suspensién, agentes
tensioactivos, agentes isotonicos, espesantes o agentes emulsionantes, conservantes, aglutinantes sdlidos y
lubricantes, segun convenga a la forma de dosificacion particular deseada. Remington's Pharmaceutical Sciences,
decimosexta edicion, E.W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) divulga varios portadores usados en la
formulacion de composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas para la preparacion de los mismos. Excepto en la
medida en que cualquier medio portador convencional sea incompatible con los compuestos de la invenciéon, como
produciendo cualquier efecto bioldgico indeseable o interactuando de otra forma de una manera perjudicial con
cualquier otro componente de la composicion farmacéutica, se contempla que su uso esté dentro del alcance de esta
invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, azucares como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones como almidén de maiz y
almidén de patata; celulosa y sus derivados como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites
como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddén; aceite de cartamo, aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite
de maiz y aceite de soja; glicoles; como propilenglicol; ésteres como oleato de etilo y laurato de etilo; agar;
fosfolipidos naturales y sintéticos, como fosfatidos de soja y yema de huevo, lecitina, lecitina de soja hidrogenada,
lecitina de dimiristoil, lecitina de dipalmitoil, lecitina de diestearoil, lecitina de dioleoil, lecitina hidroxilada,
lisofosfatolidilcolina, cardiolipina, esfingomielina, fosfatildicolina, fosfatidil etanolamina, diastearoil
fosfatidiletanolamina (DSPE) y sus ésteres pegilados, como DSPE-PEG750 y DSPE-PEG2000, acido fosfatidico,
fosfatidil glicerol y fosfatidil serina. Los grados comerciales de lecitina que se prefieren incluyen los que estan
disponibles con el nombre comercial Phosal® o Phospholipon® e incluyen Phosal 53 MCT, Phosal 50 PG, Phosal 75
SA, Phospholipon 90H, Phospholipon 90G y Phospholipon 90 NG; se prefieren particularmente fosfatidilcolina de
soja (SoyPC) y DSPE-PEG2000; agentes tamponadores como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotdnica; solucidon de Ringer; alcohol etilico y soluciones tampdn
de fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no tédxicos como el lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio,
asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presente en la composicion, de
acuerdo con el criterio del formulador.

La composicion descrita anteriormente, en cualquiera de las formas descritas anteriormente, puede usarse
para tratar el melanoma o cualquier otra enfermedad o afeccién descrita en la presente. Una cantidad eficaz se
refiere a la cantidad de un compuesto/agente activo que se requiere para conferir un efecto terapéutico a un sujeto
tratado. Las dosis efectivas variaran, como reconocen los expertos en la técnica, dependiendo de los tipos de
enfermedades tratadas, la via de administracién, el uso de excipientes y la posibilidad de uso conjunto con otro
tratamiento terapéutico. Una composicién farmacéutica de esta invencién puede administrarse por via parenteral,
oral, nasal, rectal, topica o bucal. El término "parenteral" como se usa en la presente se refiere a inyeccion
subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intralesional, ontracreneal, asi como cualquier técnica de infusién adecuada.

Una composicion inyectable estéril puede ser una solucion o suspension en un diluyente o solvente
parenteralmente aceptable no tdxico. Tales soluciones incluyen, pero no se limitan a, 1,3-butanodiol, manitol, agua,
solucion de Ringer y solucion isotdnica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos se emplean convencionalmente
como solvente o medio de suspension (por ejemplo, mono- o diglicéridos sintéticos). Los acidos grasos, como pero
no limitados a, el acido oleico y sus derivados de glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, al igual que
los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, como pero no limitados a, aceite de oliva o aceite de ricino,
versiones polioxietiladas de los mismos. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener un
diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga como, pero no limitado a, carboximetilcelulosa o agentes
dispersantes similares. También pueden usarse otros surfactantes usados cominmente, como pero no limitados a,
Tweens o Spans u otros agentes emulsionantes similares o potenciadores de la biodisponibilidad, que se usan
comunmente en la fabricacidon de formas de dosificacion sélidas, liquidas u otras farmacéuticamente aceptables para
propositos de formulacion.

Una composicion para administracion oral puede ser cualquier forma de dosificacion aceptable por via oral,
incluyendo capsulas, comprimidos, emulsiones y suspensiones, dispersiones y soluciones acuosas. En el caso de
comprimidos, los portadores usados cominmente incluyen, pero no se limitan a, lactosa y almidén de maiz. También
se afaden tipicamente agentes lubricantes, como, pero no limitados a, estearato de magnesio. Para la
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administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen, pero no se limitan a, lactosa y almidén de
maiz seco. Cuando se administran suspensiones o emulsiones acuosas por via oral, el ingrediente activo puede
suspenderse o disolverse en una fase oleosa combinada con agentes emulsionantes o de suspension. Si se desea,
pueden afiadirse ciertos agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Las composiciones farmacéuticas para administracion topica de acuerdo con la invencion descrita pueden
formularse como soluciones, pomadas, cremas, suspensiones, lociones, polvos, pastas, geles, pulverizaciones,
aerosoles o aceites. Alternativamente, las formulaciones tépicas pueden estar en forma de parches o apodsitos
impregnados con el ingrediente o ingredientes activos, que opcionalmente pueden incluir uno 0 mas excipientes o
diluyentes. En algunas realizaciones preferidas, las formulaciones tépicas incluyen un material que mejoraria la
absorcion o penetracion del o de los agentes activos a través de la piel u otras areas afectadas.

Una composiciéon tépica contiene una cantidad segura y eficaz de un portador dermatolégicamente
aceptable adecuado para su aplicacion a la piel. Una composicion o componente "cosméticamente aceptable” o
"dermatolégicamente aceptable" se refiere a una composiciéon o componente que es adecuado para su uso en
contacto con la piel humana sin toxicidad, incompatibilidad, inestabilidad o respuesta alérgica indebidas. El portador
permite administrar un agente activo y un componente opcional a la piel a una concentracién o concentraciones
apropiadas. Por tanto, el portador puede actuar como diluyente, dispersante, solvente o similar para asegurar que
los materiales activos se apliquen y distribuyan uniformemente sobre el objetivo seleccionado a una concentracion
apropiada. El portador puede ser sélido, semisélido o liquido. El portador puede estar en forma de locién, crema o
gel, en particular uno que tenga un espesor o limite de elasticidad suficiente para evitar que los materiales activos
sedimenten. El portador puede ser inerte o poseer beneficios dermatolégicos. También deberia ser fisica y
quimicamente compatible con los componentes activos descritos en la presente, y no deberia perjudicar
indebidamente a la estabilidad, eficacia u otros beneficios de uso asociados con la composicion.

Terapias de combinacion

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica puede incluir ademas un compuesto adicional que
tiene actividad antiproliferativa. EI compuesto adicional que tiene actividad antiproliferativa puede seleccionarse de
un grupo de agentes antiproliferativos que incluyen los que se muestran en la Tabla 12.

También se apreciara que los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden formularse y emplearse en terapias de combinacién, es decir, los compuestos y las composiciones
farmacéuticas pueden formularse con o administrarse simultdneamente con, antes o después de, uno o mas de
otros procedimientos terapéuticos o médicos deseados. La combinacion particular de terapias (agentes terapéuticos
o procedimientos) para emplear en un régimen de combinacién tendra en cuenta la compatibilidad de los agentes
terapéuticos y/o procedimientos deseados y el efecto terapéutico deseado a lograr. También se apreciara que las
terapias empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno, o pueden lograr efectos diferentes
(por ejemplo, control de cualquier efecto adverso).

Por “agente antiproliferativo” se entiende cualquier agente antiproliferativo, incluyendo los agentes
antiproliferativos enumerados en la Tabla 12, cualquiera de los cuales puede usarse en combinacién con un inhibidor
del transporte de creatina y/o de la creatina quinasa para tratar las afecciones médicas enumeradas en la presente.
Los agentes antiproliferativos también incluyen derivados de organo-platino, derivados de naftoquinona y
benzoquinona, &cido crisofanico y derivados de antroquinona de los mismos.

91



ES2 885451 T3

Tabla 12

Agentes alquilantes

Busulfan
dacarbazina
ifosfamida
hexametilmelamina
tiotepa
dacarbazina
lomustina
ciclofosfamida

Clorambucilo
procarbazina
altretamina

fosfato de estramustina
mecloretamina
estreptozocina
temozolomida
Semustina

Agentes de platino

espiroplatino
tetraplatino
ormaplatino

iproplatino

ZD-0473 (AnorMED)
oxaliplatino
carboplatino

lobaplatino (Aeterna)
satraplatino (Johnson Matthey)
BBR-3464 (Hoffmann-La
Roche)

SM-11355 (Sumitomo)
AP-5280 (Access)

cisplatino

Antimetabolitos

azacitidina
Floxuridina
2-clorodeoxiadenosina

trimetrexato
desoxicoformicina
pentostatina

6-mercaptopurina hidroxiurea
6-tioguanina decitabina (SuperGen)
citarabina clofarabina (Bioenvision)
2-fluorodeoxi citidina irofulven (MGI Pharma)
metotrexato DMDC (Hoffmann-La Roche)
tomudex etinilcitidina (Taiho)
fludarabina gemcitabina
raltitrexed capecitabina

Inhibidores de topisomerasa amsacrina mesilato de exatocan (Daiichi)
epirubicina quinamed (CemGenox)
etoposida gimatecan (Sigma-Tau)

teniposida o mitoxantrona
7-etil-10-hidroxi-
camptotecina
dexrazoxanet (TopoTarget)
pixantrona (Novusfarma)
analogo de rebeccamicina
(Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharma)

diflomotecan (Beaufour-Ipsen)
TAS-103 (Taiho)

elsamitrucin (Spectrum)
J-107088 (Merck & Co)
BNP-1350 (BioNumerik)

CKD-602 (Cong Kun Dang)
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rubitecan (SuperGen)
irinotecan (CPT-11) topotecan

KW-2170 (Kiowa Hakko)
hidroxicamptotecina (SN-38)

Antibidticos antitumorales

valrubicina
terarubicina
idarubicina
rubidazona
plicamicina
porfiromicina

mitoxantrona (novantrona)
amonafida

azonafida

antrapirazol
oxantrazolo
losoxantrona
MEN-10755 (Menarini)
GPX-100 (Gem
Pharmaceuticals)
Epirubicina
mitoxantrona
doxorubicina

Agentes
antimitéticos

colchicina

vinblastina

vindesina

dolastatina 10 (NCI)
rhizoxina (Fujisawa)
mivobulina (Warner-Lambert)
cemadotina (BASF)

RPR 109881A (Aventis)

TXD 258 (Aventis)

epotilona B (Novartis)

T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)
criptoficina 52 (Eli Lilly)
vinflunina (Fabre)

auristatina PE (Teikoku
Hormone)

BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 188797 (BMS)
taxoprexina (Protarga)

SB 408075 (GlaxoSmitKline)
Vinorelbina

Tricostatina A

E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)
IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTAMedica)
ER-86526 (Eisai)
combretastatina A4 (BMS)
isohomohalicondrina-B
(ParmaMar)

ZD 6126 (AstraZeneca)
AZ10992 (Asahi)
IDN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient
NeuroPharma)
azaepotilona B (BMS)

BNP-7787 (BioNumerik)
profarmaco CA-4 (OXiGENE)
dolastatina-10 (NIH)

CA-4 (OXiGENE)

docetaxel

vincristina

paclitaxel

Inhibidores de aromatasa

aminoglutetimida
atamestano (BioMedicines)
letrozol

anastrazol

IM-511 (Yamanouchi)
formestano
exemestano

Inhibidores de timidilato sintasa

pemetrexed (Eli Lilly) ZD-9331
(BTG)

nolatrexed (Eximias)
CoFactor™ (BioKeys)
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Antagonistas de ADN

trabectedin (PharmaMar)
glufosfamida (Baxter
International) albumina + 32P
(Isotope Solutions) timectacina
(NewBiotics)

edotreotida (Novartis)
mafosfamida (Baxter
International) apaziquona
(Spectrum Pharmaceuticals) 06
benzil guanina (Paligent)

Inhibidores de farnesiltransferasa

arglabina (NuOncology Labs)
lonafarnib (Schering-Plough)
BAI-43-9006 (Bayer)

tipifarnib (Johnson & Johnson)
perillil alcohol (DOR
BioPharma)

Inhibidores de bomba

CBT-1 (CBA Pharma) tariquidar triclorhidarato de zosuquidar (Eli

(Xenova) MS-209 (Schering
AG)

Lilly) dicitrato de biricodar (Vertex),

Inhibidores de histona acetil transferasa

tacedinalina (Pfizer) SAHA
Pharma) MS-275
(Schering AG)

pivaloiloximetil butirato (Aton
(Titan) depsipeptida (Fujisawa)

Inhibidores de metaloproteinasa

Neovastat (Aeterna
Laboratories) marimastat
(British Biotech)

CMT-3 (CollaGenox) BMS-
275291 (Celltech)

Inhibidores de ribonucleésido reductasa

maltoato de galio (Titan) triapina
(Vion)

tezacitabina (Aventis) didox
(Molecules for Healt)

agonistas/antagonistas de TNF alfa

virulizin (Lorus Therapeutics)
CDC-394 (Celgeno)

revimid (Celgene)

Antagonista del receptor de endotelina A

atrasentan (Abbott) ZD-4054
(AstraZenoca)

IM-598 Yamanouchi)

Agonistas del receptor de acido retinoico

fenretinida (Johnson &
Johnson) LGD-1550 (Ligando)

alitretinoina (Ligando)

Inmunomoduladores

oncofago de interferén

terapia de dexosoma (Anosis)

(Antigenics) pentrix (Australian Cancer
GMK (Progenics) Tecnologi)

vacuna de adenocarcinoma ISF-154 (Tragen)
(Biomira)

CTP-37 (AVI BioPharma)
IRX-2 (Immuno-Rx)
PEP-005 (Peplin Biotech)
vacunas de sincrovax (CTL
Immuno)

vacuna de cancer (Intercell)
norelin (Biostar)

BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)
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vacuna de melanoma (CTL
Immuno)

vacuna de p21 RAS (GemVax)
MAGE-A3 (GSK)

nivolumab (BMS)

B-aletina (Dovetail)

terapia de CLL (Vasogen)
Ipilimumab (BMS),
CM-10 (cCam Biotherapeutics)

abatacept (BMS) MPDL3280A (Genontech)
pembrolizumab MEDI4736

Agentes hormonales y antihormonales estrégenos dexametasona
estrégenos conjugados prednisona

etinil estradiol
clortrianisen

idenostrol

caproato de hidroxiprogesterona
medroxiprogesterona
testosterona

propionato de testosterona;
fluoximesterona
metiltestosterona
dietilstilbestrol megestrol
bicalutamida

flutamida

nilutamida

metilprednisolona
prednisolona
aminoglutetimida
leuprolida

octreotida

mitotano

P-04 (Novogen)
2-metoxiestradiol (EntreMed)
arzoxifeno (Eli Lilli)
tamoxifeno

toremofina

goserelina

Leuporelina

bicalutamida

Agentes fotodinamicos

talaporfin (Light Sciences)
Teralux (Teratecnologies)
motexafin gadolinio
(Pharmaciclics)

Pd-bacteriofeoforbida
(Yeda) lutetio texafirin
(Pharmaciclics) hipericina

Inhibidores de quinasa

imatinib (Novartis)
leflunomida (Sugen/
Pharmacia)

ZD1839 (AstraZenoca)
erlotinib (Oncogeno Science)
canertinib (Pfizer)
squalamina (Genaera)
SU5416 (Pharmacia)
SU6668 (Pharmacia)
ZD4190 (AstraZenoca)
ZD6474 (AstraZenoca)
vatalanib (Novartis)

PKI1166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)
trastuzumab (Genentech)
OSI-774 (Tarceva™)
CI-1033 (Pfizer)

EKB-569 (Wyeth)
kahalida F (PharmaMar)

CEP-701 (Cephalon)
CEP-751 (Cephalon)
MLN518 (Millenium)
PKC412 (Novartis)
Fenoxodiol (Novogen)
C225 (ImClone)
rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)
Tirfostins

Gefitinib (Iressa)
PTK787 (Novartis)
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SU11248 (Pharmacia) EMD 72000 (Merck)

RH3 (York Medical) Emodin
Genisteina Radicinol
Radicinol Vemurafenib (inhibidor de enzima

Met-MAb (Roche) B-Raf Daiichi Sankyo)

SR-27897 (inhibidor de CCK A,
Sanofi-Synthelabo)

tocladesina (agonista de AMP ciclico, Ribapharm)
alvocidib (inhibidor de CDK, Aventis)

CV-247 (inhibidor de COX-2, Ivy Medical)

P54 (inhibidor de COX-2, Phytopharm) CapCell™
(estimulante de CYP450, Bavarian Nordic)
GCS-100 (antagonista de gal3, GlycoGenesys)
Inmunégeno G17DT (inhibidor de gastrina, Aphton
efaproxiral (oxigenador, Allos Therapeutics) PI- 88
(inhibidor de la heparanasa, Progen) tesmilifeno
(antagonista de la histamina, YM BioSciences)
histamina (agonista del receptor H2 de histamina,
Maxim) tiazofurin ((inhibidor de IMPDH,
Ribapharm) cilengitida (antagonista de integrina,
Merck KGaA)

SR-31747 (antagonista de IL-1, Sanofi-Synthelabc
CCI-779 (inhibidor de la quinasa mTOR, Wyeth)
exisulind (inhibidor de PDE V,, Cell Pathways)
CP-461 (inhibidor de PDE V, Cell Pathways)
AG-2037 (inhibidor de GART, Pfizer)

WX-UK1 (inhibidor del activador del plasminégeno
Wilex) PBI-1402 (estimulante PMN, ProMetic
LifeSciences) bortezomib (inhibidor del
proteasoma, Millennium) SRL-172 (estimulante de
células T, SR Pharma)

TLK-286 (inhibidor de la glutatiéon S transferasa,
Telik)

PT-100 (agonista del factor de crecimiento, Point
Therapeutics)

Acido crisofanico

Oxidos de cesio

Inhibidores de BRAF,

Inhibidores de PDL1

Inhibidores de MEK

bevacizumab

inhibidores de la angiogénesis

anticuerpo CD20, Genentech

carmustina

Mitoxantrona

ceflatonin (promotor de apoptosis, ChemGenex)

BCX-1777 (inhibidor de PNP, BioCryst)

ranpirnasa (estimulante de ribonucleasa, Alfacell)
galarubicina (inhibidor de la sintesis de ARN, Dong-A)
tirapazamina (agente reductor, SRI International)

N-acetilcisteina (agente reductor, Zambon) R-flurbiprofeno (inhibidor
de NF-kappaB, Encore) 3CPA (inhibidor de NF-kappaB, Active
Biotech) seocalcitol (agonista del receptor de vitamina D, Leo) 131-I-
TM-601 (antagonista del ADN, TransMolecular)

eflornitina ((inhibidor de ODC, ILEX Oncology) dcido minodrénico
(inhibidor de osteoclastos, Yamanouchi)

indisulam (estimulante de p53, Eisai)

aplidina (inhibidor de PPT, PharmaMar)

gemtuzumab (anticuerpo CD33, Wyeth Ayerst)

PG2 (potenciador de la hematopoyesis,

Pharmagenesis)

Immunol™ (enjuague bucal con triclosan, Endo) triacetiluridina
(profarmaco de uridina , Wellstat) SN-4071 agente de sarcoma,
Signature BioScience)

TransMID-107™ (inmunotoxina, KS Biomedix) PCK-3145
(promotor de apoptosis, Procyon)

doranidazol (promotor de apoptosis, Pola)

cafestol

kahweol

acido cafeico

Tyrphostin AG

Inhibidores de PD-1

Inhibidores de CTLA-4

sorafenib

Inhibidores de BRAF

urocidina (promotor de apoptosis, Bionice)
R0-31-7453 (promotor de apoptosis, La Roche)
brostalicina (promotor de apoptosis, Pharmacia)

Bleomicin B-lapacona
Absintina gelonina
dabrafenib CRS-207

midostaurin (inhibidor de PKC, Novartis)
briostatina-1 (estimulante de PKC, GPC Biotech)

CS-828 (agente citotoxico, Leo)
acido trans-retinoico (differentiator, NIH)
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CDA-II (promotor de apoptosis, Everlife) MX6 (promotor de apoptosis, MAXIA)

SDX-101 (promotor de apoptosis, Salmedix) apomina (promotor de apoptosis, ILEX Oncology)
EJEMPLOS

(Solo los compuestos que estan indicados en la parte anterior de la descripcion y que entran dentro del alcance de
las reivindicaciones forman parte de la invencion)

Materiales y métodos
Cultivo de células

Las lineas celulares indicadas se adquirieron de ATCC y se cultivaron en medio DMEM suplementado con
FBS al 10%, piruvato de sodio, L-glutamina y antibiéticos de penicilina-estreptomicina. Para el pretratamiento con el
farmaco, las células se trataron con las cantidades indicadas de farmaco durante 24-48 horas.

