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DESCRIPCION
Inhibidores de DCN1 de molécula pequefia covalentes y métodos terapéuticos de uso de los mismos

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N° 62/483.640
presentada el 10 de abril de 2017.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a inhibidores de DCN1 de molécula pequefia que se unen covalentemente
a la proteina, y a métodos terapéuticos para tratar afecciones y enfermedades en las que la inhibicion de DCN1
proporciona un beneficio.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La destruccién regulada de las proteinas intracelulares estd controlada por el sistema ubiquitina-
proteasoma (UPS) mediante el marcado de la ubiquitina en las proteinas, y es esencial para la homeostasis de las
proteinas celulares (1,2). El UPS se ha buscado ampliamente como objetivo farmacéutico (3,4), con dos inhibidores
del proteosoma, Bortezomib y Carfilzomib, que han sido aprobados para el tratamiento del mieloma multiple (5-7).

Las ligasas Cullin-Ring (CRL), un componente central del UPS, regulan la renovacién de aproximadamente
el 20% de las proteinas celulares, y la desregulacion de las CRL desempefia un papel critico en varias
enfermedades humanas, incluyendo el cancer, enfermedades cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos, e
infecciones virales (8-11). La activacion de las CRL esta controlada por NEDD8 (proteina 8 evolutivamente regulada
por disminucion expresada por células precursoras neurales), una proteina similar a la ubiquitina (9,10,12). De
manera analoga al proceso de ubiquitinacion, la nedilacion es un proceso mediante el cual la proteina similar a la
ubiquitina NEDDS8 se conjuga con sus proteinas objetivo.

La cascada de nedilacién comienza con la activacion de NEDD8 por una enzima E1, la enzima activadora
de NEDD8 (NAE), seguido de la transferencia del NEDD8 activado a una de las dos enzimas E2 especificas de
NEDDS8, UBC12 y UBE2F. En el paso final de esta cascada, una enzima E3 cataliza la transferencia de NEDD8
desde E2 a los sustratos objetivo (13). Las enzimas de la via NEDD8 se han buscado como objetivos terapéuticos
potenciales (14-17) y se demostré6 que MLN4924, un inhibidor de la enzima E1 NAE, suprime el crecimiento de
células tumorales tanto in vitro como in vivo.(18). Mecanicamente, MLN4924 inhibe la actividad enzimatica de NAE
mediante la formacion de un aducto covalente NEDD8-MLN4924, que a su vez inactiva las CRL, lo que lleva a la
acumulacion de sustratos de CRL (18,19). MLN4924 se esta probando actualmente en ensayos clinicos para el
tratamiento de canceres humanos (20).

Schulmann et al. han definido los mecanismos tanto estructurales como bioquimicos subyacentes a la
reaccion de la cascada E1-E2-E3 en la via NEDD8 (13,21-23). Schulmann et al. demostraron ademas que DCN1,
una ligasa E3 similar a un andamiaje, facilita la transferencia de NEDD8 de UBC12 a cullins a través de su
interaccion con UBC12 y potencia la actividad enzimatica de cullins (13,22,23). La estructura cocristalina del
complejo DCN1-UBC12 22,23 revela que UBC12 interactia con DCN1 a través de dos sitios distintos y el péptido
UBC12 acetilado N-terminalmente se une a un bolsillo bien definido en DCN1.

La WO 2017/049295 A1 divulga compuestos utiles como inhibidores de la interaccion DCN1-UBC12 e
inhibidores de la actividad de la ligasa cullin-RING mediada por DCN1. Sin embargo, hasta la fecha, ningun inhibidor
de molécula pequefia de la interaccion DCN1-UBC12 ha avanzado hacia el desarrollo clinico. Por consiguiente,
todavia hay una necesidad en la técnica de inhibidores de molécula pequefia de la interaccién proteina-proteina de
UBC12-DCN1, que tengan propiedades fisicas y farmacologicas que permitan el uso de tales inhibidores en una
variedad de aplicaciones terapéuticas en las que la modulacién de la actividad de cullins puede tener un beneficio
terapéutico.

Los inhibidores de las interacciones proteina-proteina se consideran generalmente farmacos dificiles de
desarrollar, porque incluso cuando hay un bolsillo de unién bien definido en una de las proteinas a la que se dirigen,
rara vez es la totalidad de la superficie de unién mutua entre las dos entidades. Cuando se inhiben receptores o
enzimas, a menudo hay un ligando o cofactor de molécula pequefia con el que se puede competir, 0 una maquinaria
catalitica con la que se puede interferir independientemente de la unidén al sustrato, y esto permite que los
inhibidores de afinidad relativamente baja sean farmacos potenciales. Sin embargo, con los inhibidores de la
interaccion proteina-proteina (inhibidores PPI) frecuentemente no es factible bloguear todo el sitio de interaccién
entre las dos proteinas, y si uno solo bloquea una parte del sitio de interaccion, se requieren ligandos de muy alta
afinidad para competir con la proteina asociada que interactuara con una superficie de proteina mucho mas grande
que el inhibidor. Incluso con muy buenos bolsillos de union, es dificil llevar las afinidades de unién al rango picomolar
bajo requerido frecuentemente.
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Una respuesta para lograr una inhibicion muy potente de la interaccién proteina-proteina es usar un
inhibidor que forme un enlace covalente con su proteina objetivo, ya que la formacion de enlaces hace que la unién
eficaz entre el inhibidor y la proteina objetivo sea mucho mas fuerte. En los ultimos afos, este enfoque se ha
sistematizado, especialmente en el campo de los inhibidores de quinasas, donde se ha demostrado que una
combinacion de ligandos de alta afinidad intrinseca, combinados con un electréfilo débil colocado con mucha
precision, habitualmente cerca de un residuo de cisteina altamente nucleofilico, produce inhibidores que se unen con
mucha fuerza a la proteina objetivo, pero que tienen una reactividad quimica intrinsecamente lo suficientemente baja
como para tener una farmacocinética utilizable y perfiles de toxicidad fuera del objetivo aceptables. Por ejemplo, el
Afatinib, el Ibrutinib y el Osimertinib son todos farmacos anticancerigenos exitosos que se unen covalentemente a
una cisteina en el borde del dominio de unién a ATP en un subconjunto pequefio de quinasas.

DCN1 tiene una cisteina (Cys''®) en el borde de su bolsillo de union a UBC12 profundo, y en un lugar
adecuado por el cual los inhibidores de DCN1 del quimiotipo descrito en una solicitud de patente anterior [Solicitud
Provisional de Estados Unidos N° 62/477,498], e ilustrado en la presente, debe ser capaz de presentar un electrofilo
adecuado de una manera que permita la formacién de un enlace covalente entre el atomo de azufre de cisteina y el
electrofilo mencionado anteriormente. Los compuestos de la presente invenciéon pueden unirse a DCN1 como
inhibidores covalentes de la interaccion entre DCN1 y UBC12, y esto lleva a un aumento importante y de gran
consecuencia en su potencia para estas moléculas en comparacion con sus equivalentes inhibidores no covalentes.

SUMARIO DE LA INVENCION

Las referencias a métodos de tratamiento en los parrafos siguientes de esta descripcion deben interpretarse
como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para su
uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para el diagndstico).

La presente invencion esta dirigida a inhibidores de molécula pequefa disefiados para unirse al sitio de
union de UBC12 en DCN1 (en lo sucesivo denominados inhibidores de DCN1), y para formar un enlace covalente
entre su fraccion electrofilica y Cys''® de DCN1, a composiciones que comprenden los inhibidores, y a métodos para
usar los inhibidores en un tratamiento terapéutico de afecciones y enfermedades en las que la inhibicién del sitio de
union de UBC12 en DCN1 proporciona un beneficio. En particular, los presentes compuestos son potentes
inhibidores de la interacciéon proteina-proteina de DCN1-UBC12. Los inhibidores bloquean la nedilaciéon de cullin 3.
Los inhibidores también bloquean la nedilacion de otras cullin, aunque en concentraciones mas altas que las usadas
para la inhibicion de la nedilacion de cullin 3.

Mas particularmente, la presente invenciéon esta dirigida a ciertos compuestos especificos que se
encuentran dentro de la férmula estructural (1) [los compuestos especificos se enumeran en las reivindicaciones],

\x/s P

H 9 R v

R ~ /Nl, 71N ,
g N N)\X N Rg

H 1

Z

Ar;
(T
en donde;
Qes C=0;

Ar1 es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, incluyendo hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en una
disposicién quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

X es un enlace;

Y es metilidilo;

Zes
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R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilmetileno Css, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1., alquilo
C1-6 sustituido, alquenilo C2.s, alquenilo C2- sustituido, alquinilo C2., alquinilo C2.s sustituido, cicloalquilo Cazs,
cicloalquilo Cs.6 sustituido, cicloalquenilo Cas.6 cicloalquenilo Css sustituido, heterocicloalquilo Ca7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3R4;

Rs y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1.6, alilo, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo C4.7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-e-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.e-cicloalquenilo Ca.6, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Cis, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Cs.7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRs y S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs-s,
alquilo C1.6-cicloalquenilo Ca.6, heterocicloalquilo Cas.7, arilo, heteroarilo, alquilo C+-s-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.6-
heterocicloalquilo Cas7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, Ccicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Ca7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Cais,
alquiltio C1-6, alquilamino C1.6, dialquilamino C1-s, heterocicloalquilo C4-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci, cicloalquilo Cs., alquenilo Czs, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas-7, alquinilo C2, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-s, alquilo Ci-e-cicloalquenilo Cass, alquilo Ci1-6-
heterocicloalquilo Ca.7, arilo, alquilarilo C1.s, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs.10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ro se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1., alquilo C1-6 sustituido, alquenilo Cs., alquenilo Cs-s
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Css sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Czs sustituido, cicloalquenilo Cas
cicloalquenilo C4s6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Cs.7;

Ri1o es H, CH2NR3R4, (CH2)2NR3R4 donde Rs y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo
de nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros en donde el a&tomo del anillo en la
posicion 4 es O, CN o R1z;

Ri1e es H, o CH2NR3R4 en donde Rs3 y R4 son independientemente metilo, o se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la
posicién 4;

Ri1z es H;

0 Rio ¥y R11e pueden tomarse junto con los atomos sp? C a los que estan unidos para formar un anillo
heterociclico parcialmente saturado de 6 atomos, el atomo del anillo en la posicion 2 siendo NMe,

R11t es CH2NRsR4 en donde R3 y R4 son independientemente metilo;
R11u es H;

R12 es H o metilo;

TesCl

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, la presente invenciéon proporciona un método para tratar una afeccion o enfermedad

administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula estructural (1) a un individuo con
necesidad de ello. La enfermedad o afeccién de interés puede tratarse mediante la inhibicion de DCN1, por ejemplo,

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916449T3

una enfermedad relacionada con el estrés oxidativo o una enfermedad neurodegenerativa.

Otra realizacion de la presente invencion es proporcionar una composicion que comprende (a) un inhibidor
de DCN1 de férmula estructural (1) y (b) un excipiente y/o portador farmacéuticamente aceptable util en el
tratamiento de enfermedades o afecciones en las que la inhibicion de DCN1 proporciona un beneficio.

Oftra realizacién de la presente invencion es utilizar una composicion que comprende un compuesto de
férmula estructural (1) y un segundo agente terapéuticamente activo opcional en un método para tratar a un individuo
por una enfermedad o afeccién en la que la inhibicién de DCN proporciona un beneficio.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona el uso de una composicidon que comprende un
inhibidor de DCN1 de férmula estructural (I) y un segundo agente terapéutico opcional para la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o afeccion de interés, por ejemplo, un cancer.

Otra realizacion mas de la presente invencidn es proporcionar un kit para uso farmacéutico humano que
comprende (a) un recipiente, (b1) una composicion envasada que comprende un inhibidor de DCN de férmula
estructural () y, opcionalmente, (b2) una composicién envasada que comprende un segundo agente terapéutico util
en el tratamiento de una enfermedad o afeccion de interés, y (c) un prospecto que contiene instrucciones para el uso
de la composicion o composiciones, administradas simultanea o secuencialmente, en el tratamiento de la
enfermedad o afeccion.

Otra realizacion es un método para bloquear una interaccion entre DCN1 y sus compaferos de union,
incluyendo pero no limitados a, UBC12 y UBC2E, en células que comprende poner en contacto las células con un
compuesto de formula estructural (1).

En otras realizaciones, bloquear la interaccion entre DCN1 y sus compaferos de unién en las células
poniendo en contacto las células con un compuesto de férmula estructural () lleva a uno o mas de (a) inhibicién
selectiva de la actividad de cullin 3; (b) acumulacion de sustratos proteicos de cullin 3; (c) regulacién por incremento
de NRF2, un sustrato de cullin 3 conocido; (d) modulaciéon de un conjunto de genes regulados por NRF2; (e) un
beneficio terapéutico en enfermedades o afecciones humanas mediante la modulacién de la actividad de cullin 3; y
(f) un beneficio terapéutico en enfermedades o afecciones humanas mediante la modulaciéon de la actividad de
NRF2.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 representa estructuras quimicas de ejemplos de inhibidores de DCN1 no covalentes y covalentes
representativos.

La Figura 2A muestra los analisis espectroscopicos de masas de la apoproteina DCN1. La Figura 2B muestra la
apoproteina DCN1 incubada con el inhibidor covalente de DCN1 del Ejemplo 4. La Figura 2C es el ejemplo 7.La
Figura 2D es el Ejemplo 9. Los datos mostraron la formacién de un enlace covalente entre la proteina DCN1 y
cada uno de estos tres inhibidores covalentes representativos.

La Figura 3muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 9 (ver Figura 1) y el inhibidor no covalente B (ver
Figura 1) sobre la nedilacion de cullin 1 y cullin 3 y sobre el nivel de proteina de NRF2 en células HepG2. Las
células HepG2 se trataron a las concentraciones indicadas durante 20 h, las proteinas NRF2, Cullin 1 y Cullin 3
se examinaron mediante transferencia Western. Se usé GAPDH como control de carga. Los datos mostraron que
el inhibidor covalente representativo del Ejemplo 9 tiene una actividad biolégica mucho mas fuerte en la inhibicién
de nedilacion de cullin 3 y en el aumento del nivel de proteina NRF2 que el inhibidor no covalente representativo
del Ejemplo B.

La Figura 4 muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 21 (ver Figura 1), un compuesto de control
covalente 21b (DI-1859DD, ver Figura 1), e inhibidor no covalente B (ver Figura 1) sobre la nedilacién de cullin 1
y cullin 3 y sobre el nivel de proteina de NRF2 en células de la linea celular THLE2 de higado inmortalizada. La
linea celular THLE2 de higado inmortalizada se tratd con intervalos de dosis del inhibidor covalente de DCN1 de
Ejemplos 21 (DI-1859), 21b (DI-1859DD), ejemplo B no covalente (DI-591), un paninhibidor de nedilacion
MLN4924 durante 24 h. Los niveles de proteina de cullin3 nedildados y no nedildados, cullin1 y el nivel de NRF2
se examinaron mediante analisis de transferencia Western. Se us6 GAPDH como control de carga.

La Figura 5 muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 9 (DI-1548) (ver Figura 1) sobre el nivel de
proteina Nrf2 en tejido hepatico de ratén. Los tejidos hepaticos recogidos de ratones macho C57BL/6 tratados
con el Ejemplo 9 (DI-1548) a 25 mg/kg mediante inyeccion intraperitoneal (IP) se lisaron con tampén RIAP. El
nivel de expresion de la proteina Nrf2 se examiné mediante transferencia Western. Se us6 GAPDH como control
de carga. Una sola dosis del Ejemplo 9 (DI-1548) aumenta eficazmente el nivel de proteina Nrf2 en el tejido
hepatico.
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La Figura 6 muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 21 (DI-1859) (ver Figura 1) sobre el nivel de
proteina Nrf2 en tejido hepatico de ratdn. Los tejidos hepaticos recogidos de ratones macho C57BL/6 tratados
con el Ejemplo 21 (DI-1859) a 25 mg/kg mediante inyeccién intraperitoneal (IP) se lisaron con tampdn RIAP. El
nivel de expresion de la proteina Nrf2 se examind mediante transferencia Western. Se us6 GAPDH como control
de carga. Una sola dosis del Ejemplo 21 (DI-1859) aumenta eficazmente el nivel de proteina Nrf2 en el tejido
hepatico.

La Figura 7 muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 22 (DI-1860) (ver Figura 1) sobre el nivel de
proteina Nrf2 en tejido hepatico de ratdn. Los tejidos hepaticos recogidos de ratones macho C57BL/6 tratados
con el Ejemplo 22 (DI-1860) a 25 mg/kg mediante inyeccioén intraperitoneal (IP) se lisaron con tampdn RIAP. El
nivel de expresion de la proteina Nrf2 se examin6 mediante transferencia Western. Se us6 GAPDH como control
de carga. Una sola dosis del Ejemplo 22 (DI-1860) aumenta eficazmente el nivel de proteina Nrf2 en el tejido
hepatico.

La Figura 8 muestra el efecto del inhibidor covalente del Ejemplo 21 (DI-1859) (ver Figura 1) en la reduccion
eficaz del dafio al tejido hepatico inducido por paracetamol (APAP) en ratones. Los ratones se trataron con
APAP, DI-1859, solucion salina tamponada con fosfato (PBS), tratamiento previo con DI-1859, seguido de APAP
o APAP, seguido de tratamiento posterior con DI-1859. Se determind el nivel en suero de alanina transaminasa
(ALT) para cada grupo de ratones. Los datos muestran que DI-1859 bloquea o reduce eficazmente el aumento
de alanina aminotransferasa (ALT) inducido por APAP en ratones, lo que indica que DI-1859 bloquea o reduce
eficazmente el dafio del tejido hepatico inducido por APAP.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se describe en relaciéon con realizaciones preferidas. Sin embargo, debe apreciarse
que la invencidon no se limita a las realizaciones divulgadas. Se entiende que, dada la descripcién de las
realizaciones de la presente invencion, un experto en la técnica puede realizar varias modificaciones. Tales
modificaciones estan abarcadas por las reivindicaciones siguientes.

El término "DCN1", como se usa en la presente, significa una proteina que funciona como una ligasa E3 de
tipo andamiaje para la nedilacion de cullin.

El término "una enfermedad o afeccion en la que la inhibicion de DCN1 proporciona un beneficio" se refiere
a una afeccion en la que DCN1 y/o una accion de DCN1 es importante o necesaria, por ejemplo, para el inicio, el
progreso o la expresion de esa enfermedad o afeccion, o una enfermedad o condicidon que se sabe que se trata
mediante una inhibicion de DCN1. Un ejemplo de tal afeccién incluye, pero no se limita a, una enfermedad
relacionada con el estrés oxidativo, una enfermedad neurodegenerativa, cancer, una enfermedad cardiovascular o
regeneracion tisular. Un experto en la técnica puede determinar facilmente si un compuesto trata una enfermedad o
afeccion mediada por DCN1 para cualquier tipo de célula particular, por ejemplo, mediante ensayos que pueden
usarse convenientemente para evaluar la actividad de compuestos particulares.

El término "segundo agente terapéutico" se refiere a un agente terapéutico diferente de un inhibidor de
DCN1 de férmula estructural (1) y que se sabe que trata la enfermedad o afeccion de interés. Por ejemplo, cuando el
cancer es la enfermedad o afeccion de interés, el segundo agente terapéutico puede ser un farmaco
quimioterapéutico conocido, como taxol, o radiacién, por ejemplo.

El término "enfermedad" o "afecciéon" denota perturbaciones y/o anomalias que, por regla general, se
consideran condiciones o funciones patolégicas, y que pueden manifestarse en forma de signos, sintomas y/o
disfunciones particulares. Como se demuestra a continuacién, los compuestos de férmula estructural () son
inhibidores potentes de DCN1 y pueden usarse para tratar enfermedades y afecciones en las que la inhibicion de
DCN1 proporciona un beneficio.

Como se usa en la presente, los términos "tratar", "que trata", "tratamiento" y similares se refieren a
eliminar, reducir o mejorar una enfermedad o afeccién y/o los sintomas asociados con la misma. Aunque no se
excluye, el tratamiento de una enfermedad o afeccion no requiere que la enfermedad, afeccion o los sintomas
asociados con la misma se eliminen por completo. Como se usa en la presente, los términos "tratar", "que trata",
"tratamiento" y similares pueden incluir "tratamiento profilactico”, que se refiere a reducir la probabilidad de volver a
desarrollar una enfermedad o afeccién, o de la recurrencia de una enfermedad o afeccion previamente controlada,
en un sujeto que no tiene, pero esta en riesgo o es susceptible de volver a desarrollar una enfermedad o afeccion o
una recurrencia de la enfermedad o afeccion. El término "tratar" y sus sinénimos contemplan administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula estructural (i) a un individuo con necesidad de dicho
tratamiento.

Dentro del significado de la invencion, "tratamiento" incluye el tratamiento de signos, sintomas y/o
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disfunciones agudas o crénicas. El tratamiento puede orientarse sintomaticamente, por ejemplo, para suprimir los
sintomas. Puede efectuarse a corto plazo, orientarse a medio plazo o puede ser un tratamiento a largo plazo, por
ejemplo en el contexto de una terapia de mantenimiento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "dosis eficaz", tal como se usa en la presente, se refiere a
una cantidad del o de los ingredientes activos que es suficiente, cuando se administra mediante un método de la
invencion, para administrar de manera eficaz el o los ingredientes activos para el tratamiento de una afeccion o
enfermedad de interés a un individuo con necesidad de ello. En el caso de un cancer u otro trastorno relacionado
con el estrés oxidativo, la cantidad terapéuticamente eficaz del agente puede reducir (es decir, retrasar hasta cierto
punto y preferiblemente detener) la proliferacion celular no deseada; reducir el numero de células cancerosas;
reducir el tamario del tumor; inhibir (es decir, retardar hasta cierto punto y preferiblemente detener) la infiltracion de
células cancerosas en los 6rganos periféricos; inhibir (es decir, retardar hasta cierto punto y preferiblemente detener)
la metastasis tumoral; inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento tumoral; reducir las interacciones de DCN1 en las
células objetivo; y/o aliviar, hasta cierto punto, uno o mas de los sintomas asociados con el cancer. En la medida en
que el compuesto o composicion administrado previene el crecimiento y/o elimina las células cancerosas existentes,
puede ser citostatico y/o citotoxico.

El término "recipiente" significa cualquier receptaculo y su cierre adecuado para almacenar, transportar,
dispensar y/o manipular un producto farmacéutico.

El término "prospecto” significa informacion que acomparia a un producto farmacéutico que proporciona una
descripcion de como administrar el producto, junto con los datos de seguridad y eficacia necesarios para permitir que
el médico, el farmacéutico y el paciente tomen una decisiéon informada sobre el uso del producto. El prospecto
generalmente se considera como la "etiqueta" de un producto farmacéutico.

"Administracion concurrente", "administrado en combinacion", "administracion simultanea" y frases similares
significan que dos o mas agentes se administran concurrentemente al sujeto que se estd tratando. Por
"concurrentemente” se entiende que cada agente se administra o simultdneamente o secuencialmente en cualquier
orden en diferentes puntos en el tiempo. Sin embargo, si no se administran simultdneamente, se entiende que se
administran a un individuo en una secuencia y suficientemente cerca en el tiempo como para proporcionar el efecto
terapéutico deseado y pueden actuar en conjunto. Por ejemplo, un inhibidor de DCN1 de férmula estructural (1)
puede administrarse al mismo tiempo o secuencialmente en cualquier orden en diferentes puntos temporales como
segundo agente terapéutico. Un inhibidor de DCN1 de la presente y el segundo agente terapéutico pueden
administrarse por separado, en cualquier forma apropiada y mediante cualquier via adecuada. Cuando un inhibidor
de DCN1 de la presente y el segundo agente terapéutico no se administran concurrentemente, se entiende que
pueden administrarse en cualquier orden a un sujeto con necesidad de ello. Por ejemplo, un inhibidor de DCN1 de la
presente puede administrarse antes de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas,
4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5
semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas antes), concomitante con, o posterior a (por ejemplo, 5 minutos, 15
minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas,
1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, o 12 semanas después) la
administracion de una segunda modalidad de tratamiento con agente terapéutico (por ejemplo, radioterapia), a un
individuo con necesidad de ello. En varias realizaciones, un inhibidor de DCN1 de férmula estructural (I) y el segundo
agente terapéutico se administran con 1 minuto de diferencia, 10 minutos de diferencia, 30 minutos de diferencia,
menos de 1 hora de diferencia, 1 hora de diferencia, de 1 hora a 2 horas de diferencia, de 2 horas a 3 horas de
diferencia, de 3 horas a 4 horas de diferencia, de 4 horas a 5 horas de diferencia, de 5 horas a 6 horas de diferencia,
de 6 horas a 7 horas de diferencia, de 7 horas a 8 horas de diferencia, de 8 horas a 9 horas de diferencia, de 9 horas
a 10 horas de diferencia, de 10 horas a 11 horas de diferencia, de 11 horas a 12 horas de diferencia, no mas de 24
horas de diferencia o no mas de 48 horas de diferencia. En una realizacion, los componentes de las terapias de
combinacion se administran de 1 minuto a 24 horas de diferencia.

Debe interpretarse que el uso de los términos "un", "uno", "el" y referencias similares en el contexto de la
descripcion de la invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubre tanto el singular como el
plural, a menos que se indique de otra manera. Se pretende que la enumeracion de los intervalos de valores en la
presente sirva simplemente como un método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado que se
encuentra dentro del intervalo, a menos que se indique lo contrario en la presente, y cada valor separado se
incorpora a la memoria descriptiva como si se mencionara individualmente en la presente. Se pretende que el uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, "como") proporcionado en la presente, ilustre
mejor la invencion y no es una limitacion del alcance de la invencion a menos que se reivindique lo contrario. No
debe interpretarse que el lenguaje en la memoria descriptiva indica ningun elemento no reivindicado como esencial
para la puesta en practica de la invencion.