Estudios con animales

Todo el trabajo con animales se llevd a cabo de acuerdo con un protocolo aprobado por el Comité
Institucional de Uso y Cuidado de Animales (IACUC) de la Universidad Rockefeller. Se usaron ratones NOD-SCID
macho de 5-6 semanas de la misma edad para ensayos de colonizacion intrahepatica y metastasis hepatica.

Ensayo de proliferacion en condiciones hipoxicas

Se sembraron 100K células por triplicado en placas de 6 pocillos y se contaron las células 5 dias después
de la siembra. Las células se cultivaron en una camara de cultivo celular que contenia 1% de oxigeno.

Crecimiento del tumor primario

Se suspendieron 1x10°® células en 100 ul de una mezcla de PBS:Matrigel 1:1 y se inyectaron en los
costados subcutaneos de los ratones. El crecimiento del tumor se midié usando calibres digitales comenzando 7
dias después de la inyeccién, cuando los tumores palpables pueden medirse con precision. El volumen de los
tumores se calcul6 usando la formula Volumen = (anchura)? x (longitud)/2. Cuando se trataron con farmacos, a los
ratones se les inyectaron las cantidades indicadas de farmaco en 300 pl de PBS al dia hasta que se sacrifico a los
ratones.

Ensayo de metastasis

Se inyectaron 5x10° células cancerosas altamente metastasicas en la circulacion portal de ratones
inmunodeficientes. Un dia después de la inoculacién de las células cancerosas, a los ratones se les inyectaron las
cantidades indicadas de farmaco en 300 pl de PBS. El tratamiento continud diariamente y se monitorizé la
progresion metastasica mediante imagenologia bioluminiscente hasta que se sacrificaron los ratones, momento en el
que se extirparon los higados para imagenologia bioluminiscente e histologia macroscopica. Cuando se indica, las
células cancerosas se pretrataron con las cantidades indicadas de compuesto durante 48 horas antes de la
inyeccion en ratones inmunodeficientes.

Ensayo de inhibicién del transportador de creatina in vivo

Los compuestos solubles se formularon en solucion salina (NaCl al 0,9%). Algunos compuestos se
disolvieron primero en acido clorhidrico 1 N (1,0 equivalente) para preparar la sal de HCI seguido de la adicion de
PBS para ajustar al volumen final. Los compuestos menos solubles se disolvieron primero en acido clorhidrico 1 o 2
N (1,0 equivalente) para preparar la sal de HCI seguido de la adicion de DMSO y agua para ajustar al volumen final
dando como resultado una relacion de DMSO a acuosa 1:1.

Los estudios se realizaron en ratones macho C57B16 de 6-7 semanas de edad, que recibieron una dieta
regular (Purina 5001, Research Diet) y un ritmo de suefio regular (horario de 12 horas noche/dia). Los experimentos
se realizaron ~6 h después de la exposicion a la luz del dia. Los ratones se pesaron y se dividieron aleatoriamente
en grupos de 3 ratones por grupo y se inyectaron i.p. con 100-200 pl de solucién de dosificacién para administrar
250 mg/kg (50 mg/ml o 381 mM) de equivalente de B-GPA (es decir, 1,91 mmol/kg) junto con un control de vehiculo.
Se disolvié monohidrato de creatina-(metil-ds) (es decir, creatina-ds, Cambridge Isotope Laboratories, catalogo DLM-
1302) en 100 pl de NaCl al 0,9% (0,2 mg/ml) y se inyectd i.p. 7 minutos después de la inyecciéon del farmaco. Los
volumenes se ajustaron en base al peso de los ratones para alcanzar una dosis final de 1 mg/kg. Después de una
hora, se sacrificaron los ratones, se perfundieron los corazones con PBS, se retiraron, se congelaron al instante en
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nitrégeno liquido y se almacenaron a -80° C hasta su procesamiento adicional.

Los corazones de ratén se descongelaron y se pesaron en tubos cénicos Eppendorf de 1,5 ml. Los pesos
tipicos del corazén varian entre 800-1200 mg. Se afadieron entre seis y doce perlas de zirconia/silice de 1 mm
(BioSpeCProducts, Inc., Bartlesville, OK) a los tubos con un volumen suficiente de 2-propanol al 70% en agua para
proporcionar una dilucion de 4 veces. Luego las muestras se colocaron en un MiniBeadBeater (BioSpec Products,
Inc.) durante 2 minutos para alterar el tejido y homogeneizar la muestra.

Se transfirieron alicuotas (20 pl) de los corazones homogeneizados a una placa de microtitulacion de 96
pocillos. Las muestras se extrajeron mediante la adicion de acetonitrilo (1,0 ml) que contenia 0,25 ug/ml de creatina-
ds (CDN Isotopes, Pointe-Claire, Quebec) como estandar interno. Las muestras se mezclaron en un agitador
rotatorio durante 10 minutos y luego se colocaron en una centrifuga para centrifugar durante 10 minutos a 3000 rpm
a 4° C. El sobrenadante (900 pl) se transfirié a una placa de 96 pocillos profunda para su analisis.

Los estandares de calibracion, las muestras en blanco y las muestras de control de calidad se preparan a
partir de corazones de ratdn de control homogeneizados como se ha indicado anteriormente. Luego se enriquecieron
las alicuotas de homogeneizado con cantidades conocidas de creatina-ds (CDN Isotopes, Pointe-Claire, Quebec) o
solvente, y se procesan junto con las muestras como se ha indicado anteriormente.

El analisis se realizé mediante LC-MS/MS usando un sistema Acquity UPLC(Waters Corp., Milford,
MA)/Triple Quad 5500 (AB Sciex, Framingham, MA). Se inyectan cinco microlitros de muestra en una columna
HILIC, 2,1 x 50 mm, 3 um (Fortis Technologies, Cheshire, Inglaterra) a un caudal de 0,4 ml/min. Se usé un gradiente
binario de acetonitrilo y acetato de amonio 10 mM para eluir los analitos de la columna. El espectrometro de masas
se hizo funcionar en electropulverizacion de iones positiva en el modo de monitorizacion de reaccion multiple para
las siguientes transiciones de masa:

Creatina-ds: m/z 137,1/95,0
Creatina-d3: m/z 135,1/93,0

Los datos se recopilaron y procesaron usando un Analyst 1.6.2 (AB Sciex, Framingham, MA). Una
calibracion lineal de la relaciéon de area de pico de creatina-ds/creatina-ds varié de 0,05 a 10 pug/ml. Los datos se
expresaron como pg de creatina-ds por gramo de corazon. Los valores medios y las desviaciones estandar se
calcularon a partir de tres muestras de corazén y se informé del porcentaje de inhibicidon del transporte de creatina-ds
con respecto al control del vehiculo.

Tabla 13. Porcentaje de inhibicion del transporte de creatinina-ds en tejido cardiaco

Compuesto % de inhibicion del transporte de creatina-ds;
219 79,0 (+/-1,2)
220 1,4 (+/- 8,2)
258 71,8 (+/- 5,9)
261 24,7 (+/- 12,6)
358 11,1 (+/- 13,6)
376 39,1 (+/- 25,2)
125 4,5 (+/- 10,6)
28 (B-GPA) 73,4 (+/-6,7)

Seleccioén In vivo

Se suspendieron 1 x 108 células LS174T que expresan un informador de luciferasa en un volumen de 20 pl
de mezcla de PBS/Matrigel 1:1y se inyectan por via intrahepatica en los higados de ratones NOD-SCID. Se permitio
que se desarrollaran ndédulos metastasicos durante un periodo de 3-4 semanas y se monitorizaron mediante
imagenologia bioluminiscente. Los nédulos formados se escindieron y disociaron mediante digestion con colagenasa
e hialuronidasa en una suspensién de células individuales. Se permitié que las células se expandieran in vitro antes
de reinyectarlas en ratones. Después de tres repeticiones de la seleccion in vivo, se establecieron lineas celulares
de derivados de LvM3a y LvM3b altamente metastasicas.

Seleccion de biblioteca Lenti-miR

Las células se transdujeron con una biblioteca de lentivirus Lenti-miR de 611 ARNmi (System Biosciences)
a una baja multiplicidad de infeccion (MOI) de tal manera que cada célula sobreexpresara un tnico ARNmi. Luego, la
poblacion transducida se inyecto intrahepaticamente en ratones NOD-SCID para la seleccion in vivo de ARNmi que,
cuando se sobreexpresaban, o promovian o suprimian la colonizacion hepatica metastasica. La amplicacion por
PCR de ADN gendmico y la recuperacion de insertos de ARNmi lentiviricos se realizaron en células antes de la
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inyeccion y de nédulos hepaticos de acuerdo con el protocolo del fabricante. El perfil de la matriz de ARNmi permitié
la cuantificacion del inserto de ARNmi antes y después de la seleccion in vivo.

Sistema de cultivo en segmentos organotipico

Las células a inyectar se marcaron con rastreador de células rojo o verde (Invitrogen) y se inocularon en
higados de ratones NOD-SCID mediante inyeccion intraesplénica. Luego, se extrajeron los higados y se cortaron en
segmentos de 150 um usando un cortador de tejido Mcllwain (Ted Pella) y se colocaron en placas sobre insertos de
cultivo de tejidos organotipicos (Millipore) y se cultivaron en medio E de William suplementado con el paquete de
suplementos de mantenimiento de hepatocitos (Invitrogen). Después de los periodos de tiempo indicados, los
segmentos de higado se fijaron en paraformaldehido y se sometieron a imagenologia usando microscopia
multifoténica.

Ensayo de activacion de caspasa in vivo

Para medir la actividad de la caspasa in vivo, se us6 el sustrato VivoGlo Caspase 3/7 (Z-DEVD-sal de sodio
de aminoluciferina, Promega). La luciferina esta inactiva hasta que el péptido DEVD es escindido por la caspasa-3
activada en células apoptéticas. Se inyecté DEVD-luciferina en ratones que portaban células de cancer colorrectal
que expresaban luciferasa. Tras la activacion por células apoptéticas, pueden realizarse imagenologia
bioluminiscente para medir la actividad de caspasa in vivo. Cinco horas después de la mediciéon de la actividad
caspasa in vivo, se inyecta a los ratones luciferina regular con propésitos de normalizacion.

Terapia viral adenoasociada

Se clonaron miR-483-5p y miR-551a como un policistrén que consistia de precursor de ARNmi con
secuencias genomicas flanqueantes en tandem en el sitio Bglll y Notl de scAAV.GFP (Plasmido 21893, Addgene). A
continuaciéon se enumeran las secuencias gendémicas que codifican miR-483-5p y miR-551a (SEQ ID NO: 5y 6), las
secuencias precursoras correspondientes (subrayadas, SEQ ID NO: 3 y 4) y las secuencias de microARN maduras
correspondientes (subrayadas y en negrita, SEQ ID NO: 1 y 2). Los virus adenoasociados se empaquetaron,
purificaron y titularon usando el sistema de expresion AAV-DJ Helper Free de Cell Biolabs.

miR-483-5p:

GGAGAACCTTCAGCTTCATGTGACCCAGAGACTCCTGTATGCCTGGCTCTGGGAGTACAGAAGGGC
CTAGAGCTGACCCCTGCCCTCCGAAGCCCCTGGGGCACTAGATGGATGTGTGCCAGAGGGTAGTA
GAGGCCTGGGGGTAGAGCCCAGCACCCCCTTCGCGTAGAGACCTGGGGGACCAGCCAGCCCAGC
AACCCCCTCGCGGCCGACGCCTGAGGCTGTTCCTGGCTGCTCCGGTGGCTGCCAGAGGGGACTGC
CGGGTGACCCTGGAAATCCAGAGTGGGTGGGGCCAGTCTGACCGTTTCTAGGCGACCCACTCTTG
GTTTCCAGGGTTGCCCTGGAAACCACAGATGGGGAGGGGTTGATGGCACCCAGCCTCCCCCAAGC
CTGGGAAGGGACCCCGGATCCCCAGAGCCTTTCCCTGCCTATGGAGCGTTTCTCTTGGAGAACAGG
GGGGCCTCTCAGCCCCTCAATGCAAGTTGCTGAG

miR-483-5p:

CCTGCCCCATTTGGGGGTAGGAAGTGGCACTGCAGGGCCTGGTGCCAGCCAGTCCTTGCCCAGGG
AGAAGCTTCCCTGCACCAGGCTTTCCTGAGAGGAGGGGAGGGCCAAGCCCCCACTTGGGGGACCC
CCGTGATGGGGCTCCTGCTCCCTCCTCCGGCTGATGGCACCTGCCCTTTGGCACCCCAAGGTGGA
GCCCCCAGCGACCTTCCCCTTCCAGCTGAGCATTGCTGTGGGGGAGAGGGGGAAGACGGGAGGA
AAGAAGGGAGTGGTTCCATCACGCCTCCTCACTCCTCTCCTCCCGTCTTCTCCTCTCCTGCCCTTGT

CTCCCTGTCTCAGCAGCTCCAGGGGTGGTGTGGGCCCCTCCAGCCTCCTAGGTGGTGCCAGGCCA
GAGTCCAAGCTCAGGGACAGCAGTCCCTCCTGTGGGGGCCCCTGAACTGGGCTCACATCCCACACA
TTTTCCAAACCACTCCCATTGTGAGCCTTTGGTCCTGGTGGTGTCCCTCTGGTTGTGGGACCAAGAG
CTTGTGCCCATTTTTCATCTGAGGAAGGAGGCAGC
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A continuacion se enumeran las secuencias de ARN correspondientes para las SEQ ID NO: 1-4 (SEQ ID NO: 7-
10)

GACCCACUCUUGGUUUCCA (SEQ ID NO: 7)
GGGGACUGCCGGGUGACCCUGGAAAUCCAGAGUGGGUGGGGCCAGUCUGACCGUUUCUAGGCG
ACCCACUCUUGGUUUCCAGGGUUGCCCUGGAAA (SEQ ID NO: 8)
GAAGACGGGAGGAAAGAAGGGAG (SEQ ID NO: 9)
GAGGGGGAAGACGGGAGGAAAGAAGGGAGUGGUUCCAUCACGCCUCCUCACUCCUCUCCUCCCG
UCUUCUCCUCUC (SEQ ID NO: 10)

Atenuacién de CKB, SLC6a8

Se pidieron vectores pLKO que expresan horquillas de ARNhc que se dirigen a CKB y SLC6a8 a Sigma-
Aldrich. Para todos los experimentos se usaron dos horquillas independientes que dieron la mejor atenuacioén de los
niveles de transcripcion. Estas secuencias de ADN y ARN en horquilla se enumeran a continuacion en la Tabla 14:

Tabla 14. Secuencias de ADN y ARN en horquilla seleccionadas

Nombre Secuenclas de ADN Si%ID Secuenclas de ARN Si%m
CKB CCGGCCCAGATTGAAACT " CCGGCCCAGAUUGAAACUC 15
CTCTTCACTCGAGTGAA UCUUCACUCGAGUGAAGAG
GAGAGTTTCAATCTGGG AGUUUCAAUCUGGGUUUUU
TTTTT
CKB CCGGCCGCGGTATCTGG 12 CCGGCCGCGGUAUCUGGC 16
CACAATGACTCGAGTCAT ACAAUGACUCGAGUCAUUG
TGTGCCAGATACCGCGG UGCCAGAUACCGCGGUUUL
TTTTTTG uuG
;?ﬂﬂﬁmﬂ CCGGGCTGGTCTACAAC 19 CCGGGCUGGUCUACAACAA 20
AACACCTACTCGAGTAGG CACCUACUCGAGUAGGUGU
TGTTGTTGTAGACCAGCT UGUUGUAGACCAGCUUUUU
TTTTG G
shSLC6a8 | CCGGCTTATTCCCTACGT 13 CCGGCUUAUUCCCUACGUC 17
e CCTGATCCTCGAGGATCA CUGAUCCUCGAGGAUCAGG
GGACGTAGGGAATAAGTT ACGUAGGGAAUAAGUUUUU
TTTG G
shSLC6a8 | CCGGATTACCTGGTCAAG 14 CCGGAUUACCUGGUCAAGU 18
"o TCCTTTACTCGAGTAAAG CCUUUACUCGAGUAAAGGA
GACTTGACCAGGTAATTT CUUGACCAGGUAAULUUUU
TTTG G

Se usaron los siguientes cebadores para qRT-PCR cuantitativa de SLC6a8: Cebador directo: 5-GGC AGC
TAC AAC CGC TTC AAC A-3'y cebador inverso: 5-CAG GAT GGA GAA GAC CAC GAA G-3'(SEQID NO:. 21y
22, respectivamente).
Tratamiento con ciclocreatina y acido beta-guanidiopropioénico

Se tratd a los ratones con 10 mg de ciclocreatina o vehiculo salino, administrados mediante inyeccion
intraperitoneal. El régimen de tratamiento comenzé un dia después de la inoculacion de las células tumorales y
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continud hasta que se sacrificé a los ratones. Se administrd acido beta-guanidipropiénico a una dosis de 200 ul de
solucion 0,5 M mediante inyeccion intraperitoneal. El régimen de tratamiento fue como el del tratamiento con
ciclocreatina.

Ejemplo 1. Sintesis de inhibidores del transporte de creatina y/o inhibidores de creatina quinasa de la invencion

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse usando métodos conocidos en la técnica, por ejemplo
usando los métodos descritos en las Patentes de Estados Unidos 5.321.030, 5.324.731, 5.955.617, 5.994.577 o
5.998.457 o los métodos descritos en Metabolism 1980, 29(7), 686, J. Med. Chem. 2001, 44, 1231, J. Biol. Chem.
1972, 247, 4382, J. Chem. Inf. Model. 2008, 48(3), 556 o J. Med. Chem. 2001, 44, 1217. Alternativamente, los
compuestos de la invencién pueden sintetizarse usando los métodos descritos a continuacion.