Hasta la fecha, la mayoria de los moduladores de moléculas pequefias dirigidos a componentes de UPS

contienen un grupo quimicamente reactivo y actian como inhibidores covalentes. Estos incluyen bortezomib (5,6),
carfilzomib (7) y dimetilfumarato (38) aprobados por la FDA, y MLN4924 (18), RTA402 y RTA408 (39-41), que
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actualmente se encuentran en desarrollo clinico. Por tanto, el uso de inhibidores covalentes en este enfoque
mecanicista general para la modulaciéon de la enfermedad tiene un buen precedente, aunque los inhibidores
covalentes mencionados anteriormente se dirigen al proteasoma S26 o KEAP1, mientras que los compuestos de la
presente invencion inhiben un paso muy especifico en la via de ubiquitinacién, que se espera que diera un fenotipo
biologico muy diferente a los inhibidores irreversibles conocidos del UPS.

La presente invencion se dirige a la interacciéon proteina-proteina de DCN1-UBC12 como una estrategia
para la modulacién del reemplazo de proteinas. DCN1 es un componente de nedilacion de E3 ligasa y desempefia
un papel en la modulacién de la actividad de cullins. La estructura cocristalina de DCN1 en complejo con UBC12
revelé que el bolsillo de unién al péptido UBC12 en DCN1 podria acomodar un inhibidor de molécula pequefia para
bloquear la interaccion proteina-proteina de DCN1-UBC12. Dichas estructuras cocristalinas también mostraron que
la porcién del inhibidor que se dirige hacia el solvente se une a DCN1 de una manera que permitiria colocar un
electrofilo débil en esa parte del inhibidor muy cerca y una orientacién adecuada para formar un enlace covalente
con el atomo de azufre de Cys119. La presente invencion por lo tanto esta dirigida a una nueva clase de potentes
inhibidores covalentes de la interaccién proteina-proteina de DCN1-UBC12, que forman un enlace covalente con
Cys119 de DCN1.

La evidencia reciente sugiere que la disfuncion de cullin 3 estd asociada con varias enfermedades
humanas, incluyendo los trastornos metabdlicos, la neurodegeneracién y el cancer (42-44). Por lo tanto, la
modulacion de cullin 3 puede tener un potencial terapéutico para el tratamiento de enfermedades humanas.
Comparado con la inhibicion global de la nedilaciéon de todas las cullins por MLN4924, un compuesto de férmula
estructural (1) es un inhibidor selectivo de la nedilacion de CUL3 celular. Un compuesto de férmula estructural (l)
aumenta el nivel de proteina NRF2, un sustrato bien conocido de cullin 3, lo que lleva a la regulacion por incremento
de dos enzimas de desintoxicacion NQO1 y HO1. En comparacién, MLN4924, un inhibidor de NAE, aumenta
globalmente la abundancia de todas las proteinas dirigidas a cullin examinadas. Por lo tanto, los compuestos de
férmula estructural (i) sirven como excelentes sondas quimicas para un estudio de cullin 3 y su papel en diferentes
procesos biologicos y enfermedades humanas.

Como principal regulador de las respuestas antioxidantes, NRF2 regula aproximadamente 200 genes
implicados en la citoproteccion, el metabolismo de los lipidos y la transcripcion de genes. La activacion de NRF2
puede tener un beneficio terapéutico contra varias enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, incluyendo el
cancer, las enfermedades neurodegenerativas, las enfermedades cardiovasculares, las lesiones pulmonares
agudas, las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, las enfermedades autoinmunes y la inflamacion
(36,45,46,47). Un inductor de NRF2, el dimetilfumarato, ha sido aprobado recientemente por la FDA como terapia de
primera linea para la esclerosis multiple (MS) remitente-recurrente (38). Otra serie de inductores de NRF2 en
desarrollo clinico son los derivados sintéticos del acido oleanoico (39,40). Un mecanismo comun de estos
compuestos es que son moduladores covalentes dirigidos a Keap1. En comparacion, un compuesto de formula
estructural (I) activa NRF2 bloqueando la interaccién proteina-proteina de DCN1-UBC12 e inhibiendo selectivamente
la actividad de cullin 3, activando por tanto un mecanismo de accién diferente. Por lo tanto, los inhibidores de DCN1
de la presente invencién son utiles en el tratamiento de una variedad de enfermedades y afecciones en sujetos que
necesitan dicho tratamiento.

La presente invencion esta dirigida a ciertos compuestos especificos que se encuentran dentro de la
férmula estructural (1) [los compuestos especificos se enumeran en las reivindicaciones].

- -
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en donde;

Qes C=0;

Ar1 es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, incluyendo hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en una
disposicién quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

X es un enlace;

Y es metilidilo;

Zes
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R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilmetileno Css, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1-s, alquilo
C16 sustituido, alquenilo C2.6, alquenilo C26 sustituido, alquinilo Cz, alquinilo C2.6 sustituido, cicloalquilo Cs,
cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca.s, cicloalquenilo Cas sustituido, heterocicloalquilo Cas.7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3Rg4;

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1, alilo, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo Cs-7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-6-cicloalquilo Css, alquilo C1-e-cicloalquenilo Cas.6, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Cis, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Cs.7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRs y S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs.,
alquilo C1-s-cicloalquenilo Ca-6, heterocicloalquilo Ca4-7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cs4.7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, cicloalquilcarbonilo Cs.s,
heterocicloalquilcarbonilo Cs7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Cais,
alquiltio C1-6, alquilamino C1-s, dialquilamino C1.s, heterocicloalquilo C4-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-, cicloalquilo Cs., alquenilo Czs, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas.7, alquinilo C2, alquilo Ci.e-cicloalquilo Cs.s, alquilo Cis-cicloalquenilo Ca.s, alquilo Ci-6-
heterocicloalquilo Cs.7, arilo, alquilarilo C1-6, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs-10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ry se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1, alquilo C1-6 sustituido, alquenilo Cs, alquenilo Cs-6
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Czs sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cas sustituido, cicloalquenilo Cas
cicloalquenilo Ca-6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Ca.7;

Ri1o es H, CH2NR3R4, (CH2)2NR3R4 donde Rs y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo
de nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros en donde el a&tomo del anillo en la
posicion 4 es O, CN o R1z;

Ri1e es H, o CH2NR3R4 en donde Rs3 y R4 son independientemente metilo, o se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la
posicién 4;

Ri1z es H;

0 Rio ¥ R11e pueden tomarse junto con los atomos sp? C a los que estan unidos para formar un anillo
heterociclico parcialmente saturado de 6 atomos, el atomo del anillo en la posicion 2 siendo NMe,

R11t es CH2NRsR4 en donde R3 y R4 son independientemente metilo;

Ri1ues H;

R12 es H o metilo;

TesCl

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Algunos de dichos compuestos especificos se encuentran dentro de la formula (1)

P AN
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en donde;

Qes C=0;
An es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, incluyendo hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en una
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disposicién quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

X es un enlace;
T
H1D = H11z [e] JI\O /l/i
9]
07 ; J

Y es metilidilo;
Zes

R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1., cicloalquilo Css, cicloalquilmetileno Czs, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1., alquilo
C16 sustituido, alquenilo C2.6, alquenilo C26 sustituido, alquinilo Cz6, alquinilo C2. sustituido, cicloalquilo Cs,
cicloalquilo Cs.6 sustituido, cicloalquenilo Ca.s, cicloalquenilo Ca-s sustituido, heterocicloalquilo Ca.7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3R4;

Rs y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1.6, alilo, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo Cs.7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-e-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.e-cicloalquenilo Cas.6, alquilo C1.6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Ci6, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Cs.s,
heterocicloalquilcarbonilo Cs-7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRs y S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1-s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs.s,
alquilo C1.6-cicloalquenilo Ca.6, heterocicloalquilo Cas.7, arilo, heteroarilo, alquilo C+-s-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.6-
heterocicloalquilo Cas7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, Ccicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Ca7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Ci.s,
alquiltio C1-6, alquilamino C+1.6, dialquilamino C1-s, heterocicloalquilo C4-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci, cicloalquilo Cs., alquenilo Czs, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas.7, alquinilo C26, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-s, alquilo Ci-e-cicloalquenilo Cas, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Ca.7, arilo, alquilarilo C1.s, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs.10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ro se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, alquilo C1-s sustituido, alquenilo Cs-, alquenilo Cs-6
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Css sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca-s
cicloalquenilo C4s6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Cs.7;

R1o0 es H, CH2NRsR4, (CH2)2NR3R4 donde Rs y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros en donde el atomo del anillo en la
posicion 4 es O, CN o Ri1z;

R11e es H, o CH2NRs3R4 en donde R3 y R4 son independientemente metilo, o se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la
posicion 4;

Ri1z es H;

o Ri1o y Rite pueden tomarse junto con los atomos sp? C a los que estan unidos para formar un anillo
heterociclico parcialmente saturado de 6 atomos, el atomo del anillo en la posicion 2 siendo NMe,

R11t es CH2NRsR4 en donde R3 y R4 son independientemente metilo;

R12 es H o metilo;

TesCl

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ciertos de dichos compuestos especificos se encuentran dentro de la Formula (II)

Q
914 0O Rs Re Ry
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Ar1 es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, incluyendo hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en una
disposicién quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Cis, cicloalquilo Css, cicloalquilmetileno Cszs, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1-s, alquilo
C16 sustituido, alquenilo C2.6, alquenilo C2.s sustituido, alquinilo C2.6, alquinilo C2.s sustituido, cicloalquilo Csz.s,
cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca-s, cicloalquenilo Cas sustituido, heterocicloalquilo Cas-7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3Rg4;

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1, alilo, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo Cs-7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-e-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.e-cicloalquenilo Cas.6, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Cis, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Css,
heterocicloalquilcarbonilo Cs.7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRs y S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs.,
alquilo C1-s-cicloalquenilo Ca-6, heterocicloalquilo Ca4-7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cs4.7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, cicloalquilcarbonilo Cs.s,
heterocicloalquilcarbonilo Cs7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Cais,
alquiltio C1-6, alquilamino C1-s, dialquilamino C1.s, heterocicloalquilo C4-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Cz, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas.7, alquinilo C2, alquilo Ci-s-cicloalquilo Cs-s, alquilo Cs-e-cicloalquenilo Cass, alquilo Ci1-6-
heterocicloalquilo Cs.7, arilo, alquilarilo C1-6, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs-10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ro se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, alquilo C1-s sustituido, alquenilo Cs-, alquenilo Cs-6
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Css sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca-s
cicloalquenilo Ca-6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Ca.7;

R1o0 es H, CH2NRsR4, (CH2)2NR3R4 donde R3 y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros en donde el atomo del anillo en la
posicion 4 es O, CN o R1z;

R11e es H, o CH2NRs3R4 en donde R3 y R4 son independientemente metilo, o se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la
posicion 4;

Ri1z es H;

o Ri1o y Rite pueden tomarse junto con los atomos sp? C a los que estan unidos para formar un anillo
heterociclico parcialmente saturado de 6 atomos, el atomo del anillo en la posicion 2 siendo NMe,

R11t es CH2NR3R4 en donde Rs3 y R4 son independientemente metilo;
R12 es H o metilo;
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones altamente preferidas, el compuesto es de Férmula (lll)

Ra
o) N.
R1~( 0O HG BS R4
HN., N)\/N
H o
Ary
(11D
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en donde:

An es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, incluyendo hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en una
disposicion quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilmetileno Css, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1-s, alquilo
C1-6 sustituido, alquenilo C2.s, alquenilo C2 sustituido, alquinilo C2., alquinilo C2.s sustituido, cicloalquilo Cazs,
cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca.s, cicloalquenilo Cas sustituido, heterocicloalquilo Cas.7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3R4;

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1., alilo, cicloalquilo
Cs.s, heterociclilo Cs.7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-e-cicloalquilo Cs.s, alquilo C1.e-cicloalquenilo Cas.6, alquilo C1.6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Cis, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Cs.7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRsy S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs.,
alquilo C1-s-cicloalquenilo Ca-6, heterocicloalquilo Ca4-7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-6, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cas7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, Ccicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Ca7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Cais,
alquiltio C1-s, alquilamino C1.6, dialquilamino C1-s, heterocicloalquilo Ca-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cis, cicloalquilo Cs., alquenilo Czs, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas.7, alquinilo Cz2, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-.s, alquilo Ci-e-cicloalquenilo Ca4s, alquilo Ci1-6-
heterocicloalquilo Cs.7, arilo, alquilarilo C1-6, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs-10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ro se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, alquilo C1-s sustituido, alquenilo Cs-, alquenilo Cs-6
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Css sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s sustituido, cicloalquenilo Ca-s
cicloalquenilo Css6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Cs.7;

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones mas altamente preferidas, el compuesto es de Formula (lIl)

R

0 N,
R‘I\( o) Rs BQ R4

HN., N)\/N
H

Ar1

o)

(1ID)

en donde:

Ari es benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, naft-2-ilo, 4-metil-5-feniltiazol, 4-metil-5-feniloxazol e imidazo[1,2-
a]pirid-2-ilo, por lo que cada anillo aromatico de 6 miembros puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes
R2 seleccionados de alquilo inferior C1.6, CF3 y halégeno;

R1 es metilo, etilo, metilamino, ciclopropilo, isopropilo o n-propilo;
Rs y Ras, independientemente, se seleccionan del grupo que consiste de alquilo C1.6, alilo, cicloalquilo Cs.s,
heterociclilo Cs-7, 0 se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de cuatro

a siete miembros, que incluye opcionalmente cualquier combinacién quimicamente estable de uno a tres O, C=0,
NRsy S;
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Rs es alquilo C14, acilo C14, hidroxialquilo Cz24, alcoxi Ci-2-alquilo C2.4, oxetan-3-ilo, oxolan-3-ilo, oxan-4-ilo, N-
metilazetidin-3-ilo, N-metilpirrolidin-3-ilo o N-metilpiperidin-4-ilo;

Res es bencilo, isopropilo, [R]- o [S]-2-butilo, 3-pentilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, cicpentilmetilo, 4-
tetrahidrofuranilo o isopropilo;

Ro es H, alquilo C14, hidroxialquilo C24, alcoxi Ci-2-alquilo C24, oxetan-3-ilo, oxolan-3-ilo, oxan-4-ilo, N-
metilazetidin-3-ilo, N-metilpirrolidin-3-ilo o N-metilpiperidin-4-ilo;

En algunas realizaciones preferidas, Ar1 puede ser, pero no se limita a,

A ot & & & G

. NN AN .

Los ejemplos anteriores ilustran realizaciones que tienen un Unico sustituyente Rz, se entiende que los
grupos Ar1 pueden estar libres de un sustituyente Rz o contener de uno a cuatro sustituyentes Ro.

En algunas realizaciones, R 1 puede ser, pero no se limita a,

A e A A

Ay 8 5y e

En algunas realizaciones, Rs puede ser, pero no se limita a

LT Y00 £ xa 0 80 @

NH;
(0] [
o - = =N
> N xn
" Y
v
2 2 > 2 ] - *

En algunas realizaciones, Ro puede ser H
En algunas realizaciones, X puede ser un enlace.

En algunas realizaciones, Y puede ser metilidilo.
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En algunas realizaciones Z puede ser

Ciertos compuestos reivindicados entran dentro de la Formula (1):

Ari se selecciona de 2-benzotienilo, 2-naftilo, 2-benzoxazolilo, 2-imidazo[1,2-a]piridinilo o 4-metil-5-(3-
halofenil)tiazol-2-ilo, en donde hay uno o sustituyentes Rz en el anillo B del biciclo, seleccionados del grupo cloro,
bromo, metilo, CF3, metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo.

R1 se selecciona de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, metilamino y metoxi.

Res se selecciona de [S]-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4-tetrahidropiranilo, bencilo, ciclohexilmetilo, 2-, 3- y 4-
piridilmetileno y trans-4-aminometilciclohexilmetilenilo.

X es un enlace.

Y es CHa.

Zes
0 0 (0] 0} (0] 0
e A A e Iy Ay
l l o NRaR,
Rqz

Rs y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para
formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la posicién 4.
Ri2 es H.

Ciertos compuestos reivindicados entran dentro de la Férmula (1):

An es benzotiazol-2-ilo, imidazo[1,5-a]piridin-2-ilo o 5-feniltiazol-2-ilo o 2-naftilo.

R1 es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo o metilamino.

en donde hay uno o Rz sustituyentes en el anillo B del biciclo, seleccionados del grupo cloro, bromo, metilo, CFs,
metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo.

Re es ciclopentilo, ciclohexilo, 4-tetrahidropiranilo, [S]-2-butilo, bencilo, 3-tetrahidrofuranilo, ciclohexilmetilo.

X es un enlace;

Y es CHy;

Zes
(o} (s} o} 0 0 0
e e Gala G 0ie & O\ ia
'| | o NRgR,
Ryz

Rs y R4 son independientemente metilo o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para
formar un anillo de seis miembros que incluye opcionalmente un NMe en la posicion 4.
Rz es H.

Los compuestos de formula (I) inhiben DCN1 y son utiles en el tratamiento de una variedad de
enfermedades y afecciones. En particular, los compuestos de formula estructural (1) se usan en métodos para tratar
una enfermedad o afeccién en la que la inhibicion de DCN1 proporciona un beneficio, por ejemplo, enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, incluyendo canceres, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
cardiovasculares, lesion pulmonar aguda, enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
inflamacién y esclerosis multiple. El método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula estructural (I) a un individuo con necesidad de ello. Los presentes métodos también abarcan
administrar un segundo agente terapéutico al individuo ademas del compuesto de formula estructural (1). El segundo
agente terapéutico se selecciona de farmacos que son Utiles para tratar la enfermedad o afeccion que aflige al
individuo con necesidad de ellos, por ejemplo, un agente quimioterapéutico y/o radiacién que se sabe que es util
para tratar un cancer particular.

Como se usa en la presente, el término "halo" se define como que abarca fluoro, cloro, bromo y yodo.
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El término "hidroxi" se define como -OH.
El término "alcoxi" se define como -OR, en donde R es alquilo.

El término "amino" se define como -NHz, y el término "alquilamino" y "dialquilamino” se definen como -NRz,
en donde por lo menos un R es alquilo y el segundo R es alquilo o hidrégeno.

El término "nitro" se define como -NOsz.

El término "ciano" se define como -CN.

El término "trifluorometilo” se define como -CFs.

El término "trifluorometoxi” se define como -OCFs.

El término "azido" se define como -Ns.

El término "carboxilo" se define como -CO2R, donde R es H o alquilo.

El término "carbamoilo" se define como -CON(R)z, en donde R, independientemente, es H o alquilo.
El término "alquiltio" se define como -SR, en donde R es alquilo.

El término "alquilsulfinilo" se define como -S(O)R, en donde R es alquilo.

El término "alquilsulfonilo" se define como -S(0O2)R, en donde R es alquilo.

El término "alquilsulfonamido" se define como -S(O2)NHR, en donde R es alquilo.
El término "alquilsulfamoilo” se define como -NHS(0O2)R, en donde R es alquilo.
El término "alilo" se define como CH2=CHCH>-.

El término "proparilo” se define como CH= CCHz>-.

Como se usa en la presente, grupos como

{'}

es una abreviatura de

/I\

CH;j

es una abreviatura de

2%

El alquilo inferior es alquilo C1-s, ya sea de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-
propil i-propilo, n-butilo, [R]- o [S]-isobutilo, t-butilo, n-pentilo, [R]- o [S]-2-pentilo, 3 pentilo, [R]- o [S]-3-metilbut-2-ilo,
1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, [R]- o [S]-2-hexilo, [R]- o [S]-3-hexilo, [R]- o [S]-2-metilpent-1-ilo, [R]- o
[S]-2-metilpent-3-ilo, [R]- o [S]-4-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-2-ilo, [RR]-, [RS]-, [SR]- o [SS]-3-metilpent-2-ilo, [R]- o
[S]-3-metilpent-1-ilo, 4-metilpent-1-ilo, 2-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 2,2-dimetilbut-1-ilo, 3, 3-dimetilbut-1-ilo, [R]-
o [S]-3,3-dimetilbut-2-ilo, o [R]- o [S]-2,3-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-2-ilo.
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El alquenilo inferior es alquenilo C26, ya sea de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen etenilo,
prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo, E- y Z-but-1-en-1-ilo, E- o Z-but-2-en-1-ilo, but-3-en-1-ilo, [R]- o [S]-
but-3-en-2-ilo, E- 0 Z-but-2-en-2-ilo, 2-metilprop-1-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-1-ilo, E- o Z-pent-1-en-1-ilo, E- 0 Z-pent-
2-en-1-ilo, E- 0 Z-pent-2-en-2-ilo, E- 0 Z-pent-2-en-3-ilo, E- o Z-pent-3-en-1-ilo, [R]- o [S]-E- o [R]- o [S]-Z-pent-3-en-
2-ilo, pent-4-en-1-ilo, [R]- o [S]-pent-1-en-3-ilo, [R]- o [S]-pent-4-en-2-ilo, E- o Z-2-metilbut-1-en-1-ilo, [R]- o [S}-2-
metilbut-3-en-1-ilo, 2-metilbut-3-en-2-ilo, 3-metilbut-1-en-2-ilo, [R]- o [S}-3-metilbut-1-en-1-ilo, [R]- o [S}-2-metilbut-2-
en-1-ilo, 3-metilbut-2-en-1-ilo, 3-metilbut-2-en-2-ilo, [R]- o [S}-3-metilbut-3-en-2-ilo, 3-metilbut-3-en-1-ilo, 2-etilprop-2-
en-1-ilo, E- o Z-hex-1-en-1-ilo, hex-1-en-2-ilo, [R]- o [S]-hex-1-en-3-ilo, [R]- o [S]-hex-5-en-3-ilo, [R]- 0 [S]-hex-5-en-2-
ilo, hex-5-en-1-ilo, E- o Z-hex-2-en-1-ilo, E- 0 Z-hex-2-en-2-ilo, E- 0 Z-hex-2-en-3-ilo, [R]- o [S]-E- o [R]- o [S]-Z-hex-
4-en-3-ilo, [R]- o [S]-E- o [R]- o [S]-Z-hex-4-en-2-ilo, E- 0 Z-hex-4-en-1-ilo, E- 0 Z-hex-3-en-1-ilo, [R]- o [S]-E- o [R]- 0
[S]-Z-hex-3-en-2-ilo, E- o Z-hex-3-en-3-ilo, E- o Z-2-metilpent-1-en-1-ilo, 2-propilprop-2-en-1-ilo, [R]- o [S}-2-
metilpent-1-en-3-ilo, [R]- o [S}-4-metilpent-4-en-2-ilo, 4-metilpent-4-en-1-ilo, E- o Z-2-metilpent-2-en-1-ilo, 2-
metilpent-2-en-3-ilo, [R]- o [S]-4-metilpent-3-en-2-ilo, 4-metilpent-3-en-1-ilo, [R]- o [S]-E- o [R]- o [S]-Z-2-metilpent-2-
en-1-ilo, E- o Z-2-metilpent-3-en-2-ilo, E- 0o Z-2-metilpent-3-en-3-ilo, E- 0 Z-4-metilpent-2-en-2-ilo, E- 0 Z-4-metilpent-
2-en-1-ilo, [R]- o [S]-2-metilpent-4-en-1-ilo, [R]- o [S]-4-metilpent-1-en-3-ilo, E- o Z-4-metilpent-1-en-1-ilo, 2-metilpent-
4-en-2-ilo, 4-metilpent-1-en-2-ilo, E- o Z-3,3-dimetilbut-1-en-1-ilo, 3,3-dimetilbut-1-en-2-ilo, 2,2-dimetilbut-3-en-1-ilo,
E- 0 Z-2,3-dimetilbut-1-en-1-ilo, 2,3-dimetilbut-3-en-2-ilo, [R]- o [S]-2,3-dimetilbut-3-en-1-ilo, 2-(1metiletil)prop-2-en-1-
ilo, o 2,3-dimetilbit-2-en-1-ilo.

Alquinilo inferior es alquinilo C2-, ya sea de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen etilnilo, prop-
1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, but-3-in-1-ilo, [R]- o [S]-but-3-in-2-ilo, 3-metilbut-1-in-1-ilo, 2-
metilbut-3-in-3-ilo, [R]- o [S]-2-metilbut-3-in-1-ilo, hex-1-in-1-ilo, [R]- o [S]- hex-1-in-3-ilo, [R]- o [S]- hex-5-in-3-ilo, [R]-
0 [S]-hex-5-in-2-ilo, hex-5-in-1-ilo, hex-2-in-1-ilo, [R]- o [S]- hex-4-in-3-ilo, [R]- 0 [S]- hex-4-in-2-ilo, hex-4-in-1-ilo, hex-
3-in-1-ilo, [R]- o [S]- hex-3-in-2-ilo, 4-metilpent-1-in-1-ilo, [R]- o [S]-4-metilpent-1-in-3-ilo, 2-metilpent-4-in-2-ilo, [R]- o
[S]-2-metilpent-4-in-1-ilo, [R]- o [S]-3-metilpent-1-in-1-ilo, [R]- o [S]-3-metilpent-1-in-3-ilo, [RR]-, [RS]-, [SR]- o [SS]-3-
metilpent-4-in-2-ilo, [R]- o [S]-3-metilpent-4-in-1-ilo, [R]- o [S]-2-etilbut-3-in-1-ilo, 3,3-dimetilbut-1-in-1-ilo, o 3,3-
dimetilbut-3-in-1-il.