Abreviaturas
ACN Acetonitrilo
B-GPA acido 3-guanidinopropionico, es decir, acido B-guanidinopropiénico
BINAP 2,2'-bis (difenilfosfino) -1,1"-binaftilo racémico
BLQ por debajo del nivel de cuantificacion
Boc terc-butiloxicarbonilo
Br2 bromo
BrCN Bromuro de cianégeno
°C grados centigrados
ca. alrededor de o aproximadamente
CAN nitrato de amonio cérico
Cbz Carbobenciloxi
CH2Cl2 diclorometano
Cul Yoduro de cobre (I)
Cs2C0s3 carbonato de cesio
D20 oxido de deuterio
DCC diciclohexilcarbodiimida
DCI diciclohexilcarbodiimida
DCM diclorometano o cloruro de metileno
DIPEA diisopropiletilamina
DMAP 4-dimetilaminopiridina o N,N-dimetilaminopiridina
DME 1,2-dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido
eq. equivalentes
ES(pos)MS espectrometria de masas en modo positivo por electropulverizacion
EtOAC acetato de etilo
EtOH etanol
Et20 éter dietilico
Fmoc cloruro de fluorenilmetiloxicarbonilo
g gramo(s)
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
h hora
H2 gas hidrégeno
K2CO3 carbonato de potasio
Kz PO4 fosfato de potasio tribasico
KOH hidréxido de potasio
LC/MS espectrometria de masas de cromatografia liquida
LC/MS/MS  espectrometria de masas en tandem de cromatografia liquida
LiOH hidroxido de litio
M molar
Mel yoduro de metilo
MeOH metanol
mg miligramo(s)
MgSOa4 sulfato de magnesio
min. minuto(s)
ml mililitro(s)
mm milimetro(s)
mmol milimol(es)
MTS sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea
m/z relacion masa/carga
N normal
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tiosulfato de sodio
sulfato de sodio
hidruro de sodio
bicarbonato de sodio

Yoduro de sodio nal

NalOas
NaOCH3
NaOH
NaNO2
NBS
NMR
PhthNK
Pd/C

Pd(OAc):

PdCl2
psi
PyBOP
RuCls
SO2Cl2
SOClI2
TCl
TEA
TFA
THF
TLC
TPP
TSA

Método general para elaborar analogos de ciclocreatina de la divulgacion.

peryodato de sodio
metoxido de sodio
hidroxido de sodio

nitrito de sodio
N-bromosuccinimida
resonancia magnética nuclear
ftalimida de potasio

paladio sobre carbono
acetato de paladio (Il)
cloruro de paladio (I1)

libras por pulgada cuadrada

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio

hidrato de tricloruro de rutenio
cloruro de sulfurilo

cloruro de tionilo
1,1'-tiocarbonildiimidazol
trietilamina

acido trifluoroacético
tetrahidrofurano
cromatografia en capa fina
trifenilfosfina

acido p-toluenosulfénico

Aziridina

Et?O

R4

N

R3
¢
il —_— R JJ\/ "
(o]

EtO N

I

Los analogos de ciclocreatina pueden elaborarse a partir de acidos o ésteres aminocarboxilicos y reaccion
con aziridinas en solventes inertes (por ejemplo, éter dietilico, THF, DME, etanol, DMF, THF, etc.). Estos productos
intermedios de diamina se hacen reaccionar luego con bromuro de cianégeno en un solvente inerte (por ejemplo,
éter dietilico, THF, DMF, etc.) para formar los productos deseados de iminoimidazolidina.

Método general para elaborar analogos de 1-carboximetil-2-iminohexahidropirimidina de la divulgacién

R2

Los analogos de

R3

o]
D|am|na . BrCN - \ .
e ——
2 \O \n/
NH

iminohexahidropirimidina pueden elaborarse a partir de &acidos o ésteres a-

halocarboxilicos y reaccion con 1,3-diaminopropanos. Estos productos intermedios de diamina pueden hacerse
reaccionar con bromuro de ciandgeno en un solvente inerte (por ejemplo, éter dietilico, THF, DMF, etc.) para formar
los productos deseados de iminohexahidropirimidina.

Método general para elaborar analogos de dihidrazinilimidazolidina y dihidrazinilhexahidropirimidina de la divulgacion

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

R4
Ré o

(] R3 R3
o R4 > - TCI 0 M y*cn 1) Mel, EtOH 0 \[44"
3
RI_ N _NH E— N N~—NH —_— R N N—NH,
o] n H DMF (o] \‘{ ) ) o] \G
= S s 2) Hidrazina

R2 N""NHZ

Los analogos de dihidrazinilo pueden elaborarse a partir de acidos o ésteres a-halocarboxilicos y reaccién
con derivados de hidrazinil alquil amino protegidos. Los derivados de hidrazinil alquil amino protegidos pueden
elaborarse mediante reaccion de trifluoroacetohidrazida con aziridinas o 1-azido-3-halopropano seguido de la
reduccion de azida posterior en condiciones estandar (por ejemplo, trifenilfosfina-acetona-agua). Estos productos
intermedios de diamina pueden hacerse reaccionar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol (TCl) en un solvente polar (por
ejemplo, DMF, dioxano, etc.) para formar imidazolidinetionas o tetrahidro-2-pirimidinotionas. La activacién con haluro
de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo) y la posterior reaccién con hidrazina escinde el grupo protector de
trifluoroacetamida y proporcionaria los productos deseados.

Método general para elaborar analogos de 2-hidrazinilimidazolidina y 2-hidrazinilhexahidropirimidina de Ila
divulgacion

R4 R4
R3
o R4 TCI o n 1) Mel, DMF o
H NH —
RI1_ N — RI__ N R1_
o N, DMF o W{ o \(
2) Hidrazina
R2 R3 R2 s ‘“‘NHZ

Los productos intermedios de éster o acido diaminocarboxilico generados anteriormente pueden hacerse
reaccionar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol (TCl) en un solvente polar (por ejemplo, DMF, dioxano, etc.) para formar
imidazolidinetionas o tetrahidro-2-pirimidinetionas. La activacion con haluro de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo)
y la reaccioén posterior con hidrazina proporcionarian los productos deseados.

Método general para elaborar analogos de aminoiminoimidazolidina y aminoiminohexahidropirimidina de la

divulgacion
" R4
0 &\ BreN Hidrazina
— RI_ —I-— N — NH,
R1 N - J‘H/ ‘ﬁ,l/L MF
“\OJJY DMF n
R2

Los analogos de aminoiminoimidazolidina y aminoiminohexahidropirimidina pueden elaborarse a partir de
acidos o ésteres a-halocarboxilicos y reaccién con azirindas o azetidinas, respectivamente. Estas a-carboxiaziridinas
0 azetidinas se abren con bromuro de cianégeno para formar productos intermedios de bromuro de alquilo de
cianamida (ver J. Org. Chem. 1949, 14, 605 y J. Am. Chem. Soc. 2013, 135(41), 15306). La reaccion con hidrazina
proporcionaria los productos ciclicos deseados.

Método general para elaborar analogos de imino-1,2,4-triazinanos de la divuglacion

R3
" 1) alqui o - 1) BICN, DMF o A
i i H
R1\ Cl hidrazina » F“\ N..,\ NH, 2) CAN' » Fi1,\ N NH
0 2) TPP,H0- © hlf Acetonitrilo o \I(
R2 acetona R2 PMB R4 R2 NH

Los anélogos de imino-1,2,4-triazinanos pueden elaborarse a partir de acidos o ésteres a-halocarboxilicos y
reaccion con derivados de hidrazinil alquil azido protegidos. Los derivados de hidrazinil alquil azida protegidos con
PMB pueden elaborarse como se describe en Org. Biomol. Chem. 2012, 10(30), 5811. La azida se reduce en
condiciones estandar (por ejemplo, trifenilfosfina-acetona-agua) y la diamina resultante se trata con bromuro de
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cianégeno para formar el nucleo ciclico. La desproteccion del grupo protector de hidrazina PMB en condiciones
estandar (por ejemplo, CAN, acido fuerte, etc.) proporcionaria el producto deseado.

Sintesis del compuesto 225

HO

Se disuelve alanina (2,0 mmol) en éter dietilico (10 ml) y se afade aziridina (2,0 mmol). La mezcla se
calienta a reflujo durante 2 h y se enfria a temperatura ambiente. Se afiade bromuro de ciandgeno (2,3 mmol) y la
reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado se filtra y se lava con éter dietilico para
proporcionar acido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)propanoico (225).

Los compuestos 226-228 pueden sintetizarse usando métodos similares a los usados para elaborar el
compuesto 225 reemplazando la alanina con acido a-aminobutanoico, valina o isoleucina.

i

N NH

Sintesis del compuesto 237

HO

CH NH

3

Se disuelve acido 2-cloropropiénico (2,0 mmol) en éter dietilico y se afiade 1,3-diaminopropano (2,0 mmol).
La reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente y el precipitado se filira y se lava con éter dietilico
para proporcionar la sal de HCI del acido 2-[(3-aminopropil)amino]propanoico. La sal se disuelve en agua y se afiade
carbonato de sodio (2,5 mmol) seguido de bromuro de ciandégeno (2,3 mmol). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se neutraliza con acido trifluoroacético y la mezcla se concentra a presién
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al
0,05%) y el producto se recoge vy liofiliza para producir la sal de trifluoroacetato del acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-
il)propanoico. (237).

Los compuestos 238-240 pueden sintetizarse usando métodos similares a los usados para elaborar el
compuesto 237 reemplazando el acido 2-cloropropanoico por acido 2-clorobutanoico, acido 2-cloro-3-metilbutanoico
0 acido 2-cloro-3-metilpentanoico.

Sintesis del compuesto 229
o) r”\
N—
)I\/ N\( NH,
HO \
N
TSNH,
Paso 1: 2-4cido {[2-(trifluoroacetohidrazido)etillamino} acético (INT-1)

0]
J s
N N o]
Ho \/\N/
H
CF,

Se disuelven trifluoroacetohidrazida (2,0 mmol) y aziridina (2,0 mmol) en éter dietilico (5 ml) y se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiade acido 2-cloroacético (2,0 mmol) y la mezcla se agita 3 h a
temperatura ambiente. El precipitado se filtra y se lava con éter dietilico para proporcionar INT-1.

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

Paso 2: acido 2-[2-sulfaniliden-3-(trifluoroacetamido)imidazolidin-1-ilJacético (INT-2)
o
)J\/N!/"\N_- N
HO \( >=o
S cR

Se disuelve diamina INT-1 (1,5 mmol) en DMF (5 ml) y se hace reaccionar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol
(1,5 mmol) a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se vierte en HCl acuoso 0,1 N, la capa acuosa se extrae
con acetato de etilo, la capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra a presion reducida y se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-diclorometano 10-90) para producir INT-2.

Paso 3: acido 2-[3-amino-2-hidrazinilidenimidazolidin-1-ilJacético (229)

Se disuelve INT-2 (1,0 mmol) en etanol (5 ml) y se afiade yoduro de metilo (1,0 mmol). La mezcla se agita
durante 1 h a temperatura ambiente. Una vez completada, se afiade hidrazina (5 mmol) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 8 h. La mezcla se concentra para eliminar el exceso de hidrazina, el residuo se purifica mediante
cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al 0,05%) y el producto se recoge y liofiliza
para producir la sal de trifluoroacetato de acido 2-[3-amino-2-hidrazinilidenimidazolidin-1-ilJacético (229).

Los compuestos 230-228 y 241-243 pueden sintetizarse usando métodos similares a los usados para
elaborar el compuesto 229 reemplazando el acido cloroacético con acido 2-cloroacético, acido 2-cloropropanoico o
acido 2-cloro-3-metilbutanoico. Para sintetizar los compuestos 241-243, la aziridina puede reemplazarse con 1,3-
dibromopropano.

Sintesis del compuesto 232

HO

CH. NH
o

Se disuelve acido 2-cloropropiénico (2,0 mmol) en éter dietilico y se afiade aziridina (2,0 mmol). La reaccién
se agita durante la noche a temperatura ambiente y el precipitado se filtra y se lava con éter dietilico para producir la
sal de HCI del acido 2-(aziridin-1-il)propanoico. La sal se disuelve en agua, se afiade carbonato de sodio (2,5 mmol)
seguido de bromuro de cianégeno (2,3 mmol) y la reaccidon se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se neutraliza con acido trifluoroacético y la mezcla se concentra a presion reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al 0,05%) y el producto se
recoge y liofiliza para producir la sal de ftrifluoroacetato de acido 2-(3-amino-2-iminoimidazolidin-1-il)propanoico
(232).

Los compuestos 233 y 244-246 pueden sintetizarse usando métodos similares para preparar el compuesto
232 reemplazando el acido 2-cloropropanoico con acido 2-cloroacético o acido 2-cloro-3-metilbutanoico. Para
sintetizar los compuestos 244-246, la aziridina puede reemplazarse con azetidina.

Sintesis del compuesto 234

Ho)j\/“\(

N
TSNH,

Paso 1: acido 2-(2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)acético (INT-3)
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i r’\NH
Ho)k/”\\{

S

Se disuelve glicina (2 mmol) en éter dietilico (10 ml) y se afiade aziridina (2 mmol). La mezcla se calienta a
reflujo durante 2 h y se enfria a temperatura ambiente. La mezcla se concentra a presion reducida, se disuelve en
DMF (5 ml) y se hace reaccionar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol (1,5 mmol) a temperatura ambiente durante 3 h. La
reaccion se vierte en HCI acuoso 0,1 N, la capa acuosa se extrae con acetato de etilo, la capa organica se seca
sobre sulfato de sodio, se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de
silice (metanol-diclorometano 10-90) para producir INT-3.

Paso 2: acido 2-[2-hidrazinilidenimidazolidin-1-ilJacético (234)

Se disuelve INT-3 (1,0 mmol) en etanol (5 ml) y se afiade yoduro de metilo (1,0 mmol). La mezcla se agita
durante 1 h a temperatura ambiente. Una vez completada, se afiade hidrazina (5 mmol) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 8 h. La mezcla se concentra hasta un exceso de hidrazina ambiente, el residuo se purifica mediante
cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al 0,05%) y el producto se recoge y liofiliza
para proporcionar la sal de trifluoroacetato de acido 2-[2-hidrazinilidenimidazolidin-1-ilJacético (234).

Los compuestos 235-336 pueden sintetizarse usando métodos similares para preparar el compuesto 234
reemplazando glicina con alanina o valina. Los compuestos 247-349 pueden sintetizarse usando métodos similares
para elaborar el producto intermedio de diamina para el compuesto 237 y luego siguiendo el protocolo para elaborar
234.

Sintesis del compuesto 250

J\/'/ﬁ

NH

Paso 1: 1-(2-azidoetil)-1-[(4-metoxifenil)metillhidrazina (INT-4)

ZN\N/\/N:A

La sintesis de hidrazinil etil azida protegida con PMB se prepara como se describe en Org. Biomol. Chem.
2012, 10(30), 5811.

Paso 2: acido 2-[2-(2-aminoetil)-2-[(4-metoxifenil)metillhidrazin-1-ilJacético (INT-5)
o
J\/H
HO N\N/\/NH:

HBC\O
Se disuelve acido 2-cloropropionico (2,0 mmol) en éter dietilico (5 ml) y se afiade INT-4 (2,0 mmol). La
reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente y el precipitado se filtra y se lava con éter dietilico para
producir la sal de HCI. La sal se disuelve en agua-acetona (1:10, 5 ml) y se afiade trifenilfosfina (TPP). La mezcla se
calienta a 50° C durante 14 horas.

Paso 3: acido 2-(3-imino-1,2,4-triazinan-2-il)acético (250)
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Se disuelve INT-5 (1,0 mmol) en agua, se afiade carbonato de sodio (2,5 mmol) seguido de bromuro de
cianogeno (1,3 mmol) y la reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactiva con
acido trifluoroacético y la mezcla se concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de
fase inversa (acetonitrilo/agua con &cido trifluoroacético al 0,05%) y el producto se recoge y liofiliza para
proporcionar la sal de trifluoroacetato de acido 2-(3-imino-1,2,4-triazinan-2-il)acético (250).

Los compuestos 251-252 pueden sintetizarse usando métodos similares para elaborar el compuesto 250
reemplazando el acido 2-cloroacético con acido 2-cloropropanoico o acido 2-cloro-3-metilbutanoico.

Método general para elaborar compuestos que contienen guanidina de la divulgacion

o o NH
R10 R11 VTS, NaOH R10 R11)J\
R7 > R7
~o L NH, o N NH,
H20, MeOH H
R8 RO R8 RO

Las guanidinas se elaboran a partir de aminas usando agentes de guanilacién estandar (por ejemplo,
sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea [MTS], cianamida, N,N-di-Boc-1H-pirazol-1-carboxamida, etc.). Un método
preferido que usa MTS se describe en J. Med. Chem. 2001, 44, 1217, J. Chem. Soc. C 1971, 238 y Tetrahedron Lett.
1996, 37, 2483. Brevemente, las aminas se disuelven o suspenden en un solvente alcohdlico acuoso basico y se
hacen reaccionar con sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea (MTS) durante 24-72 h o mas y los productos precipitados
se aislan por filtracién. Si es necesario, la hidrélisis del éster se realiza mediante tratamiento con ion de hidréxido
(por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un solvente alcohdlico acuoso o THF, para producir el producto deseado.

O R10 R11 O R10 R11 N7 O R10 R11 NH
RY\O " Guanilacion RY\ /]\ _w _Desproteccion _ Desproteccion R7. . "
2
I 1
R8 RO R12 R8 R9 R12 R8 RI9R12

W es uno o dos grupos protectores (Boc o Cbhz)

En algunos casos, las guanidinas se elaboran a partir de aminas en condiciones anhidras usando agentes
guanilantes activados por pirazol (por ejemplo, clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboxamidina, nitrato de 3,5-dimetil-1-
pirazolifformaminidio, N-Boc-1H-pirazol-1-carboxamidina, N,N'-di-Boc-1H-pirazol-1-carboxamidina, N-
(benciloxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina y  N,N'-bis(benciloxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina).  Los
métodos para usar agentes guanilantes activados por pirazol se revisan en Eur. J. Org. Chem. 2002, 3909.
Brevemente, las aminas se usan en exceso o con una base (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, etc.) y se
disuelven en solvente (por ejemplo, DMF, acetonitrilo, THF, metanol, diclorometano, etc.). La reaccién se agita
durante 4-72 h y a temperatura ambiente, pero en algunos casos se requiere calentamiento. Cuando se usan
agentes guanilantes activados por pirazol protegidos (es decir, W = BoCo Cbz), los productos pueden purificarse
mediante cromatografia en columna de gel de silice en fase normal. Si es necesario, la hidrolisis del éster se realiza
mediante tratamiento con ion de hidréxido (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un solvente alcohdlico acuoso o
THF, para proporcionar el acido carboxilico. Finalmente, se usan condiciones de desproteccion estandar para
eliminar los grupos protectores de guanidina (es decir, eliminacion de TFA de Boc o hidrogenaciéon de Cbz) para
proporcionar el producto deseado.

R10 R11 R10 R11 N~ O R10 R11 N7
Guanilacién )\ W __Oxidacion /]|\ W
Ho r;.IH > Ho HO N N7
|
R8 R9 R12 R8 Rg R12 R8 RO R12 H

W es uno o dos grupos de proteccion (Boc o Cbz)

En otros casos, se usan aminoalcoholes con el método anterior. Después de la guanilacién, el alcohol se
oxida al acido carboxilico usando metaperyodato de sodio y cloruro de rutenio (lll) (catalitico) en acetonitrilo, acetato
de etilo y agua (Org. Lett. 2008, 10, 5155). Finalmente, se usan condiciones de desproteccion estandar para eliminar
los grupos protectores de guanidina (es decir, eliminaciéon de TFA de Boc o hidrogenacion de Cbz) para proporcionar
el producto deseado.

Método general para elaborar compuestos que contienen 2-aminopiridina de la divulgacién
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2-cloropiridina,

O R10 R11 p O  R10 R11 N
Pd(OAc)2, BINAP

R7 ' R7 /
~ ~
0 NH 0 N N
LU 2 Cs2C03, DMF m
R8 R9 R8 R9

Las aminopiridinas pueden elaborarse usando métodos de acoplamiento cruzado como se describe en J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130(20), 6586 y J. Org. Chem. 1996, 61(21), 7240. Brevemente, se disuelven o suspenden
aminas, 2-halopiridinas y una base suficiente (por ejemplo, carbonato de cesio, terc-butéxido de potasio, etc.) en un
solvente polar (por ejemplo, DMF, dioxano), luego pueden afiadirse paladio catalitico (por ejemplo PdCl2 o Pd(OAc)z2)
y ligando de fosfina (por ejemplo, BINAP), y la reaccion se calienta a mas de 80° C durante 4-6 h. Si es necesario, la
hidrélisis del éster por tratamiento con ion de hidroxido (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un solvente
alcohdlico acuoso o THF, proporciona el producto deseado.