El cicloalquilo inferior es cicloalquilo Css. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El cicloalquenilo inferior es cicloalquenilo Cs-s. Los ejemplos incluyen ciclobut-1-en-1-ilo, [R]- o [S]-ciclobut-
2-en-1-ilo, ciclopent-1-en-1-ilo, [R]- o [S]- ciclopent-2-en-1-ilo, ciclopent-3-en-1-ilo, ciclohex-1-en-1-ilo, [R]- o [S]-
ciclohex-2-en-1-ilo, [R]- o [S]-ciclohex-3-en-1-ilo, ciclohept-1-en-1-ilo, [R]- o [S]-ciclohept-2-en-1-ilo, [R]- o [S]-
ciclohept-3-en-1-ilo, ciclohept-4-en-1-ilo, ciclooct-1-en-1-ilo, [R]- o [S]-ciclooct-2-en -1-ilo, [R]- o [S]-ciclooct-3-en-1-
ilo, y [R]- o [S]-ciclooct-4-en-1-ilo,

Heterociclo define anillos de cuatro a ocho atomos que contienen entre uno y tres heteroatomos, elegidos
entre O, NRs y S(O)x, con la condicion de que las especies obedezcan las leyes de valencia y sean quimicamente
estables. Los anillos pueden estar enlazados en cualquier posicion permitida por las leyes de valencia, incluyendo
los heteroatomos N, N+ y SIV o SVI. Los ejemplos representativos incluyen azetidina, oxetano, tietano, oxolano,
pirrolidina, tiolano, piperidina, oxano, tiano, azepano, oxapano, azocano, oxacano, tiacano, pirazolidina,
imidazolidina, 1,3-dioxolano, 1,2-ditiolano, 1,3-ditiolano, 1,2-diazinano, 1,3-diazinano, piperazina, 1,3-dioxano, 1,4-
dioxano, 1,2-ditiano, 1,3-ditiano, 1,4-ditiano, 1,2-diazepano, 1,3-diazepano, 1,4-diazepano, 1,3-dioxepano, 1,4-
dioxepano, 1,2-ditiepano, 1,3-ditiepano, 1,4-ditiepano, 1,2-diazocano, 1,3-diazocano, 1,4-diazocano, 1,5-diazocano,
1,3-dioxocano, 1,4-dioxocano, 1,5-dioxocano, 1,2-ditiocano, 1,3-ditiocano, 1,4-ditiocano, 1,5-ditiocano, 1,2-
oxazolidina, 1,3-oxazolidina, 1,3-tiazolidina, 1,3-oxatialano, 1,2-oxazano, 1,3-oxazano, morfolina, 1,3-tiazano,
tiomorfolina, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiano, 1,2-oxazepano, 1,3-oxazepano, 1,4-oxazepano, 1,3-oxatiepano, 1,4-
oxatiepano, 1,3-tiazepano, 1,4-tiazepano, 1,2-oxazocano, 1,3-oxazocano, 1,4-oxazocano, 1,5-oxazocano, 1,3-
oxatiocano, 1,4-oxatiocano, 1,5-oxatiocano , 1,3-tiazocano, 1,4-tiazocano, 1,5-tiazocano, 1,2,5-triazepano, 1,4,5-
oxadiazepano, 1,2,5-oxadiazepano, 1,4,5-dioxazepano, 1,4,5-tiadiazepano, 1,2,5-triazocano, 1,4,5-oxadiazocano,
1,2,5-oxadiazocano, 1,2,6-oxadiazocano, 1,4,8-dioxazocano, 1,5,8-dioxazocano, 1,3,6-dioxazocano, 1,3,6-
oxatiazocano, 1,4,5-oxatiazocano, 1,5,6-oxatiazocano, 1,4,5-oxadiazocano, 1,3,6-dioxatiocano, 1,3,7-dioxatiocano,
1,3,6-oxaditiocano, 1,4,7-oxaditiocano, 1,3,6-oxaditiocano, 1,3,6-tritiocano, 1,2-tiazolano-1,1,di6éxido, 1,2,5-
tiadiazolano-1,1,diéxido, 1,2-tiazinano-1,1,diéxido, 1,2,6-tiadiazinano-1,1,diéxido, 1,4 -ditiano-1,1-diéxido, 1,4-ditiano-
1,1,4,4-tetroxido, 1,4-oxatiano-1,1-diéxido, 1,4-tiazinano-1,1-diéxido, 1,4-oxatiepano-1,1-diéxido, 1,2-tiazepano-1,1-
dioxido, 1,4-tiazepano1,1-diéxido, 1,4-ditiepano-1,1-diéxido, 1,4-ditiepano-1,1,4,4-tetroxido, 1,2,5-tiadiazepano-1,1-
diéxido, 1,2,7-tiadiazepano-1,1-dioxido, 1,4,7-oxatiazepano-1,1-diéxido, 1,4,7-ditiazepan-1,1-diéxido, 1,4,7-
ditiazepano-1,1,4,4-tetroxido, 1,4-ditiocano-1,1-diéxido, 1,5-ditiocano-1,1-diéxido, 1,4-ditiocano-1,1,4,4-tetréxido, 1,5-
ditiocano-1,1,5,5-tetroxido, 1,4,8-oxatiazocano-1,1-diéxido, 1,5,8-oxatiazocano-1,1-diéxido, 1,4,5-oxatiazocano-1,1-
didéxido, 1,5,6-oxatiazocano-1,1-diéxido, 1,4,8-tiadiazocano-1,1-diéxido, 1,5,8-tiadiazocano-1,1-diéxido, 1,4,5-
tiadiazocano-1,1-dioxido, 1,2,8-tiadiazocano-1,1-dioxido, 1,3,6-oxaditiocano-1,1-diéxido, 1,3,6-oxaditiocano-1,1,3,3-
tetroxido, 1,3,6-ditiazocano-1,1-dioxido, 1,3,6-ditiazocano-1,1,3,3-tetroxido, 1,3,8-ditiazocano-1,1-dioxido, 1,3,8-
ditiazocano-1,1,3,3-tetroxido, 1,4,8-ditiazocano-1,1-diéxido, 1,4,8-ditiazocano-1,1,4,4-tetréxido, 1,5,2-ditiazocano-1,1-
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diéxido, 1,5,2-ditiazocano-1,1,5,5-tetréxido, 1,3,6-tritiocano-6,6-diéxido, 1,3,6-tritiocano-1,1-diéxido, 1,3,6-tritiocano-
1,1,3,3-tetroxido, 1,3,6-tritiocano-1,1,6,6-tetréxido y 1,3,6-tritiocano-1,1,3,3,6,6-hexdxido.

Los bicicloalquilos son estructuras biciclicas de 5 a 12 atomos de carbono, cuyos dos anillos pueden tener
uniones fusionadas, puenteadas o espiro. Todos los diastereoisémeros y enantidmeros quimicamente viables estan
incluidos en la definicion, como se ilustra a continuacién para el biciclo[2.1.0]pentilo, donde el punto de union esta
marcado con 1.

H H
H
H H
anti-5-biciclo[2.1.0]pent-5-ilo sin-5-biciclo[2.1.0]pent-5-ilo  (1R,4S)-1-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo
H H
S e
H H @ Ho

(1S.,4R)-1-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo (1S,2S,4R)-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo  (1S,2R 4R)-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo

Ho H
@j‘o 43): 6{
H H

(1R,2R,4S(-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo (1R,2S,4S)-biciclo[2.1.0]pent-1-ilo biciclo[1.1.1]pent-1-ilo

H
e

(1R,3S)-biciclo[1.1.1]pent-1-ilo (R)-espiro[2.2]pent-1-ilo (S)-espiro-[2.2]pent-1-ilo

H

Heterobiciclo incluye las estructuras definidas para bicicloalquilo, donde entre uno y cuatro atomos de
carbono han sido reemplazados por heteroatomos, elegidos de O, NRs y S(O)x, con la condicion de que las especies
obedezcan las leyes de valencia y sean quimicamente estables, y con la condicién adicional de que no se coloquen
heteroatomos en anillos de tres miembros, o se coloque mas de un heteroatomo en un anillo de cuatro miembros, a
menos que se indique explicitamente. Los anillos pueden estar enlazados en cualquier posicion permitida por las
leyes de valencia, incluyendo los heteroatomos N, N+ y SIV o SVI.

Arilo es fenilo, indenilo, indenilo, naftilo, azulenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, todos los cuales
pueden estar opcionalmente sustituidos con hasta cuatro sustituyentes elegidos independientemente de halégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, OH, alcoxi inferior, aciloxi inferior, amino, acilamino inferior,
alquilamino inferior, dialquilamino inferior, S(O)xalquilo inferior, trifluorometilo, carbaldehido, carboxi, carboxialquilo
inferior, carboxamido, carboxamidoalquilo inferior y carboxamidodialquilo inferior,

Heteroarilo es pirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, furano, oxazol, isoxazol, tiofeno,
tiazol, isotiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,2,3-tiadiazol,1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol, piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina o 1,2,4,5-tetrazina.

Policicloheteroarilo es un sistema de anillo aromatico biciclico o triciclico fusionado de 8 a 12 atomos, por lo
menos uno de los cuales pero no mas de cinco (para biciclicos), o siete (para triciclicos) debe ser O, N, NR o S.
Tales anillos policiclicos pueden incluir pirrolo[2,3-b]pirrolo, pirrolo[3,2-b]pirrolo, pirrolo[2,3-c]pirrolo, pirrolo[3,4-
c]pirrolo, pirrolo[2,3-b]furan, pirrolo[3,2-b]furan, pirrolo[3,4-b]furan, pirrolo[2,3-c]furan, pirrolo[3,4-c]furan, pirrolo[2,3-
b]tiofeno, pirrolo[3,4-b]tiofeno, pirrolo[3,2-b]tiofeno, pirrolo[2,3-c] tiofeno, pirrolo[3,4-c] tiofeno, furano[2,3-b]furan,
furano[3,2-b]furan, furano[2,3-cJfuran, furano[3,4-c]furan, furano[2,3-b]tiofeno, furano[3,4-b]tiofeno, furano[3,2-
bltiofeno, furano[2,3-c] tiofeno, furano[3,4-c] tiofeno, tieno[2,3-b]tiofeno, tieno[3,2-b]tiofeno, tieno[2,3-c]tiofeno,
tieno[3,4-c]tiofeno, pirrolo[2,3-c]pirazol, pirrolo[3,2-c]pirazol, pirrolo[3,4-c]pirazol, furano[2,3-c]pirazol, furano[3,2-
clpirazol, furano[3,4-c]pirazol,tieno[2,3-c]pirazol, tieno[3,2-c]pirazol, tieno[3,4-c]pirazol, pirrolo[2,3-d]imidazol,
pirrolo[3,4-d]imidazol, furano[2,3-d]imidazol, furano[3,4-d]imidazol, tieno[2,3-d]imidazol, tieno[3,4-d]imidazol,
pirrolo[2,3-d]-1,2,3-triazol, pirrolo[3,4-d]-1,2,3-triazol, furano[2,3-d]-1,2,3-triazol, furano[3,4-d]-1,2,3-triazol, tieno[2,3-
d]-1,2,3-triazol, tieno[3,4-d]-1,2,3-triazol,  pirrolo[3,2-d]isoxazol,  pirrolo[2,3-c]isoxazol,  pirrolo[3,4-d]isoxazol,
pirrolo[3,4-clisoxazol, pirrolo[2,3-d]isoxazol, pirrolo[3,2-clisoxazol, furano[3,2-d]isoxazol, furano[2,3-clisoxazol,
furano[3,4-dJisoxazol, furano[3,4-clisoxazol, furano[2,3-dlisoxazol, furano[3,2-c]isoxazol, tieno[3,2-d]isoxazol,
tieno[2,3-clisoxazol, tieno[3,4-d]isoxazol, tieno[3,4-c]isoxazol, tieno[2,3-d]isoxazol, tieno[3,2-clisoxazol, pirrolo[3,2-
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dJoxazol, pirrolo[2,3-d]Joxazol, pirrolo[3,4-dJoxazol, furano[3,2-dJoxazol, furano[2,3-d]Joxazol, furano[3,4-d]Joxazol,
tieno[3,2-dJoxazol, tieno[2,3-d]oxazol, tieno[3,4-dJoxazol, pirrolo[3,2-dlisotiazol, pirrolo[2,3-clisotiazol, pirrolo[3,4-
dJisotiazol, pirrolo[3,4-c]isotiazol, pirrolo[2,3-d]isotiazol, pirrolo[3,2-clisotiazol, furano[3,2-d]isotiazol, furano[2,3-
clisotiazol, furano[3,4-d]isotiazol, furano[3,4-c]isotiazol, furano[2,3-d]isotiazol, furano[3,2-c]isotiazol, tieno[3,2-
dJisotiazol, tieno[2,3-c]isotiazol, tieno[3,4-d]isotiazol, tieno[3,4-clisotiazol, tieno[2,3-d]isotiazol, tieno[3,2-clisotiazol,
pirrolo[3,2-d]tiazol, pirrolo[2,3-d]tiazol, pirrolo[3,4-d]tiazol, furano[3,2-d]tiazol, furano[2,3-d]tiazol, furano[3,4-d]tiazol,
tieno[3,2-d]tiazol, tieno[2,3-d]tiazol, tieno[3,4-d]tiazol, pirrolo[3,2-d]-1,2,3-tiadiazol, pirrolo[2,3-d]-1,2,3-tiadiazol,
pirrolo[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol, furano[3,2-d]-1,2,3-tiadiazol, furano[2,3-d]-1,2,3-tiadiazol, furano[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol,
tieno[3,2-d]-1,2,3-tiadiazol, tieno[2,3-d]-1,2,3-tiadiazol, tieno[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol, pirrolo[2,3-c]-1,2,5-0xadiazoal,
pirrolo[3,4-c]-1,2,5-oxadiazol, furano[2,3-c]-1,2,5-oxadiazol, furano[3,4-c]-1,2,5-oxadiazol, tieno[2,3-c]-1,2,5-
oxadiazol, tieno[3,4-c]-1,2,5-oxadiazol, pirrolo[2,3-c]-1,2,5-tiadiazol, pirrolo[3,4-c]-1,2,5-tiadiazol, furano[2,3-c]-1,2,5-
tiadiazol, furano[3,4-c]-1,2,5-tiadiazol, tieno[2,3-c]-1,2,5-tiadiazol, tieno[3,4-c]-1,2,5-tiadiazol, pirazolo[3,4-c]pirazol,
pirazolo[4,3-c]pirazol, imidazo[4,5-c]pirazol, ipirazolo[4,3-d]triazol, imidazo[4,5-d]triazol, pirazolo[3,4-clisoxazol,
pirazolo[4,3-d]isoxazol, pirazolo[4,3-c]isoxazol, pirazolo[3,4-d]isoxazol, pirazolo[4,3-dJoxazol, pirazolo[3,4-d]Joxazol,
imidazo[4,5-c]isoxazol, imidazo[5,4-d]isoxazol, isoxazolo[3,4-d]triazol, oxazolo[4,5-d]triazol, pirazolo[3,4-c]isotiazol,
pirazolo[4,3-d]isotiazol, pirazolo[4,3-c]isotiazol, pirazolo[3,4-d]isotiazol, pirazolo[4,3-d]tiazol, pirazolo[3,4-d]tiazol,
imidazo[4,5-c]isotiazol, imidazo[5,4-d]isotiazol, isotiazolo[3,4-d]triazol, tiazolo[4,5-d]triazol, isoxazolo[3,4-clisoxazol,
isoxazolo[4,5-d]isoxazol, isoxazolo[5,4-c]isoxazol, isoxazolo[4,3-c]isoxazol, isoxazolo[4,5-clisoxazol, isoxazolo[5,4-
dlisoxazol, isoxazolo[3,4-dJoxazol, isoxazolo[4,3-d]Joxazol, isoxazolo[4,5-d]oxazol, isoxazolo[5,4-d]oxazol,
oxazolo[4,5-d]oxazol, oxazolo[5,4-d]Joxazol, isoxazolo[3,4-c]isotiazol, isoxazolo[4,5-d]isotiazol, isoxazolo[5,4-
clisotiazol, isoxazolo[3,4-d]isotiazol, isoxazolo[4,3-c]isotiazol, isoxazolo[4,5-clisotiazol, isoxazolo[3,4-d]isotiazol,
isoxazolo[5,4-d]isotiazol, isoxazolo[3,4-d]tiazol, oxazolo[5,4-d]isotiazol, isoxazolo[4,3-d]tiazol, oxazolo[4,5-d]isotiazol,
isoxazolo[4,5-d]Jtiazol, oxazolo[5,4-clisotiazol, isoxazolo[5,4-d]tiazol, oxazolo[4,5-Clisotiazol, oxazolo[4,5-d]tiazol,
oxazolo[5,4-d]tiazol, isotiazolo[3,4-clisotiazol, isotiazolo[4,5-d]isotiazol, isotiazolo[5,4-c]isotiazol, isotiazolo[4,3-
clisotiazol, isotiazolo[4,5-clisotiazol, isotiazolo[5,4-d]isotiazol, isotiazolo[3,4-d]tiazol, isotiazolo[4,3-d]tiazol,
isotiazolo[4,5-d]tiazol, isotiazolo[5,4-d]tiazol, tiazolo[4,5-d]tiazol, tiazolo[5,4-d]tiazol, pirazolo[5,4-d]-1,2,3-tiadiazol,
pirazolo[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol, imidazo[4,5-d]-1,2,3-tiadiazol, isoxazolo[4,3-d]-1,2,3-tiadiazol, isotiazolo[4,3-d]-1,2,3-
tiadiazol, isoxazolo[4,5-d]-1,2,3-tiadiazol, isotiazolo[4,5-d]-1,2,3-tiadiazol, isoxazolo[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol,
isotiazolo[3,4-d]-1,2,3-tiadiazol, isoxazolo[5,4-d]-1,2,3-tiadiazol, isotiazolo[5,4-d]-1,2,3-tiadiazol, oxazolo[4,5-d]-1,2,3-
tiadiazol, tiazolo[4,5-d]-1,2,3-tiadiazol, oxazolo[5,4-d]-1,2,3-tiadiazol, tiazolo[5,4-d]-1,2,3-tiadiazol, pirazolo[4,3-d]-
1,2,5-tiadiazol, pirazolo[4,3-d]-1,2,5-o0xadiazol, isoxazolo[4,3-d]-1,2,5-tiadiazol, isotiazolo[4,3-d]-1,2,5-tiadiazol,
isoxazolo[4,3-d]-1,2,5-oxadiazol, isotiazolo[4,3-d]-1,2,5-0xadiazol, isoxazolo[4,5-d]-1,2,5-tiadiazol, isotiazolo[4,5-d]-
1,2,5-tiadiazol, isoxazolo[4,5-d]-1,2,5-oxadiazol, isotiazolo[4,5-d]-1,2,5-oxadiazol, imidazo[4,5-d]-1,2,5-tiadiazol,
imidazo[4,5-d]-1,2,5-oxadiazol, oxazolo[4,5-d]-1,2,5-tiadiazol, tiazolo[4,5-d]-1,2,5-tiadiazol, oxazolo[4,5-d]-1,2,5-
oxadiazol, tiazolo[4,5-d]-1,2,5-oxadiazol,  pirrolo[1,2-b]tiazol,  imidazo[1,2-b]pirazol, imidazo[1,2-a]imidazol,
imidazo[2,1-b]tiazol, imidazo[2,1-c]-1,2,4-triazol, tiazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol, imidazo[1,2-b]-1,2,4-triazol, tiazolo[3,2-b]-
1,2,4-triazol, oxazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol, tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol, triazolo[1,5-b]1,3,4-0xadiazol, triazolo[1,5-
b]1,3,4-tiadiazol, indole, isoindole, benzofuran, isobenzofuran, benzotiofeno, isobenzotiofeno, indolizina, indazol,
benzimidazol, benzoxazol, benzoisooxazol, benzotiazol, benzoisotiazol, pirazolo[1,5-a]piridina, imidazo[1,5-a]piridina,
imidazo[1,2-a]piridina, benzotriazol, benzo-1,2,5-oxadiazole benzo-1,2,3-tiadiazol, benzo-1,2,5-tiadiazol, pirrolo[2,3-
blpiridina, pirrolo[2,3-c]piridina, pirrolo[3,2-c]piridina, pirrolo[3,2-b]piridina, furano[2,3-b]piridina, furano [2,3-c]piridina,
furano [3,2-c]piridina, furano [3,2-b]piridina, tieno[2,3-b]piridina, tieno [2,3-c]piridina, tieno [3,2-c]piridina, tieno [3,2-
blpiridina, pirazolo[3,4-b]piridina, pirazolo [3,4-c]piridina, pirazolo [4,3-c]piridina, pirazolo [4,3-b]piridina, isoxazolo[5,4-
blpiridina, isoxazolo[5,4-c]piridina, isoxazolo[4,5-c]piridina, isoxazolo[4,5-b]piridina, isotiazolo[5,4-b]piridina,
isotiazolo[5,4-c]piridina, isotiazolo[4,5-c]piridina, isotiazolo[4,5-b]piridina, imidazo[4,5-b]piridina, imidazo[4,5-
c]piridina, oxazolo[5,4-b]piridina, oxazolo[5,4-c]piridina, oxazolo[4,5-c]piridina, oxazolo[4,5-b]piridina, tiazolo[5,4-
b]piridina, tiazolo[5,4-c]piridina, tiazolo[4,5-c]piridina, tiazolo[4,5-b]piridina, 1,2,3-tiadiazolo[5,4-b]piridina, 1,2,3-
tiadiazolo[5,4-c]piridina, 1,2,3-tiadiazolo[4,5-c]piridina, 1,2,3-tiadiazolo[4,5-b]piridina, 1,2,5-tiadiazolo[4,5-c]piridina,
1,2,5-tiadiazolo[4,5-b]piridina, 1,2,5-oxadiazolo[4,5-c]piridina, 1,2,5-oxadiazolo[4,5-b]piridina, pirazolo[2,3-
blpiridazina, imidazo[3,4-b]piridazina, imidazo[3,2-b]piridazina, pirazolo[2,3-c]pirimidina, imidazo[3,4-c]pirimidina,
imidazo[1,2-c]pirimidina, pirazolo[5,1-c]pirazina, imidazo[5,1-c]pirazina, imidazo[1,2-c]pirazina, pirazolo[2,3-
alpirimidina, imidazo[3,4-alpirimidina, imidazo[3,2-a]pirimidina, pirrolo[2,3-c]piridazina, furano[2,3-c]piridazina,
tieno[2,3-c]piridazina, pirrolo[3,2-c]piridazina, furano[3,2-c]piridazina, tieno[3,2-c]piridazina, pirrolo[2,3-d]piridazina,
furano[2,3-d]piridazina, tieno[2,3-dpiridazina, pirrolo[2,3-d]pirimidina, furano[2,3-d]pirimidina, tieno[2,3-d]pirimidina,
pirrolo[3,2-d]pirimidina, furano[3,2-d]pirimidina, tieno[3,2-d]pirimidina, pirrolo[2,3-b]pirazina, furano[2,3-b]pirazina,
tieno[2,3-b]pirazina, 1,2,3-triazolo[1,5-b]piridazina, 1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazina, 1,2,4-triazolo[1,5-b]piridazina, 1,2,3-
triazolo[1,5-c]pirimidina, 1,2,4-triazolo[4,3-c]pirimidina, 1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina, 1,2,3-triazolo[1,5-a]pirazina,
1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina, 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirazina, 1,2,3-triazolo[1,5-a]pirimidina, 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidina,
1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina,  pirazolo[3,4-c]piridazina, isotiazolo[5,4-c]piridazina, isoxazolo[5,4-c]piridazina,
imidazo[4,5-c]piridazina, tiazolo[5,4-c]piridazina, oxazolo[5,4-c]piridazina, pirazolo[3,4-d]pirimidina, isotiazolo[5,4-
d]pirimidina, isoxazolo[5,4-d]pirimidina, imidazo[4,5-d]pirimidina, tiazolo[5,4-d]pirimidina, oxazolo[5,4-d]pirimidina,
pirazolo[4,3-d]pirimidina, isotiazolo[4,5-d]pirimidina, isoxazolo[4,5-d]pirimidina, tiazolo[4,5-d]pirimidina, oxazolo[4,5-
d]pirimidina, pirazolo[3,4-b]pirazina, isotiazolo[4,5-b]pirazina, isoxazolo[4,5-b]pirazina, imidazo[4,5-b]pirazina,
tiazolo[4,5-b]pirazina, oxazolo[4,5-b]pirazina, 1,2,3-triazolo[1,5-b]-1,2,4-triazina, 1,2,3-triazolo[5,1-f]-1,2,4-triazina,
1,2,3-triazolo[1,5-d]-1,2,4-triazina,  1,2,3-triazolo[5,1-c]-1,2,4-triazina,  1,2,4-triazolo[5,1-f]-1,2,4-triazina, 1,2,4-
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triazolo[3,4-f]-1,2,4-triazina, 1,2,4-triazolo[4,3-d]-1,2,4-triazina, 1,2,4-triazolo[1,5-d]-1,2,4-triazina, 1,2,3-triazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazina, 1,2,4-triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina, 1,2,4-triazolo[4,3-a]-1,3,5-triazina, 1,2,4-triazolo[3,4-c]-1,2,4-triazina,
1,2,4-triazolo[5,1-c]-1,2,4-triazina, 1,2,3-triazolo[4,5-c]piridazina, 1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina, 1,2,3-triazolo[4,5-
blpirazina, 1,2,3-triazolo[4,5-d]piridazina, 1,2,3-tiadiazolo[4,5-d]piridazina, 1,2,3-tiadiazolo[4,5-d]pirimidina, 1,2,3-
tiadiazolo[5,4-d]pirimidina, 1,2,5-tiadiazolo[3,4-d]pirimidina, 1,2,5-oxadiazolo[3,4-d]pirimidina, 1,2,5-oxadiazolo[3,4-
d]piridazina, 1,2,5-tiadiazolo[3,4-d]piridazina, 1,2,5-oxadiazolo[3,4-d]pirazina, 1,2,5-tiadiazolo[3,4-d]pirazina,
pirazolo[3,4-d]-1,2,3-triazina, pirazolo[4,3-e]-1,2,4-triazina, pirazolo[3,4-e]-1,2,4-triazina, pirazolo[4,3-d]-1,2,3-triazina,
imidazo[4,5-d]-1,2,3-triazina, imidazo[4,5-e]-1,2,4-triazina, oxazolo[4,5-e]-1,2,4-triazina, oxazolo[5,4-e]-1,2,4-triazina,
oxazolo[4,5-d]-1,2,3-triazina, tiazolo[4,5-d]-1,2,3-triazina, tiazolo[5,4-d]-1,2,3-triazina, tiazolo[5,4-e]-1,2,4-triazina,
tiazolo[4,5-e]-1,2,4-triazina, isotiazolo[4.5-d]-1,2,3-triazina, isoxazolo[4.5-d]-1,2,3-triazina, isoxazolo[5,4-d]-1,2,3-
triazina, isoxazolo[4.5-e]-1,2,4-triazina, isoxazolo[4.3,d]-1,2,3-triazina, isotiazolo[4.3,d]-1,2,3-triazina, quinolina,
isoquinolina, cinnolina, quinazolina, ftalazina, quinoxalina, 1,5-naftiridina, 1,6-naftiridina, 1,7-naftiridina, 1,8-
naftiridina, 2,5-naftiridina, 2,6-naftiridina, 2,7-naftiridina, pirido[2,3-c]piridazina, pirido[3,4-c]piridazina, pirido[4,3-
c]piridazina, pirido[3,2-c]piridazina, pirido[2,3-d]pirimidina, pirido[3,4-d]pirimidina, pirido[4,3-d]pirimidina, pirido[3,2-
d]pirimidina, pirido[2,3-d]piridazina, pirido[3,4-d]piridazina, pirido[2,3-b]pirazina, pirido[3,4-b]pirazina, piridazo[3,4-
c]piridazina, piridazo[4,5-c]piridazina, piridazo[4,5-c]piridazina, pirimido[5,4-c]piridazina, pirimido[4,5-c]piridazina,
pirazino[2,3-c]piridazina, pirimido[4,5-d]piridazina, pirazino[2,3-d]piridazina, pirimido[4,5-d]-1,2,3-triazina, pirimido[5,4-
d]-1,2,3-triazina, pirimido[4,5-e]-1,2,4-triazina, pirimido[5,4-e]-1,2,4-triazina, y pirazino[2,3-e]-1,2,4-triazina. Los
triciclos pueden elaborarse mediante una fusién 1,2 de fenilo, o cualquiera de los anillos de heteroarilo mencionados
anteriormente, con dos atomos adyacentes que no forman puentes de cualquiera de los biciclos mencionados
anteriormente, con la condicién de que se obedezcan las reglas de valencia, el triciclo resultante sea una entidad
aromatica, y que el triciclo fusionado no contenga mas de siete heteroatomos en total.