O R10 R11 0 2-bromopiridina, Cul, 0 R10 R11 X O R10 R11 | RS
iami i Desproteccién
R7 W )j\dlamlnocwlohexano R7. W | _ p R?‘o _

o N "z o N7 N o n N
H ,
R8 RO KsPOq, dioxane RS R9 )\z R8 RO

Z representa amidas de CF_ o carbamatos de Boc o Cbz

Alternativamente, se usan métodos de acoplamiento cruzado de amidas de Buchwald para generar
compuestos deseados como se describe en ver J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11684 y J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 7727. Brevemente, las aminas se protegen como amidas o carbamatos (por ejemplo, trifluoroacetamida, Boc,
Cbz, etc.) y se hacen reaccionar con 2-bromopiridina en un solvente polar (por ejemplo, dioxano, DMF) con una base
(por ejemplo, fosfato de potasio tribasico, carbonato de cesio, terc-butdxido de potasio, etc.), ligando de trans-1,2-
diaminociclohexano racémico y yoduro de cobre (I) catalitico. La solucién se desgasifica durante 5 minutos
burbujeando gas nitrégeno directamente en la soluciéon y la mezcla se calienta a mas de 95° C durante 6-12 horas.
Los grupos protectores de amina se eliminan usando condiciones estandar y, si es necesario, la hidrdlisis del éster
por tratamiento con ion de hidroxido (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un solvente alcohdlico acuoso o THF,
proporciona el producto deseado.

Método general para elaborar pseudotiourea que contiene compuestos de la divulgacion

0 NH
O RIORI j) Z=OH R10 R11 R10 R11
R7 SOC|2, CHzClz R7 Tiourea R‘;‘\
o Nz < » o m S NH,
R8 R9 i) Z=NH: R8 R9 R8 RO

NaNO2, 5N HBr  x = Clorpr  1coetona refiijo

Las pseudotioureas pueden elaborarse mediante la reaccion de una tiourea con haluros de alquilo como se
describe en J. Med. Chem. 2001, 44, 1217. Brevemente, los acidos o ésteres 3-cloropropidnicos pueden hacerse
reaccionar con tiourea en un solvente polar (por ejemplo, acetona) seguido de reflujo de la mezcla durante 48 h. Los
acidos o ésteres 3-cloropropiénicos pueden elaborarse mediante la reaccién de acidos 3-hidroxipropionicos con
cloruro de tionilo como se describe en la Publicacion de Patente Internacional N° W0O9933785.

Alternativamente, las pseudotioureas pueden elaborarse a partir de compuestos de amino mediante
bromuros de alquilo usando métodos como los descritos en Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9(10), 1641 y la
Publicacion de Patente Internacional N° W02002009705. Brevemente, los acidos o ésteres 3-aminocarboxilicos
pueden convertirse en acidos o ésteres 3-bromocarboxilicos mediante activacién con nitrito de sodio en presencia de
acido bromhidrico. EI compuesto de bromo resultante puede hacerse reaccionar con una tiourea en un solvente
adecuado (por ejemplo, tolueno o acetona) a mas de 60° C durante 4-24 h. Si es necesario, la hidrolisis del éster por
tratamiento con ion de hidroxido (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un solvente alcohdlico acuoso
proporcionaria el producto deseado.

Método general para elaborar compuestos que contienen 2-aminopseudotiourea de la divulgacion
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Las 2-aminopseudotioureas pueden elaborarse a partir de aziridinas mediante métodos similares a los
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1) BFs-Et20, CHzCl2

2) Hz, Pd/C, EtOH

R7

O  Rio R11 NH

N

m S NH,

H,N  R9

descritos en Chem. Comm. 2000, 7, 619 y Org. Biomol. Chem. 2005, 3(18), 3357. Brevemente, las N-Cbz-2-
carboxiaziridinas pueden hacerse reaccionar con tiourea y borotrifluoruro-eterato en un solvente inerte (por ejemplo,
cloroformo, diclorometano, etc.). La hidrogenacién posterior en presencia de paladio sobre carbono y, si es
necesario, la hidrodlisis del éster por tratamiento con ion de hidroxido (por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH, etc.) en un
solvente alcohdlico acuoso, proporcionaria el producto deseado. Las 2-carboxiaziridinas pueden elaborarse
mediante métodos como se describe en Synlett 2001, 5, 679 y Tetrahedron Lett. 2006, 47(13), 2065 y pueden

convertirse en aziridinas protegidas con Cbz mediante métodos estandar.

Muchos materiales de partida para los compuestos de la invencion estan disponibles comercialmente o se

conocen métodos de sintesis en la bibliografia. La Tabla 15 enumera los materiales de partida para la sintesis de los
compuestos de la invencion y proporciona referencias bibliograficas para reactivos poco comunes.

Tabla 15. Materiales de partida para la sintesis de los compuestos seleccionados

# Estructura Materlal de Partida | Namero CAS Referencla
o} CHy o
SMO1 J-l\/[\ aCIﬂO {3F<T}|TB- 3775.73-3 Org. Process Res. Dev_ 2011, 15,
HO NH, aminobutirico 1130
0 CHy - o
SMo2 g aCIF:IU LST-}?S_ 3775.722 Org. Process F;’.?Ea,.oDev. 2011, 15,
HO NH, aminobutirico
D p D
. J. Labelled Compd. Ra. 1988, 25(2),
SM03 HOJ%NHE p-alanina-2,2,3,3-Dy 116173-67-2 17
DD
e b p J. Labelled Compd. Ra. 1988, 25(2)
SMo4 )I\)/\ p-alanina-3,3-D» 116173-66-1 . 217 ' :
HO NH,
0
acido 2, 2-difluoro-3- Tetrahedron Lett. 2003, 44(11)
SMO5 ' 428452-49-T ! !
Ho)jv(\NHE amino- propanoico 2375; Solicitud Int. de PCT, 2007062308
F F
0 -
SMO6G NH . _amdo 3 - 36476-78-5 Disponible comercialmente
azetidinacarboxilico
HO
T icido 3-amino-4,4,4
sSMO7 J.l\/|\ acido S-amino-2,4.4- £84-20-3 Dispenible comercialmente
HO NH trifluorobutancico
2
o S © terc-butil (1 R,2S)-2-
SMo8 f?’]\ofuﬁ/"" % |aminociclopropanc- 1- | 150626-49-6 JP 05155827 A 19930622
' carboxilato
wo SHao© ferc-butil (15,2R)-2- JP 05155827 A 19930622;
SM09 1_’0)[-.. 0,-”\ hH, aminociclopropano- 1- 150737-97-6 | Publicacion de Patente Internacional
i V carboxilato Ne WO 2008123207
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(continuacién)

# Estructura Material de Partida Numero CAS Referencia
) etil (1R, 2R)-2{[(terc-
i G . butoxi)carbonil] amino J. Org. Chem. 2003, 68{20), 7884;
sl 4 " 1-17-
SM10 N T T Jciclopropano- 1- 613261-17-9 Org. Lett. 2013, 15(4), 772:
carboxilato
J. Org. Chem. 2003, 68(20), 7884;
efil (1 R.2R)-2[ Org:'Lett. 2013, 15(4), 772; ademds
p _ o ) también pueden usarse los protocolos
SM11 _\.A,,IJ\VJ\K A {bgnzllgxljcarboml] 6513261-16-8 como se describe en Tetrahedron
o amino}ciclopropano- 2012, 68(47), 9566 para generar
1-carboxilato materiales de partida dtiles
J. Org. Chem. 2003, 68(20), 7884;
il (18,25)- Org:'Lett. 2013, 15(4), 772; ademds
o . 5 toxicarbonil también pueden usarse los protocolos
SM12 ; .«-‘._..JL.v.-‘T —r -[.[me F’x'car onil) 1356459-72-7 como se describe en Tetrahedron
3 amino]ciclopropano- 2012, 68(47), 9566 para generar
1-carboxilato materiales de partida dtiles
o J. Org. Chem. 2009, 74(8), 3217; J.
dcido (1 R,25)-2- ’
NH o _ Org. Cem. 2005, 70(20), 7963;
HO E -1- -95-
SM13 amlnom?ob}ﬁtano 1 221158-95-8 Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11
carboxilico (17), 3569
7 scido (1 5,.2R)-2
— HOJ{ NH, cido ( | ‘t; t r '1 £48433.09.4 J. Org. Chem. 2009, 74(8), 3217; J.
— aminociclobutane-i- Org. Cem. 2005, 70(20), 7963
carboxilico
(8] )
icide (1 R2R)-2-
SM15 HO oMHe aminociclobutano-1- | 951173-26-5 J. Org. Chem. 2009, 74(8), 3217
carboxilico
o
'ﬂ NH acido (15,25)-2-
SM16 HO =, aminociclobutane-1- 951173-27-6 J. Org. Chem. 2009, 74(8), 3217
I:r carboxilico
CH4
Is) acido 2-metil-3- trans isomeros quirales: Synthesis
SM17 N azetidinacarboxilico 1638771-37-5 2005,
20, 3508; Chiral ¢is isomers: J. Org.
HO Chem. 2012, T7(17), 7212
o _HO acido 2-hidroxi-3- Disponible comercialmente;
SM18 MNH azetidinacarboxilico 70807-37-3 Publicacién de Patente Internacional
HO Ne WO2011043817
0 HaN acido 2-amino-3-
SM19 }JCNH azetidinacarboxilico 138650-25-6 Disponible comercialmente
HO
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(continuacién)

# Estructura Material de Partida Numero CAS Referencia
Publicacien de Patente Internacional
SM20 NH | azetidinacarboxifico | 1363380-85-1 ). 74(5), 2250; o elaborado
mediante desproteccion de of acido
HO 1-J(terc-butoxi)carbonil]-3-
flucroazetidina-3-carboxilico
0 HiC L. e a Disponible comercialmente; or made
SM21 a{:_l;l_o 2 m;m 3| 1213240-07-3 bi deprotection of 1-[{terc-butoxi)
NH azetdinacarboxilico carbonil]-3-metilazetidina-3-
HO carboxilico scido [B87591-62-0]
O CRy - - .
SM22 Jj\)\ scidos (AOF3-amINO- | 151671997 | Chem. Comm. 2012, 48(34), 4124
HO NH, triflucrobutancicos
hooFe scidos (3R)-3-ami
SM23 J\/\ meidos [4 43;1_'3""”0' 151911192 | Chem. Comm. 2012, 48(34), 4124
HO NH,, T
triflucrobutanocicos
o CF, .
Jk/k acido (25,35)-2,3-
SM24 HO . NH, diamino- 4,4 4- 1632315-15-1 J. Fluorine Cem. 2015, 171, 67
I:IHE triflucrobutanoico
e R etil (25,3R)-2,3- N :
i . ) Publicacion de Patente Internacional
SM25 H CAO’”\!'/\NHE _dlamlno—d,d.tl- 1219366-64-9 Ne WO2010031750
NHq triflucrobutanoato
O CF, Elaborado por protocolos similares
H dcido (2R, 3R)-2,3- como [1632315-15-1] antenor pero
SM26 HO MH, diamino- 4 4 4- MNA usando (R)-N-[(1 E}-etilideno]-2-
NH triflucrobutanoico metilpropano-2-sulfinamida
2 [1219607-85-8]
Elaborado por protocolos similares
Wt etil (2R,35)-2,3- como [1219366-64-9] anterior pero
SM27 43c’““c)J\l/LuHE diamino-4 4 4- MNA usando (R)-N-[{1 E}-etilideno]-2-
WH, triflucrobutanoato metilpropanc-2-sulfinamida
[1219607-85-8]
Elaborado de acuerdo con los
procedimientos descritos para la
sintesis de dcido 3-aminobutirico
B D 5 quiral in Helv. Chim.Acta 1988,
.- - 71,1824 y Tetrahedron:
SM28 o scido fﬁ}'a"’m”_"’m’d"" NA Asymmetry 1991, 3, 183, pero
H3)butanoico reemplazando el dcido crotonico
HO NH, con acido 2-
butenoico-4,4 4-d5 [1375453-29-4]
elaborado de acuerdo con J.
Magn. Reson. 2011, 210{1), 107
D
D\],-'D - o :
SM29 acido (35)-3-amino(4,4,4- MNA Como anteriormente

(-

HO NH,

2Ha)butanoico
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(continuacién)

# Estructura Material de Partida Numero CAS Referencia
o F F
SM30 acld.o (5)-3 armnclmd,tl 111216-68-9 Tetrahedron Asyrnmetry 1994, 5(6),
difluoro-butanoico 1119
HO NH,
Fo _F
= acido (R)-3-amino-4,4- efrahedron Asymmetry | , \
o Y ide (R)-3-amino-4,4 Tetrahedron A 1994, 5(6)
SM31 : i _ 109537-89-5 )
difluoro-butanoico 1119
HO NH,
o F
scido 3-amino-4-fl
SM32 Scido S-amine-8-uore | - 22462 471 Syn. Comm. 1985, 15(5), 377
b u t anoico
HO NH,,
HoG Elaborado por hidrogenacién de etil
0" = - oy 3 (35} 3-aminopent-4-inoato
SM33 acido (35)3- 1389348-84-8 [149251-15-0] a 1 atm usando
HO NH aminopent-4- enoico catalizador de Lindlar y luego
2 hidrélisis de éster
H.C Elaborado por hidregenacian de etil
o° = acido (3R)-3- (3R)- 2-aminopent-4-inoato
SM34 H ) ) 1388637-32-8 [188853-28-3] a 1 atm sando
aminopent-4- enoico catalizador de Lindlar y luego
HO NH
2 hidrélisis de éster
oH Bicorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7(13),
S M ) 1699; Patente U.5. 5536869; el éster
SM35 o | et {3"}?13. aminopent 149251-15-0 puede hidrolizarse antes o después
H e ™ 0 NH, -inoato del paso de guanilacien
oH Biocorg. Med. Chem. 1999, 7(10),
1l til (3R)-3- ami t- 2221; el éster puede hidrolizarse
SM36 o H ot GR)- - Aminopen 188853-28-3 antes o después del paso de
o~ 4-inoato ilacic
Hye” O NH, guanilacian
HSG
o acido 3-amino- . . .
SM37 , 18664-78-3 Disponible comercialmente
pentancico
HO NH,,
OHSG
SM38 u acido [R)—3-.tam|no— 131347-76-7 Disponible comercialmente
pentanoico
HO NH,,
Hi G
0" ™y <cido (S)-3-
SM39 Jj\/_\ E.:CIdO (S)-3 : 14389-77-6 Disponible comercialmente
aminopentanoico
HO NH,,
GHE
scido (3R)-3- Synthesis2008, 7, 1153 & Chem.
SM40 o > 775551-50-3
aminchexanocico Commun. 2007, 8, 849
HO MH.,
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(continuacién)

# Estructura Material de Partida Namero CAS Referencia
CHj
o . acido (35)-3- e ChemBioChem 2009, 10(9), 1558 &
Shat Jk/'\ aminohexanoico 91298-66-7 Sinlett 1994, 10, 795
HO NH,,
OHSG CHy
SM42 /U\I scido 3-amino-4- 5699-54-7 Disponible comercialmente
metilpentanocico
HO NH,,
OHSG CHy
I I
SM43 /U\I acido (S)-3-amino-4 40469-85-0 Disponible comercialmente
metilpentanocico
HO NH,,
OHSG\/GHﬂ
SM44 gcido (R)-3-amino-4- 75992-50-6 Disponible comercialmente
metilpentanocico
HO NH,,
) Disponible comercialmente;
HO NH- - -2 2 :
SM45 _3-amino-2,2 26734-09-8 requiere oxidacién del alcohol
H.C ©CH dimetilpropan-1-ol L
3 3 . .
después de la guanilacien
[1-(aminometil) ciclopro Dizponible comercialmente;
SM46 HO/K\”H? Imetano P 45434-02-4 requiere oxidacién del alcohol
P despueés de la guanilacion
bt etil 1-(aminometil) Dispenible comercialmente; el éster
sm47 Hae™ e 5 ~HH, ciclobutanc-1- 911060-83-8 puede hidrolizarse antes o después
carboxilato del paso de guanilacisn
OH.C CH, : :
3 3 4 . 3
SM4s JJ\)( amdg . amm? 3 625-05-8 Disponible comercialmente
HO NH, metilbutanoico
o acido 2-(1-
SM49 ,u\y aminociclopropil) 133616-20-3 Synlett 1991, 2, 87
HO NHz acético
a o o dcido 2-(1-{[(terc- Disponible comercialmente; requiere
SM50 ,nJ\Qh.JLn)CE”f butoxi)carbonillamino} 249762-02-5 hidralisis del grupo protector Boc
: ciclobutil)acético antes de la guanilacién
O GH,
dcido (2R, 3R)-3-amino-2- Publ de Pat. U5, 20110218342;
SM=1 ”D/UY'\”“E mefilbutanoico 139344-67-5 Tetrahedron, 2007, 63(26), 5820
CH4
& Gii Elaborado por un protocolo analogo
’ descrito en Heterocycles 1999, 50
icido (25,3R)-3-amino-2- '
SM52 HDMNH deido (23.3R)-3-amino-2-  geay e 439 (2), 677 para [39801-26-8] pero

fa] [0
I
L

metilbutanoico

usando (R}-(-)-N-metoxi-2-
pirrolidina carboxamida
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Namero CAS

Referencia

Material de Partida

# Estructura
8] CH
5 = 3 . - _ Heterocycles 1999, 50(2), 677; J.
SM53 O | 360 PRIS)Iamino-2- - 4g0h 56 g Org. Cem. 1993, 58(8), 2282
2 metilbutanocico
Oy
8/ CH
10 =0 o (25 3513 amine.2 J. Am. Chem. Soc. 2005, 127(32),
SME4 HO NH. acido § r —a_mmo- | 139344-68-6 11252; J. Org. Chem. 1953, 58(8),
H 2 metilbutanocico 2282
CH
15 O
acido pirrolidina-3- . . .
SM&5 NH ) 59378-87-9 Disponible comercialmente
HO carboxilico
20 o)
.. i
SM56 }\/\NH acido (35)-pirrolidina 72580-53-1 Disponible comercialmente
HO 3- carboxilico
25 a
SM57 - dcido (3R)-pirrolidina- 72580-54-2 Disponible comercialmente
HO 3- carboxilico
30 Elaborado a partir de dcido (5)-(ferc-
butoxicarboniljazetidina-2-carboxilico
o [ dcido 2-[{25)-1-{(terc- de acuerdo con el protocolo descrito
M butoxi)carbonil] azetid 1989384.68.2 en la Publicacian de Patente
—= Intemacional Ne WO2011111875;

sMs8 | 2 Ty

in-2-ilJacético

requiere hidrélisis del grupo protector
Boc antes de la guanilacion

35
Elaborado a partir de dcido(R)-(ferc-
butoxicarboniljazetidina-2-carboxilico

40 R acido 2-[(2R)-1-[(terc- de acuerdo con el protocolo descnto
M butoxi)carbonil] . o en la Publicacién de Patente
SM59 ; }\‘P [ 1369534-61-1 - 2 -
10 Er Rowr azetidin-2-iljacetico Internacional Ne WO2011111875;
Hit ™5 reguiere hidrélisis del grupo protector
Boc antes de la gquanilacien
45

0, acido cis-3-

SMED )-—<>—-NI Iy aminociclobutano-1- 74316-27-1 Disponible comercialmente
HO carboxilico

50
) acido frans-3-

SMe1 ""'O—NHE aminociclobutano-1- T74307-75-8 Disponible comercialmente

HO carboxilico
55 . . acido 3-{](ferc-butoxi) Publica;:diér:ﬂurdgzl:[’]i.l1eundt-isl';‘iae;nacional
SME2 D, O J carbonifjamino }-1- 1067239-17-1 WO2008124821 -
g hidroxiciclobutano- 1- requiere hidrslisis del grupo protector
carboxilico Boc antes de la guanilacisn
60
65