Todos los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo y
alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de halo,
hidroxi, alcoxi, oxo, aciloxi inferior, amino, alquilamino, dialquilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, con la condicidon de que ningun sustituyente enlazado a carbono pueda iterarse mas de dos veces en
total, y que los sustituyentes produzcan moléculas quimicamente estables.

Se reivindican todos los estereoisdmeros de los compuestos, excepto cuando se delinea una
estereoquimica especifica en un centro quiral.

También se reivindican todos los analogos en los que el hidrogeno se sustituye por deuterio.

Ademas, también se incluyen en la presente las sales de los compuestos de férmula estructural (1)
invencién y pueden usarse en los métodos divulgados en la presente. La presente invencion incluye ademas todos
los posibles estereoisémeros e isémeros geométricos de los compuestos de formula estructural (l). La presente
invencion incluye tanto compuestos racémicos como isdmeros 6pticamente activos. Cuando se desea un compuesto
de férmula estructural (I) como enantiémero individual, puede obtenerse por resolucién del producto final o por
sintesis estereoespecifica a partir de material de partida isoméricamente puro o mediante el uso de un reactivo
auxiliar quiral, por ejemplo, ver Z Ma et al., Tetrahedron: Asymmetry, 8(6), paginas 883-888 (1997). La resolucion del
producto final, un producto intermedio o un material de partida puede lograrse mediante cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Ademas, en situaciones en las que son posibles los tautdmeros de los compuestos de
férmula estructural (I), se pretende que la presente invencion incluya todas las formas tautoméricas de los
compuestos.

Varios compuestos de la presente invencion pueden existir como sales. En los métodos de la invencion a
menudo se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula estructural (I). Como se usa
en la presente, el término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales o formas zwitteriénicas de los
compuestos de féormula estructural (I). Las sales de los compuestos de férmula () pueden prepararse durante el
aislamiento final y la purificacion de los compuestos o por separado haciendo reaccionar el compuesto con un acido
0 una base que tenga un contraiéon adecuado. Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula
estructural (l) pueden ser sales de adicion de acido formadas con acidos farmacéuticamente aceptables. Los
ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos
inorganicos como nitrico, bérico, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, y acidos fosféricos y organicos como oxalico,
maleico, succinico y citrico. Los ejemplos no limitativos de sales de compuestos de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, 2-hidroxietanosulfonato, fosfato, hidrégeno
fosfato, acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bisulfato, butirato, alcanforato, canforsulfonato, digluconato,
glicerolfosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, succinato, fumarato, maleato, ascorbato, isetionato,
salicilato, metanosulfonato, mesitilenosulfonato, naftilenosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, tricloroacetato, trifluoroacetato,
fosfato, glutamato, bicarbonato, paratoluenosulfonato, undecanoato, lactato, citrato, tartrato, gluconato,
metanosulfonato, etanodisulfonato, sulfonato de benceno y p-toluenosulfonato. Ademas, los grupos amino
disponibles presentes en los compuestos de la invencion pueden cuaternizarse con cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; cloruros, bromuros y yoduros de decilo,
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laurilo, miristilo y esterilo; y bromuros de bencilo y fenetilo. A la luz de lo anterior, cualquier referencia a compuestos
de la presente invencién que aparezca en la presente se pretende que incluya compuestos de formula estructural (1),
asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos especificos de la presente invencion y la afinidad de unién representativa a la proteina
DCN1 incluyen, pero no se limitan a, compuestos que tienen una estructura que se expone a continuacion en la
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Tabla 1.
Ejemplo Estructura Afinidad de unién a DCN1 (ICso, nM)
R K L
1 d YRLH ™ 205
S.
o
2 Bal j))L ’6 153
3 Do 7)* ’6 156
4 YHEE 416
0
5 s YHL ’6 80.7
6 Ba Yﬁk% 135
7 Da \H)‘ ’6 374
8 Bal 7)* ’é 99.8
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Afinidad de union a DCN1 (ICso, nM)
H OQ/H N\)
9 —(}‘yu “YL 66.5
S, (o]
’N
10 ] Yi ND
e £ Ho sy
S.
e
|
H o H "
12 }:ﬁuél\lj‘/&} 292
S (o]
ot
|
[T H "
13 —?':)*Ni“m/&j ND
S A <]
-
H OQ/H D
14 _(}F:/HLN A ND
S. H [e]
5
\N/
[T H
15 _(?‘:))LNEN ND
s H °
e
|
N.
()
0
16 _>—H y Hj(ﬁ ND
OS A [¢]
O
N
T H -
17 WQAN 2 ND
S (o]
-
18 ND
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Afinidad de union a DCN1 (ICso, nM)
[T H
19 e ui“&&{& ND
S
5
—>_H Q H
20 O:J)LH R 360
S, (o]
was
|
~ OQH m/i\
21 y j)*u | <150
S
O
o% N(V
H H
22 ?;“/HLH 'HO(L <150
5
H o% 9
23 _c?sf ﬁﬁ E/& <150
s
=
}H OQH N\QN
24 OS:J/LH “70(& <150
e
9 N
25 7{ {%H I <150
O
-
.
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H H
26 o, “m/& <150
5 H 0
A
-
‘>_H 2 H N\/J
27 OsN N NTO(L <150
A
S
28 g jj*w <150
s A o
-
N OH
Q .
29 e “7(@ <150
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Afinidad de union a DCN1 (ICso, nM)
F
F
H O%H N(j/
30 ?ﬂ#% PN <150
s " ¢}
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7N
o]
31 }yﬂﬁ“ <150
s)N o]
7 N
DED WS
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s o
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O
7Y 0
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O
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(e} H 0
F
[e]
PSS
36 el AL <150
s H o
O
37 s Y(ku 1 <200
ey
w o%
38 g Tﬁg e <150
S o}
et

Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a los siguientes.
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La presente invencién proporciona inhibidores de DCN1 de férmula estructural (lll) y compuestos
especificos de férmula estructural (1) para el tratamiento de una variedad de enfermedades y afecciones en donde la
inhibicion de DCN1 proporciona un efecto beneficioso. En una realizacion, la presente invencion se refiere a un
meétodo para tratar a un individuo que padece una enfermedad o afeccién en donde la inhibicion de DCN1
proporciona un beneficio que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula estructural (Ill) y compuestos especificos de férmula estructural (I) a un individuo con necesidad de ello.

El método de la presente invencion puede lograrse administrando un compuesto de formula estructural (111)
y compuestos especificos de formula estructural (I) como compuesto puro o como composicion farmacéutica. La
administracion de una composicion farmacéutica, o compuesto puro de féormula estructural (lll) y compuestos
especificos de formula estructural (1), puede realizarse durante o después del inicio de la enfermedad o afeccion de
interés. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son estériles y no contienen compuestos toxicos,
cancerigenos o mutagénicos que puedan provocar una reaccidon adversa cuando se administren. Ademas se
proporcionan kits que comprenden un compuesto de férmula estructural (lll) y compuestos especificos de formula
estructural (1) y, opcionalmente, un segundo agente terapéutico util en el tratamiento de enfermedades y afecciones
en las que la inhibicion de DCN1 proporciona un beneficio, envasados por separado o juntos, y un prospecto que
tiene instrucciones para usar estos agentes activos.

En muchas realizaciones, un compuesto de féormula estructural (lll) y compuestos especificos de formula
estructural (I) se administran junto con un segundo agente terapéutico util en el tratamiento de una enfermedad o
afeccion en la que la inhibicion de DCN1 proporciona un beneficio. El segundo agente terapéutico es diferente del
compuesto de férmula estructural (Ill) y compuestos especificos de férmula estructural (). Un compuesto de férmula
estructural (lll) y compuestos especificos de féormula estructural (1) y el segundo agente terapéutico pueden
administrarse simultanea o secuencialmente para lograr el efecto deseado. Ademas, el compuesto de férmula
estructural (lll) y los compuestos especificos de féormula estructural (1) y el segundo agente terapéutico pueden
administrarse a partir de una Unica composicion o de dos composiciones separadas.

El segundo agente terapéutico se administra en una cantidad que proporciona el efecto terapéutico
deseado. El intervalo de dosificacion eficaz para cada segundo agente terapéutico se conoce en la técnica, y el
segundo agente terapéutico se administra a un individuo con necesidad de ello dentro de dichos intervalos
establecidos.

Un compuesto de formula estructural (lll) y compuestos especificos de férmula estructural (1) y el segundo
agente terapéutico pueden administrarse juntos como una Unica dosis unitaria o por separado como dosis de
multiples unidades, en donde el compuesto de féormula estructural (lll) y los compuestos especificos de férmula
estructural (I) se administran antes que el segundo agente terapéutico o viceversa. Pueden administrarse una o mas
dosis del compuesto de férmula estructural (lll) y compuestos especificos de férmula estructural (I) y/o una o mas
dosis del segundo agente terapéutico. Por lo tanto, los compuestos de férmula estructural (lll) y los compuestos
especificos de formula estructural (I) pueden usarse junto con uno o mas segundos agentes terapéuticos, por
ejemplo, pero no limitados a, agentes anticancerigenos. Se prevé que puedan administrarse una o mas dosis de un
inhibidor de DCN1 de férmula estructural (1) y compuestos especificos de férmula estructural (I) y/o una o mas dosis
de un segundo agente terapeéutico.

Un inhibidor de DCN1 presente puede usarse en el tratamiento de una variedad de enfermedades y
afecciones que incluyen, por ejemplo, trastornos metabdlicos, enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, infecciones virales, inflamacion, lesion
pulmonar aguda, enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, trastornos metabdlicos, esclerosis multiple,
inflamacién, mieloma multiple y enfermedad autoinmune.

Las enfermedades y afecciones que pueden tratarse de acuerdo con la invencion incluyen, por ejemplo,
canceres. Pueden tratarse una variedad de canceres que incluyen, pero no se limitan a: carcinomas, incluyendo de
vejiga (incluyendo cancer de vejiga acelerado y metastasico), de mama, de colon (incluyendo cancer colorrectal), de
rindn, de higado, de pulmodn (incluyendo cancer de pulmén de células pequefias y no pequefias y adenocarcinoma
de pulmon), ovario, prostata, testiculos, tracto genitourinario, sistema linfatico, recto, laringe, pancreas (incluyendo
carcinoma pancreatico exocrino), esofago, estémago, vesicula biliar, cuello uterino, tiroides, rifiones y piel
(incluyendo carcinoma de células escamosas); tumores hematopoyéticos de linaje linfoide que incluyen leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de
Hodgkins, linfoma no Hodgkins, linfoma de células pilosas, linfoma histiocitico y linfoma de Burkett, tumores
hematopoyéticos de linaje mieloide que incluyen leucemias mielégenas agudas y cronicas, sindrome
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mielodisplasico, leucemia mieloide y leucemia promielocitica; tumores del sistema nervioso central y periférico,
incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas; tumores de origen mesenquimatoso, incluiyendo
fibrosarcoma, rabdomiosarcoma y osteosarcoma; y otros tumores, incluyendo melanoma, xenoderma pigmentoso,
queratoactantoma, seminoma, cancer folicular de tiroides, teratocarcinoma, carcinoma de células renales (RCC),
cancer de pancreas, mieloma, leucemia mieloide y linfoblastica, neuroblastoma y glioblastoma.