114



ES 2 885451 T3

65

(continuacién)
# Estructura Material de Partida Nimero CAS Referencia
etil 1-{[{terc-butoxi)carbonil] amino}-
5 J-hidroxiciclobutano-1- carboxilato
[413597-67-8] (Publ. de Sol. de Pat.
de U.S., 20060292073) se convierte
o Fat c:"‘_‘ etil 3-amino-1-{ (ferc- en la amina mediante |a activacidn
}_G h butoxilcarbonil ) del grupo hidroxilo (por ejemplo
10 SME3 ok . ox_l)ca onil] amino MNA clorure de tosile y pindina),
y—\<>—m-; Jeiclobutano- 1- desplazamiento con azida de litio, y
e carboxilato reduccisn a la amina (es decir
HiC hidrogenacién catalitica de pd/C o
con trifenilfosfina)
15
Disponible comercialmente; o
HH . g elaborado por desproteccion de dcido
SMe4 G}(_C dcido 2-(azetidin-3 183062-92-2 | 2-{1-[(terc-butoxi)carbonilazetidin-3-
20 il)acetico iacstico [183062-96-6] antes de la
OH guanilacien
O
s e
SM65 HOJJ\/\NH acido L{25)2.3 4033-39-0 Disponible comercialmente
25 i 2 diaminopropionic
NH,,
o 51887-88-8
: (D) Org. Biomol. Chem. 2005, 3(18),
30 SME6 HO JJ\—E_/\GI p-cloroalanina 13215-35-5 3357
NH, (DIL)
o c Elaborar los estereoisomeros
35 = deseados a partir de L-treonina y L-
A acido (25,3R)-2-amino-3- allo-treonina usando un
SMe7 HOJKI/\CH-J clorobutanoico 64233-13-0 procedimiento similar descrito en:
NH Publicacién de Patente Internacional
2 Ne WO09933785
40 O p oD
SMes HDJ%CI clorj:::l;pi?;nic 1219802-17-1 Disponible comercialmente
O D 2,2.3,3-dy
45 I il 3-b 2.2
etil 3-bromo-2,2- Disponible comercialmente
Smes "BCAC)S(\E' difluoropropionato 1773241 i
FF
=) CF .
3 til 3-cloro-4,4 4- . . .
50 SM70 Lo~ A, etrliﬂu:rz[immm 1309602-63-8 Disponible comercialmente
3
[ NH., .
B scido (2S 37123 Org. Biomaol. Chem. 2003, 1(21),
55 SM71 HO CH. a(_:l 0_( S.3R)- ad 25023-80-7 3708; Synlett 1996, 7, 621;
H 3 diaminobutanoico Tetrahedron 2001, 57(39), 8267
NH,
0 Ve Org. Bi I. Chem. 2003, 1(21)
. rg. Biomal. Chem. . \
60 SMT2 HOJ\/I\CH a(.:ldo.{25.351|—2l,3- 80999.51-5 3708; Synlett 1996, 7, 621;
H 3 diaminobutanoico Tetrahedron 2001, 57(39), 8267
NH,
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(continuacién)

# Estructura Materlal de Partlda | Namero CAS Referencla
Q
SM73 Hc.)k(\NH _ 4cido23- 54897-59-5 Disponible comercialmente
2 diaminopropicnico
MH.

Sintesis del compuesto 219

Se suspendieron acido (R)-aminobutirico SM01 (750 mg, 7,27 mmol) y sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea
(MTS, 1,21 g, 4,36 mmol) en metanol (4 ml). Después de la adicién de hidréxido de sodio 3 N en agua (2,62 ml, 1,09
eq.), la solucién transparente se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. Posteriormente, el precipitado blanco
se filtré y se lavo con agua/metanol (15 ml, 1/2). El polvo blanco se sec6 al aire durante 1 hora y luego se puso a alto
vacio durante 2 dias para producir el acido (3R)-3-carbamimidamidobutanoico (219) como un sélido blanco (879 mg,
83%); "H-NMR (300 MHz, D20): 8 3.81 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.15 (d, 3H); ES(pos)MS m/z 146.1 (M+H*).

Sintesis del compuesto 220

O  CHz NH

HO’JL\“//R\N’JL“NH

H

2

El acido (S)-aminobutirico SM02 (750 mg, 7,27 mmol) se convirti6 en el &acido (3S)-3-
carbamimidamidobutanoico (220) correspondiente de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 219. El
producto deseado se obtuvo como un polvo blanco después de secado a alto vacio durante 3 dias (756 mg, 72%);
"H-NMR (300 MHz, D20): & 3.84 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 1.18 (d, 3H). ES(pos) MS m/z 145.9 (M+H*).

Sintesis del compuesto 221

O CH NH

Zhn

H,

Se agita una suspension de acido (2S,3R) -2,3-diaminobutanoico SM71 (25 mmol) y sulfato de 2-metil-2-
tiopseudourea (MTS, 25 mmol) en metanol (25 ml) durante 5 dias a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Después, la reaccion se enfria a 0° C, se filtra a través de una frita de vidrio de porosidad media y el
sélido recogido se lava con agua y se seca para proporcionar el compuesto 221 como una mezcla de
regioisomeros. El material se purifica mediante cromatografia HPLC preparativa y el producto se recoge y se liofiliza
para producir el compuesto 221.

Sintesis del compuesto 223

0 CHy, N7

M X
HO N

H
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Se disuelven 2-cloro-piridina (25 mmol), acetato de paladio (II) (2,5 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo racémico (2,5 mmol) y carbonato de cesio (65 mmol). en tolueno (75 ml) en un recipiente sellado
previamente desgasificado. La mezcla se enjuaga con nitrégeno gaseoso. Se afiade metil-(R)-3-aminobutirato SM01
(20 mmol) a la solucion bajo nitrégeno y la mezcla sellada se calienta durante la noche a 100° C. La reaccion se
enfria a temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con tampdn pH 7 y agua. La capa organica se
concentra y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (10:90 metanol-diclorometano) para
producir acido (3R)-3-[(piridin-2-il)amino]butanoico (223).

Sintesis del compuesto 257

O NH

X

HO N NH,
H

F F
Paso 1: (1H-1,2,3-benzotriazol-1-ilmetil)dibencilamina (INT-6)

N
I\
N

/
N
L Bn
Vd
N
\
Bn

El hidroximetilbenztriazol (10,4 g, 69,7 mmol) y la dibencilamina (13,4 ml, 69,7 mmol) se convirtieron en
INT-6 (rendimiento del 95%) de acuerdo con el protocolo de la US2009/054414.

Paso 2: 3-(dibencilamino)-2,2-difluoropropanoato de etilo (INT-7)

O
Bn
H3C/\O).S(\N’
|
F F Bn

Se acoplaron bromodifluoro acetato de etilo (4,8 g, 23,65 mmol) e INT-6 (7,78 g, 23,7 mmol) de acuerdo
con el protocolo de la US2009/054414 para proporcionar INT-7 (563% de rendimiento).

Paso 3: sal de TFA de 3-amino-2,2-difluoropropanoato de etilo (INT-8)

0
e
H,GC OJX.\NHQ
7 F

Se disolvié el INT-7 (1,52 g, 4,59 mmol) en etanol (25 ml). Se afadié acido trifluoroacético (0,372 ml, 4,85
ml) y una cantidad catalitica de hidréxido de paladio sobre carbono y la reaccién se sometié a hidrégeno a presion
atmosférica durante 16 h. Posteriormente, el catalizador se eliminé mediante filtracién a través de celite y se lavé con
etanol. El filtrado resultante se evaporé a presion reducida y el residuo se traté con tolueno (50 ml) y se concentro,
esto se repitié6 dos veces para eliminar el solvente residual y el exceso de agua. El residuo se secé a alto vacio
durante la noche para proporcionar el INT-8 como un aceite amarillento (usado como bruto en el siguiente paso).

Paso 4: 3-{[(14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonil]limino})metillamino}-2,2-difluoropropanoato de
etilo (INT-9)

117



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 885451 T3

Lk
A
A K

La sal bruta de TFA de INT-8 se disolvio en THF seco (10 ml) y luego se traté con trietilamina (1,36 ml, 9,73
mmol) y N,N'-di-Boc-1H-pirazol-1-carboxamidina (1,57 g, 5,05 mmol). Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccion se vertioé en acetato de etilo (200 ml) y luego se lavé con agua (2 x
100 ml) ajustando el pH de la capa acuosa a pH 1-2 usando HCI 1N. Luego, los lavados acuosos combinados se
volvieron a extraer con acetato de etilo (100 ml). La segunda fase organica se lavé a su vez con agua acidificada
(100 ml) usando HCI 1 N para ajustar el pH a 1-2. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir INT-9 como un aceite viscoso que solidifico tras reposar (1,25 g, 70% para dos pasos); 'H-NMR (300 MHz,
DMSO-ds): 6 11.42 (s, 1H). 8.60 (t, 1H), 4.26 (q, 2H), 4.05 (td, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 1.26 (t, 3H).

Paso 5: Compuesto 257

Se disuelve INT-9 (0,5 g) en THF (5 ml) y se afiade LiOH 1 N (2,5 ml). Una vez que se ha completado la
hidrdlisis del éster, la mezcla se concentra al vacio y el residuo se disuelve en acido trifluoroacético-diclorometano
1:4 (5 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche para eliminar los grupos protectores de
Boc. La mezcla se concentra al vacio, el residuo se purifica mediante cromatografia HPLC preparativa y el producto
se recoge y se liofiliza para producir el compuesto 257. Alternativamente, el éster en INT-8 se hidroliza usando
hidroxido de litio para elaborar SM05 y el aminoacido resultante se guanilada usando clorhidrato de 1H-pirazol-1-
carboxamidina y diisopropiletilamina en DMF como se muestra a continuacién para el compuesto 261.

Sintesis del compuesto 258

(@] NH
N_/<
HO NH,

Se suspendio acido 3-azetidinacarboxilico SM06 (2,0 g, 19,8 mmol) en agua (2 ml) y luego se traté con una
solucion de hidroxido de sodio 10 N en agua (1,96 ml, 19,6 mmol). La solucidon espesa de color amarillento se traté
luego con cianamida sdlida (1,01 g, 24 mmol) y la mezcla se volvié sdlida al instante. Se afiadi6 mas agua (5 ml)
para asegurar una agitacion adecuada y luego se agitdé la suspension a temperatura ambiente durante 3
dias. Posteriormente, se filtrd el sélido blanco, se lavé con agua fria (10 ml, 0° C) y luego se seco al aire durante 2
horas. El secado a alto vacio durante 2 dias proporcioné el compuesto 258 como un sélido blanco (1,48 g, 52%); 'H-
NMR (300 MHz, D20): & 4.19 (t, 2H), 4.07 (dd, 2H), 3.34 (m, 1H); ES(pos) MS m/z 143.9 (M+H*).

Sintesis del compuesto 261

O CF NH
Ho)k)\w)l\rw2
H

Se disolvieron acido 3-amino-4,4,4-trifluorobutirico SM07 (500 mg, 3,18 mmol) y diisopropiletilamina (1,16
ml, 6,68 mmol) en DMF seca (3 ml). Después de la adicion de clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboxamidina (593 mg,
3,50 mmol), la mezcla de reaccion se agité durante 20 dias a temperatura ambiente. El precipitado se separé por
filtracion, se lavd con metanol/agua (2/1, 15 ml) y se secd al aire. El secado a alto vacio durante la noche
proporciona el compuesto 261 deseado en forma de un polvo blanco (135 mg, 21%); 'H-NMR (300 MHz, D20): &
4.09 (m, 1H), 2.47 (dd, 1H), 2.22 (dd, 1H); ES(pos) MS m/z 200.07 (M+H*).
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Sintesis del compuesto 275

NH

gzo
-

HO NH

= e

H,

Se agita tiourea (100 mmol) y clorhidrato de B-cloro-D-alanina SM66 (100 mmol) en acetona (22 ml) a
reflujo durante 48 h. Se afiade acetona (aproximadamente 150 ml) y la mezcla se agita vigorosamente para
promover la solidificacion. El sélido se descompone, se agita hasta que esta fino, se filtra bajo nitrogeno y se lava
con acetona. El sdlido bruto se disuelve en 2-propanol caliente (120 ml) y se diluye con éter dietilico hasta que se
enturbia (80 ml) y se cristaliza para producir acido (2R)-2-amino-3-(carbamimidoilsulfanil)propanoico (275).

o)
S NH,
HO \n/
NH

A un matraz se le afiade acido cis-2-aminociclobutano-1-carboxilico (18,8 mmol) y 24,5 ml de &acido
bromhidrico 5 N. La reaccion se enfria en un bafio de hielo a 0-5°C, seguido de la adiciéon gota a gota de nitrito de
sodio (30,1 mmol) en 7,5 ml de agua durante cinco horas. La temperatura se mantiene por debajo de 5° C durante la
adicion. Una vez completada la adicion, la reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. La reaccion
se diluye con éter dietilico (15 ml), la capa acuosa se elimina y la fase organica se lava con acido clorhidrico 1 N (15
ml). Las capas acuosas combinadas se lavan con acetato de etilo (10 ml) y los extractos organicos combinados se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a presion reducida.

Sintesis del compuesto 278

A una suspension de tiourea (15 mmol) en tolueno (50 ml) en un bafio de aceite a 60° C se le afade acido
trans-2-bromociclobutano-1-carboxilico (2,5 mmol). La reaccién se agita a 60° C durante 5 h. Luego, se elimina el
tolueno a presion reducida y el residuo resultante se diluye con agua (25 ml) y acido clorhidrico 1 N (30 ml), para
lograr un pH de 1-1,5. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1-2 horas y luego se extrae con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Las capas orgénicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran
a presioén reducida. El sélido resultante se disuelve en agua (3,0 ml) y se filtra a través de un filtro de nailon de 0,2
um. El filtrado se purifica mediante HPLC preparativa (por ejemplo, columna de compresion Waters PrepPak
cartucho Delta-Pak C18, 15 pm 25 x 100 mm, 95:5 agua-acetonitrilo a 12,0 ml/min). El producto se recoge y liofiliza
para proporcionar el producto acido cis-2-(carbamimidoilsulfanilo)ciclopropano-1-carboxilico (278).

0 CF, )N]H\
HOJ\H\S NH,
NH,

Paso 1: 1-bencil 2-metil 3-(trifluorometil)aziridina-1,2-dicarboxilato (INT-10)

o] o
A
3
CFI!

La INT-10 puede elaborarse mediante métodos como los descritos en Synlett 2001, 5, 679 y Tetrahedron
Lett. 2006, 47 (13), 2065 y se convirti6 en una aziridina protegida con Cbz mediante métodos estandar (ver Org.
Biomol. Chem. 2005, 3 (18), 3357).

Sintesis del compuesto 286
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Paso 2: 2-{[(benciloxi)carbonillamino}-3-(carbamimidoilsulfanil)-4,4,4-trifluorobutanoato de metilo (INT-11)

8] o]
0 o,
J—I\ s NH
o N \(
H
CF, NH,
Se disuelve INT-10 (1,0 mmol) en diclorometano (10 ml) y la mezcla se enfria a 0° C. Se afiade gota a gota
borotrifluoruro-eterato (1,0 mmol, diclorometano 1 M) y la reaccién se calienta a temperatura ambiente. La reaccion
se vierte en HCl acuoso 0,1 N, la capa acuosa se extrae con acetato de etilo, la capa organica se seca sobre sulfato

de sodio, se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-
diclorometano 10-90) para producir INT-11.

Paso 3: acido 2-amino-3-(carbamimidoilsulfanil)-4,4,4-trifluorobutanoico (286)

Se disuelve INT-11 (0,5 mmol) en metanol, se afiade paladio al 10% sobre carbono (Pd/C 10% en moles) y
el matraz se purga al vacio con gas hidrégeno 5 veces. La mezcla se agita vigorosamente a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de hidrégeno durante 16 h. Se usa gas nitrdgeno para purgar el matraz y la mezcla se filtra a
través de Celite para eliminar el Pd/C. La mezcla se concentra a presién reducida y el residuo se trata con hidréxido
de sodio 1 N en metanol. Una vez que se ha completado la hidrdlisis del éster, la mezcla se concentra de nuevo a
presion reducida y el residuo resultante se disuelve en agua (3,0 ml) y se filtra a través de un filtro de nailon de 0,2
um. El filtrado se purifica mediante HPLC preparativa (por ejemplo, columna de compresion Waters PrepPak
cartucho Delta-Pak C18, 15 ym 25 x 100 mm, 95:5 agua-acetonitrilo a 12,0 ml/min). El producto se recoge vy liofiliza
para proporcionar el producto acido 3-(carbamimidoilsulfanil)-4,4,4-trifluorobutanoico (286).

Sintesis del compuesto 358

H,C
03

NH
HO NJ\NH2
H
El acido aminopentanoico SM37 (500 mg, 4,27 mmol) se convirti6 en el derivado de guanidino
correspondiente de acuerdo con el procedimiento para el compuesto (219). El compuesto 358 deseado se obtuvo
como un polvo blanco después de un secado a alto vacio (291 mg, 43%); "H-NMR (300 MHz, D20): & 3.63 (m, 1H),
2.39 (dd, 1H), 2.29 (dd, 1H), 1.52 (m, 2H), 0.85 (t, 3H); ES(pos) MS m/z 160.11 (M+H™).

0 JZH
HO)X\C/N NH,

Se convirtié clorhidrato de acido pirrolidin-3-carboxilico (500 mg, 3,30 mmol) en el derivado deseado (376)
de acuerdo con un procedimiento modificado descrito para el compuesto 258 en el que se aumenté la cantidad de
base para neutralizar la sal de HCI del material de partida. El material final se aislé como un polvo blanco (198 mg,
38%); 'H-NMR (300 MHz, D20): & 3.4 (m, 4H), 2.99 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.03 (m, 1H); ES(pos) MS m/z 158.09

(M+H*).
0 NH
HOJY\NJJ\NHQ
H

H3C CHj

Sintesis del compuesto 376

Sintesis del compuesto 366
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Paso 1: N-[(1Z)-{[(terc-butoxi)carbonil]imino}[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino]metillcarbamato de terc-butilo (INT-12)

Se disolvié 3-amino-2,2-dimetilpropanol SM45 (464 mg, 4,5 mmol) en THF seco (7 ml) y luego se traté con
N,N'-di-Boc-1H-pirazol-1-carboxamidina (1,24 g, 4,0 mmol). Después de agitar durante 72 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccién se vertié en acetato de etilo (200 ml) y luego se lavo con agua (2 x 100 ml)
ajustando el pH de la capa acuosa a pH 1-2 usando HCI 1N. Luego, los lavados acuosos combinados se volvieron a
extraer con acetato de etilo (100 ml). La segunda fase organica se lavé a su vez con agua acidificada (100 ml)
usando HCI 1 N para ajustar el pH a 1-2. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice para producir INT-12
como un aceite viscoso que solidifico al reposar (1,32 g, 96%); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 11.48 (s, 1H). 8.55
(t, TH), 4.93 (t, 1H), 3.18 (d, 2H), 3.13 (d, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 0.82 (s, 6H).

Paso 2: acido 3-{[(1Z)-{[(terc-butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonillimino})metilJamino}-2,2-dimetilpropanoico
(INT-13)

HO N NH
H )\ )<
o] O

Se disolvio INT-12 (1,30 g, 3,76 mmol) en acetonitrilo (25 ml), tetracloruro de carbono (25 ml) y agua (40
ml). Se afadieron peryodato de sodio (4,83 g, 22,6 mmol) y tricloruro de rutenio (50 mg, catalitico) y la mezcla se
agité durante 3 h a temperatura ambiente o hasta que la TLC mostré6 que se habia consumido el material de
partida. La mezcla bifasica resultante se vertié en acetato de etilo (200 ml) y luego se lavé con agua (2 x 100 ml)
ajustando el pH de la capa acuosa a pH 1-2 usando HCI 1N. Luego, los lavados acuosos combinados se volvieron a
extraer con acetato de etilo (100 ml). La segunda fase organica se lavé a su vez con agua acidificada (100 ml)
usando HCI 1 N para ajustar el pH a 1-2. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice para producir INT-13
como una espuma sélida (1,05 g, 78%); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & 11.47 (s, 1H). 8.53 (t, 1H), 3.42 (d, 2H),
1.47 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 1.13 (s, 6H).

Paso 3: Compuesto 366
INT-14 se disuelve en acido trifluoroacético-diclorometano 1: 4 (5 ml). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante la noche para eliminar los grupos protectores de Boc. La mezcla se concentra al vacio y el residuo

se purifica mediante cromatografia HPLC preparativa para producir el compuesto 366.

Ademas de los compuestos descritos anteriormente, se usan protocolos similares para elaborar numerosos
analogos que se muestran en la Tabla 16 a partir de los materiales de partida enumerados en la Tabla 15.
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Tabla 16. Materiales de partida para la sintesis de los compuestos seleccionados

Compuesto N¢ Tabla N2 |Material de Partida Protocolo
253 4 SMO08 o SM09 Ver 261
254 4 SM10-SM12 Ver 261
255 4 SMO03 Ver 219
256 4 SM04 Ver 219
257 4 SMO05 Ver 257
258 4 SMO06 Ver 258
259 4 SM13 o SM14 Ver 219
260 4 SM15 o SM16 Ver 219
261 4 SMO07 Ver 261
262 4 SM24-SM27 Ver 261
327 4 SMO08 Ver 261
328 4 SMO09 Ver 261
329 4 SM10 o SM11 Ver 261
330 4 SM12 Ver 261
331 4 SM13 Ver 219
332 4 SM14 Ver 219
333 4 SM15 Ver 219
334 4 SM16 Ver 219
335 4 SM17 Ver 258
336 4 SM17 Ver 258
337 4 SM17 Ver 258
338 4 SM17 Ver 258
339 4 SM18 Ver 258
340 4 SM19 Ver 258
341 4 SM20 Ver 258
342 4 SM21 Ver 258
343 4 SM22 Ver 261
344 4 SM23 Ver 261
345 4 SM24 Ver 261
346 4 SM25 Ver 261
347 4 SM26 Ver 261
348 4 SM27 Ver 261
349 4 SM28 Ver 219
350 4 SM29 Ver 219
351 4 SM30 Ver 261
352 4 SM31 Ver 261
353 4 SM32 Ver 219
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(continuacién)

Compuesto N¢ Tabla N2 |Material de Partida Protocolo
354 4 SM33 Ver 219
355 4 SM34 Ver 219
356 4 SM35 Ver 219
357 4 SM36 Ver 219
358 4 SM37 Ver 358
359 4 SM38 Ver 219
360 4 SM39 Ver 219
361 4 SM40 Ver 219
362 4 SM41 Ver 219
363 4 SM42 Ver 261
364 4 SM43 Ver 261
365 4 SM44 Ver 261
366 4 SM45 Ver 366
367 4 SM46 Ver 366
368 4 SM47 Ver 261
369 4 SM48 Ver 261
370 4 SM49 Ver 261
371 4 SM50 Ver 261
372 4 SM51 Ver 219
373 4 SM52 Ver 219
374 4 SM53 Ver 219
375 4 SM54 Ver 219
376 4 SM55 Ver 376
377 4 SM56 Ver 376
378 4 SM57 Ver 376
379 4 SM59 Ver 258
380 4 SM58 Ver 258
381 4 SM60 Ver 219
382 4 SM61 Ver 219
383 4 SM62 Ver 219
384 4 SM63 Ver 219
385 4 SM64 Ver 258
263 5 SM65 Ver 223
264 5 SM72 Ver 223
265 5 SM71 Ver 223
266 5 SMO08 o SM09 Ver 223
267 5 SM10-SM12 Ver 223
268 5 SMO03 Ver 223
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(continuacion)

Compuesto N¢ Tabla N2 |Material de Partida Protocolo
269 5 SM04 Ver 223
270 5 SMO05 Ver 223
271 5 SM13 o SM14 Ver 223
272 5 SM15 o SM16 Ver 223
273 5 SMO07 Ver 223
274 5 SM24-SM27 Ver 223
386 5 SM73 Ver 223
387 5 SM71 Ver 223
388 5 SM72 Ver 223
389 5 SMO08 Ver 223
390 5 SMO09 Ver 223
391 5 SM10 o SM11 Ver 223
392 5 SM12 Ver 223
393 5 SM13 Ver 223
394 5 SM14 Ver 223
395 5 SM15 Ver 223
396 5 SM16 Ver 223
397 5 SM17 Ver 223
398 5 SM17 Ver 223
399 5 SM17 Ver 223
400 5 SM17 Ver 223
401 5 SM18 Ver 223
402 5 SM19 Ver 223
403 5 SM20 Ver 223
404 5 SM21 Ver 223
405 5 SM22 Ver 223
406 5 SM23 Ver 223
407 5 SM24 Ver 223
408 5 SM25 Ver 223
409 5 SM26 Ver 223
410 5 SM27 Ver 223
411 5 SM28 Ver 223
412 5 SM29 Ver 223
413 5 SM30 Ver 223
414 5 SM31 Ver 223
415 5 SM32 Ver 223
416 5 SM33 Ver 223
417 5 SM34 Ver 223
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Compuesto N¢ Tabla N2 |Material de Partida Protocolo
418 5 SM35 Ver 223
419 5 SM36 Ver 223
420 5 SM38 Ver 223
421 5 SM39 Ver 223
422 5 SM45 Ver 223
423 5 SM46 Ver 223
424 5 SM47 Ver 223
425 5 SM48 Ver 223
426 5 SM49 Ver 223
427 5 SM50 Ver 223
428 5 SM51 Ver 223
429 5 SM52 Ver 223
430 5 SM53 Ver 223
431 5 SM54 Ver 223
432 5 SM58 Ver 223
433 5 SM59 Ver 223
434 5 SM60 Ver 223
435 5 SM61 Ver 223
436 5 SM62 Ver 223
275 6 SM66 Ver 275
276 6 SM67 Ver 275
277 6 SM67 Ver 275
278 6 SMO08 o SM09 Ver 278
279 6 SM10-SM12 Ver 278
280 6 SMO03 Ver 278
281 6 SM68 Ver 275
282 6 SM69 Ver 275
283 6 SM13 o SM14 Ver 275
284 6 SM15 o SM16 Ver 278
285 6 SMO07 Ver 278
286 6 SM24-SM27 Ver 286
Esquema genérico para fabricar sulfanil N-amidino profarmacos
12 o N
sSW}Q”Q sy~ .S
! RISRI4 SO,Clor Bry od NTOM Rl\ﬁ; W TN, ?‘E hie
> “H:ﬂ“;{ Q phihn K0 N\ “{\) W,
Ri3Ri4

ES 2 885451 T3

(continuacién)
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Los profarmacos de sulfanil N-amidino pueden sintetizarse en varios pasos a partir de homodisulfuros a
través de N-alquiltiol-ftalimida. Los disulfuros estan disponibles comercialmente o se preparan facilmente a partir de
sulfhidrilos usando condiciones esténdar (por ejemplo, yodo-agua U.S. 6.025.488, sodium iodide-peroxide Synthesis,
2007, 3286-3289, etc.). En el paso 1, los disulfuros se hacen reaccionar con bromo o cloruro de sulfurilo para
generar bromuros de sulfenilo o cloruros de sulfenilo in situ a de -15° C a 0° C en solvente inerte (por ejemplo,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, etc.; ver J. Org. Chem. 1971, 36, 3828; and J. Org. Chem. 1986, 51
(26), 5333). La mezcla resultante se agita luego durante de 5 a 30 minutos y posteriormente se transfiere gota a gota
a una suspensioén de ftalimida de potasio en un solvente adecuado como 1,2-dicloroetano a de -15° C a 0° C (ver J.
Med. Chem. 2009, 52 (14), 4142 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6629). En el paso 2, se hacen reaccionar N-
alquiltiol-ftalimidas con compuestos de amidino o guanidina para producir los productos deseados (ver J. Med.
Chem. 2009, 52 (14), 4142 y la Publicacién de Patente Internacional N° WO2010100337).

Sintesis del compuesto 287

HO o)
0 NH, j
)ﬁ‘* s ",
HDJI\/\N Nt N,
N 2

Paso 1: acido (2S)-2-amino-3-[(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)sulfanil]propanoico (INT-15)

HO,
o o
4
%
N—S NH,
o

Se disuelven L-cistina (5 mmol), ftalimida (5 mmol), piridina (10 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se afade
bromo (5 mmol) gota a gota a la solucién a 0° C y la mezcla se calienta a temperatura ambiente y se agita durante la
noche. La reaccién se concentra a presion reducida y luego el residuo se purifica por cromatografia de fase inversa
(acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al 0,05%). El producto se recoge y se liofiliza para proporcionar la sal de
trifluoroacetato de INT-15.

Paso 2: acido (2S)-2-amino-3-{[{amino[(2-carboxietillamino]metiliden}amino]sulfanil}propanoico (287)

Se disuelven acido B-guanidinopropidnico (1,00 mmol), INT-15 (1,15 mmol) y carbonato de potasio (1,15
mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) y se agita durante la noche. La reaccion se concentra a presiéon reducida y
luego el residuo se purifica por cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al
0,05%). El producto se recoge y se liofiliza para producir la sal de trifluoroacetato de 287.

Ademas de la sintesis del compuesto 287 descrita anteriormente, pueden elaborarse profarmacos
adicionales combinando diferentes compuestos de guanidina (por ejemplo, acido B-guanidinopropiénico, acido B-
guanidinobutanoico, acido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético, L-homocistina, etc.) con diferentes tioles activados (por
ejemplo, derivados de L-cistina, N,N-diacetil-L-cistina, acido 2-(carboximetildisulfanil)acético, etc.) como se enumera
enla Tabla 17.
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Tabla 17. Materiales de partida para la sintesis de los compuestos seleccionados

Compuesto N¢

Compuesto de Guanidina

Material de Partida de Disulfuro [CAS]

288 acido B-guanidinapropionico N,N’-diacetil-L-cistina[5545-17-5]

289 acido B-guanidinapropionico 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
290 acido B-guanidinapropionico 2,2’-Ditiobis(etilammonio) sulfato [16214-16-7]
291 acido B-guanidinapropionico L-homocistina [626-72-2]

292 acido B-guanidinapropionico acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
293 acido B-guanidinabutanoico L-cistina [56-89-3]

294 acido B-guanidinabutanoico N,N’-diacetil-L-cistina[5545-17-5]

295 acido B-guanidinabutanoico 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
296 acido B-guanidinabutanoico 2,2’-ditiobis(etilamonio) sulfato [16214-16-7]

297 acido B-guanidinabutanoico L-homocistina [626-72-2]

298 acido B-guanidinabutanoico acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
299 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético L-cistina [56-89-3]

300 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético N,N’-diacetil-L-cistina[5545-17-5]

301 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
302 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético | 2,2’-ditiobis(etilammonio) sulfato [16214-16-7]
303 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético L-homocistina [626-72-2]

304 4cido 2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acético acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
305 4cido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético L-cistina [56-89-3]

306 4cido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético N,N’-diacetil-L-cistina[5545-17-5]

307 acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
308 acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético| 2,2’-ditiobis(etilamonio) sulfato[16214-16-7]

309 4cido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético L-homocistina [626-72-2]

310 acido 2-(2-imino-1,3-diazinan-1-il)acético acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
311 4cido 2-(1-metilguanidino)acético L-cistina [56-89-3]

312 4cido 2-(1-metilguanidino)acético N, N’-diacetil-L-cistina [6545-17-5]

313 4cido 2-(1-metilguanidino)acético 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
314 4cido 2-(1-metilguanidino)acético 2,2’-ditiobis(etilamonio) sulfato [16214-16-7]

315 4cido 2-(1-metilguanidino)acético L-homocistina [626-72-2]

316 4cido 2-(1-metilguanidino)acético acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
317 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético L-cistina [56-89-3]

318 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético N, N’-diacetil-L-cistina[5545-17-5]

319 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético 4cido 2-(carboximetildisulfanil)acético [505-73-7]
320 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético 2,2’-ditiobis(etilammonio) sulfato [16214-16-7]
321 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético L-homocistina [626-72-2]

322 acido 2-(1,3-dimetilguanidino)acético acido 2,2’-ditiodietanosulfénico [45127-11-5]
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0]
NH
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NH
Paso 1: N-bencil-2-oxoazetidina-1-carbotioamida

S
) )j\

N N

H
Se disuelve azetidinona (5 mmol) en tetrahidrofurano y se enfria la mezcla en un bafio de hielo. Se afade
hidruro de sodio (dispersién de aceite mineral al 60%, 6 mmol) seguido de tioisocianato de bencilo (5 mmol) y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se vierte en agua, la capa acuosa se extrae con
acetato de etilo, la capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra a presion reducida y se purifica

mediante cromatografia en columna de gel de silice (50-50 acetato de etilo-hexanos) para producir N-bencil-2-
oxoazetidina-1-carbotioamida.

Sintesis del compuesto 323

2

Paso 2: N,N'-dibencil-2-oxoazetidina-1-carboximidamida

A una solucién en agitacion de N-bencil-2-oxoazetidin-1-carbotioamida (2,5 mmol) en metanol (5 ml) se le
afade yoduro de metilo (7,0 mmol). La solucién se agita durante 2 h y se elimina el solvente a presion reducida. El
residuo se reparte entre acetato de etilo (15 ml) y una solucion de bicarbonato acuosa saturada (15 ml), la mezcla se
agita y la capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra a presion reducida y se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (50-50 acetato de etilo-hexanos) para proporcionar la pseudotiourea
intermedia.

A una solucién en agitacion de esta pseudotiourea (1 mmol) en metanol (3 ml) se le afiade bencilamina (1
mmol). La solucién resultante se calienta a reflujo durante 12 h en un tubo sellado, se enfria a temperatura ambiente,
la mezcla se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (50-50
acetato de etilo-hexanos) para producir N,N'- dibencil-2-oxoazetidina-1-carboximidamida.

Paso 3: 2-oxoazetidina-1-carboximidamida

Se disuelve N,N'-dibencil-2-oxoazetidin-1-carboximidamida (0,5 mmol) en metanol, se afiade paladio al 10%
sobre carbono (Pd/C 10% en moles) y el matraz se purga al vacio con hidrégeno gaseoso 5 veces. La mezcla se
agita vigorosamente a temperatura ambiente bajo una atmosfera de hidrégeno durante 16 h. Se usa gas nitrégeno
para purgar el matraz y la mezcla se filtra a través de Celite para eliminar el Pd/C. Se afiade acido clorhidrico 1N en
metanol para precipitar la sal de HCI del compuesto 323.
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Sintesis del compuesto 324

O
S0
=

Se disuelve 2-cloro-piridina (25 mmol), acetato de paladio (Il) (2,5 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
racémico (2,5 mmol) y carbonato de cesio (65 mmol) en tolueno (75 ml) en un recipiente sellado previamente
desgasificado. La mezcla se enjuaga con nitrégeno gaseoso. Se afiade azetidinona (20 mmol) a la solucién bajo
nitrégeno y la mezcla sellada se calienta durante la noche a 100° C. La reaccién se enfria a temperatura ambiente,
se diluye con éter dietilico y se lava con una soluciéon saturada de bicarbonato y agua. La capa organica se
concentra y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-diclorometano 2:98) para
proporcionar 1-(piridin-2-il)azetidin-2-ona.

Sintesis del compuesto 325

HM

MNH,
o

NH
H NH,

o “j{
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= CH,
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Paso 1: acido 3-{[{[(terc-butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonillimino})metillamino}propanoico (INT-16)

)J\ )<CH

o o] CH,,

Se suspenden B-alanina (1,0 mmol) y N,N-di-(Boc)-1H-pirazol-1-carboxamida (1,0 mmol) en piridina (2,0 ml)
y se agitan a 25° C durante 2 dias. La reacciéon homogénea se trata con NaOH 1N y se extrae en acetato de etilo. La
capa acuosa se acidifica (pH 3) con HCI 1N y luego se extrae en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a presién reducida para
proporcionar acido 3-{[{[(terc-butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonillimino})metillamino}propanoico (INT-16).
Paso 2: (2R,3R,4R,5R)-4-[(3-{[{[(terc-butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonillimino})metillamino}propanoil Joxi]-
5-(5-fluoro-2-oxo-4-{[(pentiloxi)carbonillamino}-1,2-Dihidropirimidin-1-il)-2-metiloxolan-3-il-3-{[{(terc-
butoxi)carbonillamino}({[(terc-butoxi)carbonillimino})metillamino}propanoato (INT-17)

%’y J{/%
Byt S ﬂ/u\

. F
07 My 0
)‘\ = .JI\ P,
o N N o
H

Se afiaden INT-17 (0,7 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
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(PyBOP) (0,6 mmol) a una soluciéon de capecitabina (0,30 mmol) en diclorometano (2,0 ml). La mezcla resultante se
agita a 25° C durante la noche. El diclorometano se elimina a presion reducida y el residuo se recoge en acetato de
etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y se concentra a
presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-diclorometano
2:98) para producir el compuesto acoplado protegido con Boc (INT-17).

Paso 3: (2R,3R,4R,5R)-4-[(3-carbamimidamidopropanoil)oxi]-5-(5-fluoro-2-oxo-4-{[(pentiloxi)carboniljJamino}-1,2-
dihidropirimidin-1-il)-2-metiloxolan-3-il3-carbamimidamidopropanoato (325)

La desproteccién de Boc se logra mediante condiciones estandar usando acido trifluoroacético puro,
mezclas de acido trifluoroacético (TFA) con cloruro de metileno o acido de clorhidrato (HCI) en dioxano. El material
del paso anterior INT-17 (0,20 mmol) se trata con HCI 4N/dioxano (2,0 mmol). La mezcla se agita a 25° C durante la
noche, se concentra a presion reducida y luego se somete a cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con
acido trifluoroacético al 0,05%) para proporcionar el producto deseado 325.

Sintesis del compuesto 326

HO

POGT AT
R

MH

Paso 1: 1- (benciloxi)-3-[(3-{[bis({[(terc-butoxi)carbonil]amino})metiliden]amino}propanoil)oxi]propan-2-il-3-{[bis({[(terc-
butoxi)carbonillJamino})metilideno]Jamino}propanoato (INT-18)

AL
/L i,u\ 'S

©/\ \ﬂ/\;:l/ g \|<0F

O, 3

) CH,
A~

Se afiaden INT-17 (2,2 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
(PyBOP) (2,1 mmol) a una solucién de 3-(benciloxi)propano-1,2-diol (1,0 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla
resultante se agita a 25° C durante la noche. El diclorometano se elimina a presioén reducida y el residuo se recoge
en acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo-hexano 50:50) para proporcionar el compuesto deseado INT-18.

Paso 2: 1-[(3-{[bis({[(terc-butoxi)carbonillamino})metiliden]amino}propanoil)oxi]-3-[(clorocarbonil)oxi]propan-2-il-3-
{[bis({[(terc-butoxi)carbonillJamino})metilidenolamino}propanoato (INT-19)
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Se disuelve INT-18 (0,5 mmol) en metanol, se afiade paladio al 10% sobre carbono (Pd al 10%/C, 0,05
mmol) y el matraz se purga al vacio con gas hidrégeno 5 veces. La mezcla se agita vigorosamente a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno durante 16 h. Se usa gas nitrégeno para purgar el matraz y la mezcla se

filtra a través de Celite para eliminar el Pd/C y el solvente se concentra a presion reducida. El residuo se usa tal cual
en la siguiente reaccion.

Se enfria una mezcla de trifosgeno (0,25 mmol), carbonato de sodio (0,5 mmol) y dimetilformamida (0,018
mmol) como catalizador, en tolueno (2 ml) a 0° C y se agita a esta temperatura durante 30 min. Se afade lentamente
una solucion del residuo de la reaccidon anterior en tolueno (2 ml) durante un periodo de 30 min. La mezcla de la
reaccion se agita a 0° C durante 8 h. El carbonato de sodio sdlido se elimina por filtracién y el solvente se concentra
a presioén reducida. El residuo resultante INT-19 se usa tal cual en la siguiente reaccion.

Paso 3: 1-[({1-[(4R,6R,6aS)-2,2,6-trimetil-tetrahidro-2H-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-il]-5-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-4-il}carbamoil)oxi]-3-[(3-{[bis({[terc-butoxi)carbonillJamino})metilidenolamino}propanoil Joxi]propan-
2-il-3-{[bis({[terc-butoxi)carbonil]Jamino})metiliden]amino}propanoato (INT-20)

H.C
3 CH

e X
deLNH ) /,L\ J_k /]<: "

8] CH,

3

i \n/\/ (JIIu
(JII:I
YNH 0 CH,
CH,
o 3

H,C

La 5-fluoro-2',3'-o0-isopropilidencitidina (5-FIPC) se elabora de acuerdo con los protocolos descritos en las
Publicaciones de Patente Internacional N° W02008144980 y W02008131062. Se disuelven 5-FIPC (0,25 mmol) y
piridina (0,5 mmol) en diclorometano (5 ml) y se afiade INT-12 como una solucién en diclorometano (5 ml). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se vierte en acetato de etilo (50 ml) y se lava con
agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo-hexano 50:50) para proporcionar el compuesto
deseado INT-20.

Paso 4: 1-[(3-carbamimidamidopropanoil)oxi]-3-[({1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-metiloxolan-2-il]-5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidropirimidin-4-il}carbamoil)oxi]propan-2-il3-carbamimidamidopropanoato (326)

Se trata INT-20 (020 mmol) con HCI 4N/dioxano (2,0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante la noche y luego se afade agua y la mezcla se agita 8 h adicionales. La reaccién se concentra a presion
reducida y luego el residuo se purifica por cromatografia de fase inversa (acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético
al 0,05%) y el producto se recoge y liofiliza para proporcionar la sal de trifluoroacetato del compuesto 326.
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Ejemplo 2. Determinacion de la actividad del compuesto

La invencién proporciona compuestos que son Utiles en métodos para tratar el cancer y/o para inhibir la
supervivencia de las células cancerosas, la supervivencia hipoxica, la supervivencia metastasica o la colonizacién
metastasica.

Para determinar la actividad de un compuesto, puede ponerse en contacto el compuesto con un sistema
que contiene células de prueba que expresan un gen informador codificado por un acido nucleico enlazado
operativamente con un promotor de un gen marcador seleccionado entre los promotores o supresores de metastasis
mencionados anteriormente. El sistema puede ser un modelo de linea celular in vitro o un modelo animal in vivo. Las
células pueden expresar de manera natural el gen o pueden modificarse para expresar un acido nucleico
recombinante. El acido nucleico recombinante puede contener un &cido nucleico que codifica un polipéptido
informador a un promotor heterélogo. Luego se mide el nivel de expresion del ARNmi, polipéptido o polipéptido
informador.

Para el polipéptido, el nivel de expresion puede determinarse al nivel del ARNm o al nivel de la
proteina. Los métodos para medir los niveles de ARNm en una célula, una muestra de tejido o un fluido corporal son
bien conocidos en la técnica. Para medir los niveles de ARNm, pueden lisarse las células y pueden determinarse los
niveles de ARNm en los lisados o en el ARN purificado o semipurificado a partir de los lisados mediante, por
ejemplo, ensayos de hibridacion (usando sondas de ADN o ARN especificas de genes marcadas de manera
detectable) y RT-PCR cuantitativa o semicuantitativa (usando cebadores especificos de genes
apropiados). Alternativamente, pueden llevarse a cabo ensayos de hibridacion in situ cuantitativos o
semicuantitativos usando secciones de tejido o suspensiones de células no lisadas, y sondas de ADN o ARN
marcadas detectablemente (por ejemplo, fluorescente o enzimatica). Los métodos de cuantificacion de ARNm
adicionales incluyen el ensayo de proteccion de ARN (RPA) y SAGE. Los métodos para medir los niveles de
proteina en una muestra de célula o tejido también son conocidos en la técnica.

Para determinar la eficacia de un compuesto para tratar el cancer y/o inhibir la supervivencia de las células
cancerosas, la supervivencia hipdxica, la supervivencia metastasica o la colonizacion metastasica, puede
compararse el nivel obtenido de la manera descrita anteriormente con un nivel de control (por ejemplo, uno obtenido
en ausencia del compuesto candidato). EI compuesto se identifica como eficaz si (i) el nivel de un supresor de
metastasis es mas alto que un valor de control o de referencia o (ii) el nivel de un promotor de metastasis es mas
bajo que el valor de control o de referencia. Puede verificarse ademas la eficacia de un compuesto identificado de
este modo usando el modelo de cultivo celular in vitro o un modelo animal in vivo como se describe en los ejemplos
siguientes.

La actividad de los compuestos también puede determinarse mediante métodos conocidos en la técnica
para determinar la inhibicion del transporte de creatina o CKB. Por ejemplo, los métodos para determinar la
inhibicion de CKB se describen en MclLaughlin et al. J. Biol. Chem. 1972, 247: 4382-4388. Los métodos para
determinar la inhibicién del transporte de creatina se describen en Fitch et al. Metabolism, 1980, 29: 686-690, Dodd
et al. J. Biol. Chem. 2005, 280: 32649-32654 y Dodd et al. J. Biol. Chem. 2007, 282: 15528-15533.

Ejemplo 3. Seleccion in vivo

Como primer paso para identificar reguladores moleculares de la colonizacidon hepatica por cancer de colon,
se realizé una seleccion in vivo en la linea de cancer de colon humano LS-174T para mejorar la colonizacién
hepatica mediante la inyeccién intrahepatica iterativa de células cancerosas en ratones inmunodeficientes seguido
de reseccion quirargica de las colonias hepaticas y disociacién de células. Mas especificamente, se examind la
colonizacion hepatica por 5 x 10 células LS-originales, LvM3a y LvM3b después de la inyeccion intrahepatica directa
por bioluminiscencia. Se obtuvieron imagenes de los ratones el dia 21 después de la inyeccidn y se extrajeron los
higados para imagenologia ex vivo y examen morfolégico general. Se obtuvieron y compararon las proporciones de
flujo de fotones para los grupos. Se descubrié que los colonizadores de higado de tercera generacion LS-LvM3a y
LS-LvM3b mostraron una capacidad dramaticamente mejorada (>50 veces) para la colonizacién hepatica tras la
inyeccion intrahepatica con respecto a su linea original. Es importante destacar que estos derivados también
mostraron una capacidad metastasica hepatica significativamente mejorada (>150 veces) tras la inyeccién en la
circulacion portal en ensayos de colonizacion metastasica, lo que revela que la capacidad de colonizacién hepatica
es un paso clave en la progresién metastasica del cancer de colon. Para estos ensayos de bioluminiscencia, todos
los valores de P para las proporciones de flujo de protones respectivas de los grupos se basaron en pruebas t de
Student unilaterales y se descubrié que eran menores de 0,05, 0,001, o 0,0001.

Para identificar sistematicamente los microARN reguladores de la progresién metastasica, se transdujo una
biblioteca de particulas lentivirales, cada una de las cuales codifica uno de los 611 microARN humanos, en la
poblacion de colonizadores LS-LvM3b, la linea original LS-174T asi como la poblacion de céncer de colon
SW620. Estas poblaciones de cancer, que contienen células cancerosas que expresan cada uno de los 661 ARNmi,
se inyectaron por via intrahepatica en ratones para permitir la seleccién de células capaces de colonizar el
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higado. La amplificacion por PCR genémica de las secuencias de ARNmi, la transcripcion inversa y la realizacion de
perfiles de ARNmi de los insertos de ARNmi permitieron la cuantificacion de la representacién del inserto de
ARNmMmI. Se identificé que varios ARNmi mostraron abandono en el contexto de la colonizacién hepatica en ambas
lineas celulares de cancer de colon, lo que es consistente con la sobreexpresién de estos ARNmi que suprimen la
colonizacion hepatica por células de cancer de célon.

Ejemplo 4. Determinacion del efecto de los niveles endégenos de ARNmi

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para examinar si los niveles endégenos de cualquiera de
estos ARNmi muestran silenciamiento en derivados altamente metastasicos con respecto a células isogénicas
escasamente metastasicas. De hecho, se descubri6 que miR-483-5p y miR-551a estaban silenciados en
colonizadores hepaticos LS-LVM3a y LS-LVM3b altamente metastasicos con respecto a su linea original y el
derivado SW620 metastasico con respecto a su linea original isogénica. En consonancia con el papel supresor de
estos ARNmi en la colonizacién hepatica, la sobreexpresion de miR-483-5p o miR-551a suprimié de manera robusta
la colonizacion metastasica por las células LS-LvM3b, mientras que la inhibicion de miR-483-5p o miR-551a
endogenos en las lineas originales escasamente metastasicas LS-174T y SW480 mejoraron significativamente la
colonizaciéon metastasica hepatica.

Ejemplo 5. Investigacién del mecanismo de accién de los ARNmi

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para investigar el mecanismo o mecanismos por los que estos
ARNmMI ejercen sus efectos antimetastasicos. Los efectos de estos ARNmi sobre la progresion metastasica no fueron
secundarios a la modulacién de la capacidad proliferativa ya que la inhibiciéon de miR-551a no afect6 la proliferacion
in vitro, mientras que la inhibicion de miR-483-5p aumenté la proliferacion. Ademas, la sobreexpresion de estos
ARNmi no alteré la capacidad invasiva ni las tasas apoptéticas de las células cancerosas. Para determinar el
mecanismo o los mecanismos por los cuales estos ARNmi impactan en la metastasis, se realizaron ensayos para
identificar el punto temporal durante el proceso metastasico cuando las células que sobreexpresan estos ARNmi
muestran un defecto en la progresion. Sorprendentemente, se notd que tan pronto como 24 horas después de la
inyeccion de las células en la circulacion portal para ensayos de colonizacion metastasica hepatica, las células que
sobreexpresan estos ARNmi fueron superadas en su representacion con respecto a células que expresan una
horquilla de control.

Ejemplo 6. Sistema de cultivo de segmentos organotipicos

Para dilucidar el mecanismo o los mecanismos mediante los cuales estos ARNmi suprimen la colonizacion
metastasica hepatica, se desarrollé6 un sistema de cultivo de segmentos organotipicos hepaticos in vitro. Este
sistema permitid estudiar los eventos tempranos durante la metastasis hepatica después de la diseminacién
unicelular de células de cancer de colon en el microambiente hepatico. En consonancia con estudios anteriores
sobre una selecciodn significativa de la supervivencia celular durante la colonizaciéon metastasica, hubo una gran
disminucion en el numero de células dentro del microambiente hepatico en funcién del tiempo. Las células
colonizadoras de LvM3b altamente metastasicas fueron significativamente mejores para persistir en el
microambiente hepatico que su linea original escasamente metastasica, lo que es consistente con un papel positivo
para la persistencia intrahepatica en la progresion metastasica.

Luego, se llevaron a cabo ensayos para investigar si los efectos de esta red reguladora de ARNmi sobre la
persistencia de las células cancerosas son provocados por una supervivencia de las células cancerosas disminuida
durante la progresién metastasica. Para cuantificar la muerte celular in vivo, se utilizd un informador de luciferina
basado en bioluminiscencia de la actividad de caspace-3/7.

Mas especificamente, las células SW480 cuyos miR-483-5p o miR-551a endégenos fueron inhibidos y
posteriormente se introdujeron en el higado de ratones inmunodeficientes mediante inyeccién intraesplénica. Luego,
se monitorizé la actividad de caspasa in vivo relativa en estas células usando una luciferina DEVD activada con
caspasa-3. Se descubrié que la inhibicion de ARNmi redujo significativamente la actividad de caspasa in vivo en
células de cancer de colon durante la fase temprana de colonizacion hepatica, revelando que la supervivencia al
cancer es el fenotipo suprimido por estos ARNmi.

Estos descubrimientos in vivo fueron corroborados por un sistema de cultivo de segmentos
organotipicos. Brevemente, la supervivencia de las células SW480 en cultivos organotipicos (n = 8) cuyos miR-483-
5p o miR-551a enddgenos fueron inhibidos por pretratamiento con 5 x 105 células LNA se marcaron con cell-tracker
green (LS-Original) o cell-tracker red (LvM3b) y se introdujeron en el higado mediante inyeccién
intraesplénica. Inmediatamente después de la inyeccién, se extirp6 el higado y se hicieron cultivos de segmentos de
150 um usando un cortador de tejidos. Se monitorizdé la supervivencia de las células en cultivos organotipicos
durante hasta 4 dias con un microscopio multifoton. Se realizaron experimentos de intercambio de colorante para
excluir los efectos del sesgo del colorante. Se mostraron imagenes representativas en el dia 0 y el dia 3. Se
descubrid que la sobreexpresion de ambos microARN en las células LS-LvM3b suprimié la persistencia del cancer
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de colon, mientras que la inhibicién de los niveles enddgenos de ambos microARN aumento la persistencia de las
células SW480 escasamente metastasicas. Los descubrimientos anteriores revelan que miR-483-5p y miR-551a
suprimen la colonizacién metastasica hepatica y la supervivencia de células metastasicas en el fenotipo a de higado
mostrado por células de cancer de colon altamente metastésicas.

Ejemplo 7. Investigacion de efectores en sentido descendente

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para identificar los efectores en sentido descendente de estos
ARNmiI. A través de realizacion de perfiles transcriptdmicos, se identificaron las transcripciones que estaban
reguladas por disminucién por la sobreexpresion de cada microARN y que contenian 3-UTR o elementos de
secuencias codificantes (CDS) complementarios a los ARNmi. Curiosamente, la creatina quinasa de tipo cerebral
(CKB) se identifico como un objetivo putativo de ambos ARNmi, lo que sugiere que estos ARNmi, que muestran
fenotipos comunes in vivo y organotipicos, podrian mediar sus efectos a través de un gen objetivo comun. De hecho,
la validacién cuantitativa por PCR revelé la supresion de los niveles de transcripcion de CKB tras la sobreexpresion
de los microARN. Se descubrid que los niveles de expresion de CKB en células LvM3b altamente metastasicas se
suprimieron mediante la sobreexpresion de miR-483-5p y miR-551a. Adicionalmente, se descubrié que miR-483 y
miR-551a enddgenos suprimen los niveles de proteina CKB enddgena. Por ejemplo, se descubrié que la expresion
de CKB se regulaba por incremento en células SW480 escasamente metastasicas cuyos miR-483-5p y miR-551aa
enddgenos se inhibian con LNA. Los ensayos informadores basados en mutagénesis y luciferasa revelaron que miR-
483-5p y miR-551a se dirigen directamente a la 3'UTR o CDS de CKB. Con ese fin, se llevaron a cabo ensayos de
informadores de luciferasa de la secuencia codificante y 3'-UTR de CKB, respectivamente. Los ensayos también se
realizaron con las regiones complementarias mutadas y se realizaron por lo menos 3 veces.

Ejemplo 8. Investigacion del papel de la CKB en la metastasis hepatica

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para examinar si la CKB es suficiente y necesaria para la
colonizacion metastasica del higado por cancer de colon.

Brevemente, se examind la metastasis del higado en ratones inyectados intraesplénicamente con 5 x
10% células SW480 escasamente metastasicas y células que sobreexpresan CKB. Los ratones se sacrificaron 28
dias después de la inyeccion y se extirparon los higados para imagenologia bioluminiscente. De manera similar,
también se examind la metastasis hepatica en los ratones inyectados intraesplénicamente con 5 x 10° LvM3b
altamente agresivas que expresan una horquilla de control o una horquilla dirigida a CKB. Estos ratones se
sacrificaron 21 dias después de la inyeccion como se ha descrito anteriormente.

Se descubrio que la sobreexpresién de CKB en las células SW480 escasamente metastasicas era
suficiente para promover la metéstasis hepatica en mas de 3 pliegues, mientras que la atenuaciéon de CKB en las
células LS-LvM3b y las células SW480 metastasicas, a través de la atenuacién de la horquilla independiente en cada
linea, suprimia de manera robusta la metastasis hepatica en mas de 5 pliegues. En consonancia con los efectos de
los ARNmi, la sobreexpresion de CKB fue suficiente para mejorar significativamente la capacidad de las células de
cancer de colon para persistir en el microambiente del higado y mejorar su representacion en el higado, mientras
que la atenuacion de CKB redujo significativamente la persistencia intrahepatica. Con ese fin, se llevé a cabo un
estudio para examinar la supervivencia de las células SW480 de control y SW480 que sobreexpresaban CKB en
segmentos de higado organotipicos (n = 8) y cultivos de segmentos organotipicos de células LvM3b que expresan
una horquilla de control o una horquilla dirigida a CKB (n = 8). Las imagenes tomadas el dia 0 y el dia 2 mostraron
que la sobreexpresion de CKB era suficiente para mejorar significativamente la capacidad de las células
cancerosas. En estos ensayos, se descubrid que los valores de P eran inferiores a 0,001 o 0,0001 en base a las
pruebas t de Student unilaterales.

Para investigar si CKB actua directamente en sentido descendente de miR-483-5p y miR-551a, la
secuencia codificante de CKB se sobreexpresé en células que sobreexpresan miR-483-5p o miR-551a. Brevemente,
se realizaron ensayos para examinar la progresion metastasica en ratones a los que se les habian inyectado 5 x 10%
células LvM3b que sobreexpresan miR-483-5p y miR-551a, con y sin sobreexpresion de CKB. Las metastasis
hepaticas se monitorizaron mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron 35 dias después de
la inyeccién. Se descubrié que la sobreexpresién de CKB era suficiente para rescatar los fenotipos metastésicos
hepaticos suprimidos de células que sobreexpresaban miR-483-5p y miR-551a. Por el contrario, la atenuacién de
CKB en células que muestran inhibicion endégena de miR-483-5p o miR-551a evité el efecto de metastasis
mejorada observado con la inhibicidon de miR-483-5p o miR-551a. Con ese fin, se realizaron ensayos para examinar
la metastasis hepatica en ratones inyectados con 5 x 10° células SW480 cuyos miR-483-5p y miR-551a endogenos
fueron inhibidos por LNA, con y sin atenuacion de CKB. Los ratones se sacrificaron después de 28 dias y se extirpd
el higado para imagenologia bioluminiscente ex vivo. Los resultados de los experimentos mutacionales, de ganancia
y pérdida de funcién anteriores y los andlisis de epistasis revelan que CKB es un objetivo directo de miR-483-5p y
miR-551a y que actua como un efector en sentido descendente de estos ARNmi en la regulacién de la progresion
metastasica del cancer de colon. En estos ensayos, se descubrié que los valores de P eran inferiores a 0,05 o 0,001
en base a pruebas t de Student unilaterales.
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Para confirmar ain mas las funciones de CKB, se examinaron las actividades de caspasa in vivo relativas
en células de control SW480 y que sobreexpresaban CKB en higados de ratones. Las actividades se midieron por
bioluminiscencia usando una DEVD-luciferina activada con caspasa-3 y se normalizaron a la sefial de
bioluminiscencia de la luciferina regular (n = 3). También se examin6 una actividad de caspasa-3 in vivo relativa
similar en células SW480 que expresaban una horquilla de control o una horquilla dirigida a CKB y se introdujeron en
el higado de ratones mediante inyeccion intraesplénica. Las actividades de la caspasa se midieron el dia 1, el dia4 y
el dia 7 después de la inyeccion. En consonancia con los descubrimientos anteriores, la sobreexpresion de CKB se
redujo significativamente, mientras que la atenuacion de CKB mejoré significativamente la actividad de caspasa-3/7
in vivo en células de cancer de colon durante la fase inicial de colonizacién hepatica. En estos ensayos, se descubrio
que los valores de P eran inferiores a 0,05 o 0,001 en base a pruebas t de Student unilaterales. Estos
descubrimientos revelan que CKB es un promotor de la supervivencia del cancer de colon durante la colonizacién
metastasica hepatica.

Ejemplo 9. Experimentos de atenuacion de CKB

Se sabe que la CKB regula el depdsito de fosfatos de alta energia movilizados rapidamente en tejidos como
el cerebro y los rifiones catalizando la transferencia de un grupo fosfato de alta energia de la fosfocreatina a ADP,
produciendo ATP y creatina. Se planteé la hipétesis de que la generacion de ATP por CKB a partir de la
fosfocreatina podria proporcionar a las células de cancer de colon una ventaja energética durante la colonizacién
hepatica. Para determinar si la ATP, el producto final de la catalisis de CKB, podria rescatar la supresion de la
metastasis observada tras la atenuacion de CKB, se cargaron células de atenuacion de CKB con ATP antes de la
inyeccion de células en ensayos experimentales de metastasis. Brevemente, se examind la metastasis hepatica en
ratones inyectados con 5 x 10% LvM3b con o sin atenuacion de CKB y pretratado con ATP 100 uM o vehiculo. La
carga metastasica se monitoriz6 mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron 21 dias
después de la inyeccion. Se descubri6 que la carga de ATP de las células era suficiente para mejorar
significativamente el fenotipo de metastasis suprimido en células empobrecidas de CKB en mas de 10 veces. El
rescate por ATP fue especifico ya que la carga de ATP no mejord la actividad metastasica de las células que
expresan un control de horquilla corta.

Se realizaron estudios similares para determinar si la creatina y la fosfocreatina podrian rescatar el fenotipo
visto en la atenuacion de CKB. Mas especificamente, se realizaron ensayos para examinar la metastasis hepatica en
los ratones inyectados con 5 x 10° células LvM3b pretratados con 10 uM de creatina, en el fondo de atenuacion de
CKB. Luego, los ratones se sacrificaron como se ha descrito anteriormente y se extrajo el higado para imagenologia
bioluminiscente ex vivo el dia 21 después de la inyeccién. Ademas, se examiné la metastasis del cancer colorrectal
en ratones inyectados con 5 x 10° células LvM3b con atenuacién de CKB y pretratados con 10 uM de creatina-
fosfato. La metastasis hepatica se monitoriz6 mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron
como se ha descrito anteriormente. Se descubrié que tanto la creatina como la creatina-fosfato rescataron la
supresion de metastasis.

Para investigar si la metastasis del cancer de colon podria inhibirse bloqueando el transporte de creatina
hacia las células de cancer de colon, el canal del transportador de creatina SLC6a8 se inhibié en las células LvM3b
expresando la horquilla corta dirigida a SLC6a8. Luego, se examind la metastasis hepatica por células LvM3b de la
misma manera descrita anteriormente. Se descubrié que la desactivacion del canal del transportador de creatina
SLC6a8 inhibia la metastasis del cancer de colon. Estos descubrimientos revelan que las células de cancer de colon
dependen de la ATP generada por CKB para su supervivencia durante la colonizacion hepatica.

Ejemplo 10. Analisis de los niveles de expresion de ARNmi y CKB en céanceres de colon primarios y metastasis
hepéticas

Para determinar si esta red reguladora cooperativa de ARNmi que controla la progresiéon metastasica del
cancer de colon tiene relevancia patolégica humana, se analizaron los niveles de expresion de miR-483-5p y miR-
551a en un conjunto de 67 canceres de colon primarios, asi como metastasis hepaticas obtenidas de pacientes en
MSKCC. Mas especificamente, se cuantificaron los niveles de miR-483-5p y miR-551a en 37 muestras de tumores
primarios y 30 muestras de metastasis hepaticas mediante PCR cuantitativa en tiempo real. En consonancia con un
papel supresor de metastasis para estos ARNmi durante la progresion metastasica, miR-483 y miR-551a mostraron
ambos niveles de expresion significativamente reducidos en metastasis hepaticas humanas con respecto a los
canceres de colon primarios (Figura 1a; p<0,05 para miR-483-5p y p<0,05 para miR-551a; N = 67).

También se examinaron los niveles de expresion de CKB en las 37 muestras de tumores primarios y 30
muestras de metastasis hepaticas mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Es importante destacar que se
descubri6 que la expresion de CKB estaba significativamente elevada en las metastasis hepaticas con respecto a los
canceres de colon primarios (p<0,05) y su expresion estaba significativamente anti-correlacionada con los ARNmi, lo
que es consistente con su orientacion directa por estos ARNmi en el cancer de colon humano (Figura 1b). Estos
descubrimientos son consistentes con analisis histolégicos clinicos previos que revelaron niveles elevados de
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proteina CKB en cancer en etapa avanzada.
Ejemplo 11. Investigacion de la red reguladora de ARNmi como objetivo terapéutico

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para investigar el potencial terapéutico de dirigirse a esta red
reguladora de ARNmi. Con este fin, se inyecto a los ratones una gran cantidad (500k) de células LvM3a altamente
metastasicas y 24 horas después se inyecto a los ratones una Unica dosis intravenosa de virus asociado adenoviral
(AAV) que expresaban miR-483-5p y miR-551a de una sola transcripcion. Se descubrié que una Unica dosis
terapéutica de virus asociado adenoviral (VAA) que administra ambos ARNmi redujo drastica y significativamente la
colonizaciéon metastasica en mas de 5 veces (Figura 1c).

Finalmente, se llevaron a cabo ensayos para determinar el impacto de la inhibicién de CKB por moléculas
pequefas y la restriccién de la disponibilidad de creatina sobre la metastasis del cancer de colon. La ciclocreatina,
que se asemeja a la fosfocreatina, es un analogo del estado de transicion de las creatina quinasas. Para examinar el
efecto de la ciclocreatina, se llevaron a cabo mediciones bioluminiscentes de metastasis hepatica en ratones
inyectados con 5 x 10% células LvM3b y se trataron con ciclocreatina diariamente durante dos semanas. Luego los
ratones se sacrificaron y se extirparon los higados para imagenologia ex vivo al final del tratamiento. Se descubrio
que, a pesar de ser un pobre inhibidor de CKB (5000 uM ki), el tratamiento de ratones con ciclocreatina redujo
significativamente la colonizacién metastasica y demostré ser superior a la quimioterapia FOLFOX estandar de
atencion actual (Figura 1d).

Se llevaron a cabo ensayos similares usando un inhibidor del transportador de creatina acido beta-
guanidinopropionico (B-GPA). Se usaron mediciones bioluminiscentes para examinar la metastasis de higado en
ratones inyectados con 5 x 10° células LvM3b y tratados con B-GPA diariamente durante dos semanas. Se descubrio
que el tratamiento de ratones con este inhibidor competitivo del canal del transportador de creatina también redujo
significativamente la colonizacién metastasica (Figura 1e).

Usando un enfoque sistematico, se identificaron dos ARNmi que actlan como supresores de la
colonizacion metastasica hepatica por células de cancer de colon. Se descubrid que estos ARNmi se dirigen
convergentemente a CKB, un gen clave que otorga a las células que sufren hipoxia hepatica la capacidad de
generar ATP a partir de las reservas de fosfocreatina. La focalizacion con éxito de esta via usando 4 agentes
terapéuticos independientes que fueron mas efectivos que el estandar de atencion clinica actual, y que no mostraron
toxicidad aparente, sugieren una promesa para la focalizacion terapéutica de esta via en el cancer de colon
humano. El enfoque combinado de seleccién/cribado de genes in vivo descrito anteriormente, que se designa como
MUIti-Gene Screening of Human genes through intra-Organ Tandem Selection (MUGSHOTS) ha identificado
eficientemente reguladores robustos y validados patolégicamente de colonizacién y metastasis hepaticas por cancer
de colon y tiene el potencial de descubrir reguladores codificantes y no codificantes de colonizacion metastasica de
cualquier érgano por cualquier tipo de cancer.

Ejemplo 12. Investigacion del transporte de creatina como objetivo terapéutico

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para confirmar el potencial terapéutico de dirigirse al canal del
transportador de creatina SLC6a8 mediante la administracion de la molécula pequefia B-GPA, que es un inhibidor de
SLC6a8. Como se ha mencionado anteriormente, la administracion de B-GPA a ratones inyectados con células de
cancer de colon LvM3b dio como resultado la inhibicién de la metastasis del cancer de colon en el higado después
de dos semanas de tratamiento (Figura 1e). Para confirmar este efecto terapéutico, los ratones inyectados con
células de cancer de colon LvM3b se trataron con B-GPA o vehiculo de control (PBS) mediante una inyeccion
intraperitoneal diaria durante tres semanas (Figura 2). Los ratones se sacrificaron a las tres semanas y se extrajo el
higado para imagenologia bioluminiscente e histologia macroscopica.

Se descubrié que el tratamiento diario con B-GPA llevd a una reduccion significativa en la metastasis del
cancer de colon en el higado, segun lo evaluado por imagenologia bioluminiscente in vivo de ratones in vivo, la
imagenologia bioluminiscente del higado extraido y por examen anatémico macroscépico de higados extraidos de
los ratones tratados (Figura 2). Mas especificamente, las proporciones de flujo de fotones medio medidas por la
imagenologia bioluminiscente para el grupo de control (sin tratamiento de B-GPA) y los grupos tratados fueron de
aproximadamente 800 y 100, respectivamente. Se descubrié que los valores P eran inferiores a 0,05 en base a
pruebas t de Student unilaterales.

Ejemplo 13. Atenuacién de SLC6a8

En este ejemplo, se llevaron a cabo ensayos para evaluar el beneficio terapéutico de dirigirse al canal del
transportador de creatina SLC6a8 con la atenuacion del ARNhc dirigido a SLC6a8.

Brevemente, se inyectaron ratones con células de cancer de colon LvM3b que expresaban cualquiera de
dos ARN de horquilla corta independientes (shSLC6a8 #4 o shSLC6a8 #5) dirigidos al canal del transportador de
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creatina SLC6a8 o con ARN de control (vector pLKO vacio, pedido a Sigma Aldrich) (Figura 3a). De nuevo, la
metastasis hepatica se monitorizé mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron tres semanas
después de la inoculacion de las células cancerosas. Se extrajeron higados para histologia macroscopica. Se
descubrié que la atenuacion de SLC6a8 con dos ARNhc independientes dio como resultado la inhibiciéon de la
metastasis del cancer de colon (Figura 3a).

Para confirmar adicionalmente el beneficio terapéutico de la atenuacion de SLC6a8, se inyectd en ratones
otra linea de células de cancer de colon independiente (linea de células de cancer de colon SW480) que expresaba
un ARN de horquilla corao dirigido a SLC6a8 (shSLC6a8 #2) (Figura 3b). Se descubrié que la atenuacion de SLC6a8
inhibio significativamente la metastasis de las células de cancer de colon SW480 (Figura 3b).

Por ultimo, se investigd el beneficio terapéutico de dirigirse a SLC6a8 en células de cancer de
pancreas. Para lograr esto, se inyectaron en ratones células de cancer de pancreas PANC1 que expresaban un
ARNhc dirigido a SLC6a8 (shSLC6a8 #5) o un ARN de control (vector pLKO vacio). La progresion metastésica se
monitorizé mediante imagenologia bioluminiscente y los ratones se sacrificaron de la misma manera descrita
anteriormente. Se descubrié que, a los 28 dias, hubo una reduccion significativa en la metastasis del cancer de
pancreas en las células tratadas con ARNhc dirigido a SLC6a8, revelando que SLC6a8 es un objetivo terapéutico
para el cancer de pancreas.

Ejemplo 14. Correlacién del transporte de creatina y la progresiéon metastasica

En este ejemplo, se investigo si la expresion del transportador de creatina SLC6a8 en tumores de cancer de
colon humano se correlacionaba con la progresion metastasica.

Para lograr esto, se usé PCR cuantitativa en tiempo real para cuantificar la expresién de SLC6a8 en 36
tumores de cancer de colon primarios y 30 tumores de cancer de colon metastasico (Figura 4). De hecho, la
expresion de SLC6a8 fue significativamente mayor en los tumores metastasicos (aproximadamente 1,3) en
comparacion con los tumores primarios (aproximadamente 0,5), lo que confirma aun mas el papel central de SLC6a8
en la metastasis (Figura 4). Se descubrié que los valores de P eran inferiores a 0,05 en base a las pruebas t de
Student unilaterales.

Ejemplo 15. Efecto de B-GPA sobre el cancer de pancreas

Como se ha mencionado anteriormente, se demostré6 que la inhibicién del transportador de creatina
SLC6a8 con la atenuaciéon mediada por ARNhc dio como resultado la supresion de la metastasis tanto del cancer de
colon como del cancer de pancreas. También se demostré que la inhibicion de SLC6a8 con el inhibidor de molécula
pequefia B-GPA dio como resultado un beneficio terapéutico para la metastasis del cancer de colon in vivo. Para
evaluar si el tratamiento con B-GPA da como resultado un beneficio terapéutico en el cancer de pancreas, se evalué
in vivo en ratones la capacidad del tratamiento con B-GPA para inhibir la supervivencia de las células de cancer de
pancreas humano.

Brevemente, se incubaron células PANC1 de cancer de pancreas durante 48 horas con y sin la presencia
de 10 mM de B-GPA, luego se inyectaron en ratones inmunodeficientes (5 x 10° células Panc1 cada raton; 4 ratones
cada en cada una de la cohorte tratada y no tratada). Se realizé imagenologia de los ratones con imagenologia
bioluminiscente el dia 1 después de la inyeccion y la sefial se normalizé al dia cero. El beneficio terapéutico se
observé tan pronto como un dia después de las inyecciones, con una reduccion significativa en la carga tumoral de
las células de cancer de pancreas in vivo segun lo evaluado por imagenologia bioluminiscente (Figura 4) que
demuestra el beneficio terapéutico del tratamiento con B-GPA para el cancer de pancreas. Mas especificamente, las
proporciones de flujo de fotones medias medidas por la imagenologia bioluminiscente para el grupo de control (sin
tratamiento de B-GPA) y los grupos tratados fueron de aproximadamente 2,7 y 1,6, respectivamente. Se descubrid
que los valores P eran inferiores a 0,05 en base a pruebas t de Student unilaterales.

Ejemplo 16. Combinacién de 3-GPA y fluorouracilo o gemcitabina

Los ejemplos anteriores demostraron que el tratamiento con B-GPA solo dio como resultado un beneficio
terapéutico para el cancer de colon y el cancer de pancreas. En este ejemplo, se investigo si el tratamiento con (-
GPA podria mejorar la actividad terapéutica de los agentes quimioterapéuticos 5'-fluorouracilo y gemcitabina. Para
lograr esto, se realizaron ensayos de viabilidad celular para comparar la actividad citotdxica del 5'-fluorouracilo o la
gemcitabina solos en comparacién con la terapia combinada con B-GPA.

Brevemente, se sembraron 10000 células PANC1 por triplicado en placas de 96 pocillos y se trataron con
varias concentraciones de gemcitabina (1 nm, 10 nm, 100 nm, 1000 nm, 10000 nm, 100000 nm y 1000000 nm) con
o sin 10 mM de B-GPA durante 48 horas. Luego, se ensay¢ la viabilidad celular usando el reactivo WST-1 (Roche
Applied Science), con una absorbancia a 440 nm como indicador del numero de células viables. Como se muestra
en la Figura 6, se descubrié que la adicion de una concentracion terapéutica de B-GPA potenciaba la actividad
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citotoxica de la gemcitabina en células de cancer de pancreas PANC1 segun lo evaluado mediante un ensayo de
viabilidad celular usando el reactivo WST-1.

De igual manera, la adiciéon de una concentracion terapéutica de B-GPA potencié la actividad citotdxica del
5'-fluorouracilo sobre las células de cancer de colon Ls-LvM3b. Con ese fin, se sembraron 10.000 células Ls-LvM3b
por triplicado en placas de 96 pocillos y se trataron con varias concentraciones de 5'-fluorouracilo con o sin 10 mM
de B-GPA durante 48 horas. La viabilidad celular se ensayé de la misma manera descrita anteriormente con
absorbancia a 440 nm como indicador del niumero de células viables. Como se muestra en la Figura 7, estos
resultados demuestran que el B-GPA potencia la actividad terapéutica de los agentes quimioterapéuticos utilizados
comunmente para el tratamiento del cancer colorrectal y de pancreas.

Los ejemplos anteriores y la descripcion de las realizaciones preferidas deben tomarse como ilustrativos, en
lugar de limitativos, de la presente invencion como se define en las reivindicaciones. Como se apreciara facilmente,
pueden utilizarse numerosas variaciones y combinaciones de las caracteristicas expuestas anteriormente sin
apartarse de la presente invencién como se expone en las reivindicaciones. Tales variaciones no se consideran una
desviacion del alcance de la invencion, y se pretende que todas estas variaciones estén incluidas dentro del alcance
de las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura:

10 11
@) RQR R
-Q
N
HO b
<

Formula VIl

en donde b y ¢ son cada uno, independientemente, 0 0 1;
Q'es

NH

"zL)J\NHZ,

R es hidrégeno, halo, hidroxilo, NH2, alquilo C+1-C3 opcionalmente sustituido;
R0 es hidrogeno o alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido:
R es hidrogeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R'® es hidrégeno o metilo.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde R® es hidrogeno, fluoro, hidroxilo, NH2 o

metilo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

CH, CH,
0 NH 0 NH 0 NH
Ol A 35
HO NH, HO NH, HO NH,

1 L

CH; CHy
o : NH O : nH o O HQ NH
A, O O
HO NH, H H, HO NH,
0 HyN NH o F NH 0 H,C NH
—On e O G = O
HO NH, HO NH, HO NH,
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NH,
N
@] NH
OH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
CH:3 CH3
o NH O NH O NH
ol T Lo
HO NH, HO NH, HO NH,
s s
0 H NH @] i NH
Sl i
HO NH, HO NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto que tiene la estructura

@) @] I |
N J—N
?NH \\“ %NH
HO HO
HsN H,oN

0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion 7,
para su uso en un método para tratar el cancer.

9. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 7,
para su uso en un método para ralentizar la propagacién de un cancer migratorio; preferiblemente,

en donde dicho método comprende la supresion de la colonizacion metastasica de dicho cancer migratorio en el
higado.

10. El compuesto o composicion para el uso de acuerdo con las reivindicaciones 8 a 9, en donde dicho cancer es
cancer de mama, cancer de colon, cancer de células renales, cancer de pulmén de células no pequefias, carcinoma
hepatocelular, cancer gastrico, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de eséfago, cancer de préstata,
sarcoma o melanoma.

11. El compuesto o composicion para el uso de acuerdo con las reivindicaciones 8 a 9, en donde dicho cancer es
cancer gastrointestinal; mas preferiblemente,

en donde dicho cancer gastrointestinal es cancer de esofago, cancer de estdbmago, cancer de pancreas, cancer de
higado, cancer de vesicula biliar, cancer colorrectal, cancer anal, cancer de tejido linfoide asociado a mucosas,
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tumores del estroma gastrointestinal, cancer del arbol biliar o tumor carcinoide gastrointestinal.

12. El compuesto para el uso de acuerdo con las reivindicaciones 8 a 11, en donde dicho cancer es un cancer
resistente a farmacos.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion
7, para su uso en un método para tratar un cancer metastasico en un sujeto con necesidad de ello que comprende:

a) proporcionar a un sujeto al que se le ha identificado que tiene, o esta en riesgo de tener, cancer metastasico
en base a que el nivel de expresion de miR-483-5p y/o miR-551a esta por debajo de un valor de referencia
predeterminado o el nivel de expresién de CKB y/o SLC6a8 estda por encima de un valor de referencia
predeterminado; y

(b) administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o
una composicion farmacéutica de la reivindicacion 7.
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG. 3A-3C
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 7
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