Las formas adicionales de cancer que pueden tratarse con los inhibidores de DCN1 de la presente
invencion incluyen, por ejemplo, oncologia pediatrica y de adultos, crecimiento de tumores sélidos/enfermedades
malignas, carcinoma mixoide y de células redondas, tumores localmente avanzados, cancer metastasico, sarcomas
de tejidos blandos humanos, incluyendo el sarcoma de Ewing, metéstasis de cancer, incluyendo metastasis
linfaticas, carcinoma de células escamosas, particularmente de cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas de
esofago, carcinoma oral, enfermedades malignas de células sanguineas incluyendo mieloma multiple, leucemias,
incluyendo leucemia linfocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mielocitica cronica y leucemia de células pilosas, linfomas de efusion (linfomas con base en cavidades corporales),
linfoma timico, cancer de pulmon (incluyendo carcinoma de células pequefias, linfoma cutaneo de células T, linfoma
de Hodgkin,linfoma no Hodgkin, cancer de la corteza suprarrenal, tumores productores de ACTH, canceres de
células no pequeias, cancer de mama, incluyendo carcinoma de células pequefias y carcinoma ductal), canceres
gastrointestinales (incluyendo el cancer de estdémago, el cancer de colon, el cancer colorrectal y los pdlipos
asociados con neoplasia colorrectal), cancer de pancreas, cancer de higado, canceres uroldgicos (incluyendo el
cancer de vejiga, como tumores primarios superficiales de vejiga, carcinoma invasivo de células de transicion de la
vejiga y cancer de vejiga con invasidon muscular), cancer de prostata, enfermedades malignas del tracto genital
femenino (incluyendo carcinoma de ovario, neoplasias primarias del epitelio peritoneal, carcinoma de cuello uterino,
cancer de endometrio uterino, cancer de vagina, cancer de vulva, cancer de utero y tumores solidos en el foliculo
ovarico), neoplasias malignas del tracto genital masculino (incluyendo cancer testicular y cancer de pene), cancer de
riidn (incluyendo carcinoma de células renales, cancer cerebral (incluyendo tumores cerebrales intrinsecos,
neuroblastoma, tumores cerebrales astrociticos, gliomas e invasion de células tumorales metastasicas en el sistema
nervioso central), canceres de huesos (incluyendo osteomas y osteosarcomas), canceres de piel (incluyendo
melanoma maligno, progresién tumoral de queratinocitos de piel humana y cancer de células escamosas), cancer de
tiroides, retinoblastoma, neuroblastoma, derrame peritoneal, derrame pleural maligno, mesotelioma, tumores de
Wilms, cancer de vesicula biliar, neoplasias trofoblasticas, hemangiopericitoma y sarcoma de Kaposi.

En el presente método, se administra a un humano con necesidad de ello una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula estructural (lll) y compuestos especificos de formula estructural (1), tipicamente
formulados de acuerdo con la practica farmacéutica. La indicacion de dicho tratamiento depende del caso individual
y esta sujeta a una evaluacion médica (diagnéstico) que tiene en cuenta los signos, sintomas y/o disfunciones que
estan presentes, los riesgos de desarrollar signos, sintomas y/o disfunciones particulares, y otros factores.

Un compuesto de férmula estructural (lll) y compuestos especificos de formula estructural (I) pueden
administrarse mediante cualquier via adecuada, por ejemplo, por via oral, bucal, por inhalacién, sublingual, rectal,
vaginal, intracisternal o intratecal a través de puncion lumbar, transuretral, nasal, percutanea, es decir, transdérmica
o parenteral (incluyendo inyecciéon intravenosa, intramuscular, subcutanea, intracoronaria, intradérmica,
intramamaria, intraperitoneal, intraarticular, intratecal, retrobulbar, intrapulmonar y/o implantacién quirtrgica en un
sitio particular). La administracion parenteral puede lograrse usando una aguja y una jeringuilla o usando una técnica
de alta presion.

Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas en las que un compuesto de férmula estructural (lll) y
compuestos especificos de férmula estructural (1) se administran en una cantidad eficaz para lograr el propdsito
pretendido. La formulacion exacta, la via de administracion y la dosificacion las determina un médico individual en
vista de la afeccion o enfermedad diagnosticada. La cantidad y el intervalo de dosificacion pueden ajustarse
individualmente para proporcionar niveles de un compuesto de férmula estructural (I) que sean suficientes para
mantener los efectos terapéuticos.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos de formula estructural (Ill) y compuestos
especificos de formula estructural (I) pueden determinarse mediante procedimientos farmacéuticos estandar en
cultivos celulares o animales de experimentacion, por ejemplo, para determinar la dosis maxima tolerada (MTD) de
un compuesto, que se define como la dosis mas alta que no causa toxicidad en los animales. La relaciéon de dosis
entre la dosis maxima tolerada y los efectos terapéuticos (por ejemplo, inhibicion del crecimiento tumoral) es el
indice terapéutico. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion
empleada y la via de administracion utilizada. La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro
de la capacidad de los expertos en la técnica, especialmente a la luz de la divulgacién detallada que se proporciona
en la presente.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula estructural (Ill) y compuestos

especificos de férmula estructural (1) requerida para uso en terapia varia con la naturaleza de la afeccion que se esta
tratando, el periodo de tiempo que se desea la actividad y la edad y la condicion del paciente y, en ultima instancia,
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es determinada por el médico tratante. Las cantidades de dosificaciéon y los intervalos pueden ajustarse
individualmente para proporcionar niveles en plasma del inhibidor de DCN1 que sean suficientes para mantener los
efectos terapéuticos deseados. La dosis deseada puede administrarse convenientemente en una dosis Unica o en
dosis multiples administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como una, dos, tres, cuatro o mas subdosis al
dia. A menudo se desean o se requieren dosis multiples. Por ejemplo, un inhibidor de DCN1 de la presente puede
administrarse a una frecuencia de: una dosis por dia durante 2 dias con descanso durante 5 dias durante 2
semanas; una dosis por dia durante 3 dias con descanso durante 4 dias durante 3 semanas; dosificacién semanal
durante 2 semanas; dosificacion semanal durante 4 semanas; o, cualquier régimen de dosis que se determine que
sea apropiado para la circunstancia.

Un compuesto de férmula estructural (ll1) y compuestos especificos de férmula estructural (I) usados en un
método de la presente invencidon pueden administrarse en una cantidad de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 500 miligramos por dosis, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 250 miligramos por
dosis, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 miligramos por dosis. Por ejemplo, puede administrarse
un compuesto de férmula estructural (1), por dosis, en una cantidad de aproximadamente 0,005, 0,05, 0,5, 5, 10, 20,
30, 40, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 miligramos, incluyendo todas las dosis entre 0,005 y 500
miligramos.

La dosificacion de una composicion que contiene un inhibidor de DCN1 de férmula estructural () o una
composicion que contiene el mismo, puede ser de aproximadamente 1 ng/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de
aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 100 mg/kg, o de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 50
mg/kg. La dosificacion de una composicion puede ser cualquier dosificacion incluyendo, pero no limitado a,
aproximadamente 1 pg/kg. La dosificacién de una composicién puede ser cualquier dosificacion incluyendo, pero no
limitado a, aproximadamente 1 pg/kg, 10 pg/kg, 25 pg/kg, 50 pg/kg, 75 pg/kg, 100 pg/kg, 125 ug /kg, 150 pg/kg, 175
ua/kg, 200 pg/kg, 225 ug/kg, 250 pg/kg, 275 pg/kg, 300 pg/kg, 325 pg/kg, 350 pg/kg, 375 pg /kg, 400 pg/kg, 425
ug/kg, 450 ug/kg, 475 ug/kg, 500 pg/kg, 525 pg/kg, 550 ug/kg, 575 pg/kg, 600 pg/kg, 625 pg /kg, 650 pg/kg, 675
ug/kg, 700 pg/kg, 725 ug/kg, 750 pg/kg, 775 pg/kg, 800 ug/kg, 825 ug/kg, 850 ug/kg, 875 upg /kg, 900 pg/kg, 925
Ma/kg, 950 pg/kg, 975 pg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40
mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 125 mg/kg, 150 mg/kg, 175 mg/kg,
0 200 mg/kg. Las dosificaciones anteriores son ejemplares del caso medio, pero puede haber casos individuales en
los que se requieran dosis mas altas 0 mas bajas, y tales estan dentro del alcance de esta invencién. En la practica,
el médico determina el régimen de dosificacion real que es mas adecuado para un paciente individual, que puede
variar con la edad, el peso y la respuesta del paciente particular.

En el tratamiento de un cancer, un compuesto de formula estructural (lll) y compuestos especificos de
férmula estructural (I) pueden administrarse con un agente quimioterapéutico y/o radiacion.

Las realizaciones de la presente invencién emplean radiacion electromagnética de: radiacion gamma (10-20
a 10-13 m), radiacién de rayos X (10-12 a 10-9 m), luz ultravioleta (10 nm a 400 nm), luz visible (400 nm a 700 nm),
radiacion infrarroja (700 nm a 1 mm) y radiaciéon de microondas (1 mm a 30 cm).

Muchos protocolos de tratamiento contra el cancer emplean actualmente radiosensibilizadores activados
por radiacion electromagnética, por ejemplo, rayos X. Los ejemplos de radiosensibilizadores activados por rayos X
incluyen, pero no se limitan a, metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol,
mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, EO9, RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina
(IUdR), bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FUdR), hidroxiurea, cis-platino y analogos y derivados
terapéuticamente eficaces de los mismos.

La terapia fotodinamica (TFD) de los canceres emplea luz visible como el activador de radiacion del agente
sensibilizante. Los ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los siguientes, pero no se limitan a:
derivados de hematoporfirina, PHOTOFRIN®, derivados de benzoporfirina, NPe6, etioporfirina de estafio (SnET2),
feoborbida-a, bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de zinc y analogos y derivados
terapéuticamente eficaces de los mismos.

Los radiosensibilizadores pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o
mas compuestos ademas de un inhibidor de DCN1 de la presente, tales compuestos incluyendo, pero no limitados a,
compuestos que promueven la incorporaciéon de radiosensibilizadores a las células objetivo, compuestos que
controlan el flujo de agentes terapéuticos, nutrientes y/u oxigeno a las células objetivo, agentes quimioterapéuticos
que actuan sobre el tumor con o sin radiacion adicional, u otros compuestos terapéuticamente eficaces para tratar el
cancer u otra enfermedad. Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales que pueden usarse junto con
radiosensibilizadores incluyen, pero no se limitan a, 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina, oxigeno, carbdgeno,
transfusiones de gldbulos rojos, perfluorocarbonos (por ejemplo, FLUOSOLW®-DA), 2,3-DPG, BW12C,
bloqueadores de los canales de calcio, pentoxifilina, compuestos antiangiogénicos, hidralazina y L-BSO.

El agente quimioterapéutico puede ser cualquier agente o compuesto farmacoldgico que induzca la
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apoptosis. El agente o compuesto farmacoldgico puede ser, por ejemplo, una molécula organica pequefia, péptido,
polipéptido, acido nucleico o anticuerpo. Los agentes quimioterapéuticos que pueden usarse incluyen, pero no se
limitan a, agentes alquilantes, antimetabolitos, hormonas y antagonistas de los mismos, productos naturales y sus
derivados, radioisétopos, anticuerpos, asi como productos naturales y combinaciones de los mismos. Por ejemplo,
un inhibidor de DCN1 de la presente invencion puede administrarse con antibiéticos, como doxorrubicina y otros
analogos de antraciclina, mostazas nitrogenadas, como ciclofosfamida, analogos de pirimidina como 5-fluorouracilo,
cisplatino, hidroxiurea, taxol y sus derivados naturales y sintéticos, y similares. Como otro ejemplo, en el caso de
tumores mixtos, como adenocarcinoma de mama, donde los tumores incluyen células dependientes de
gonadotropina e independientes de gonadotropina, el compuesto puede administrarse junto con leuprolida o
goserelina (péptidos analogos sintéticos de LH-RH). Otros protocolos antineoplasicos incluyen el uso de un
compuesto inhibidor con otra modalidad de tratamiento, por ejemplo, cirugia o radiacion, también denominadas en la
presente "modalidades antineoplasicas adjuntas". Los agentes quimioterapéuticos adicionales utiles en la invencién
incluyen hormonas y antagonistas de las mismas, radioisétopos, anticuerpos, productos naturales y combinaciones
de los mismos.

En la siguiente tabla se enumeran ejemplos de agentes quimioterapéuticos utiles en un método de la
presente invencion.

Tabla 1

Agentes alquilantes
Mostazas nitrogenadas
mecloretamina
ciclofosfamida
ifosfamida

melfalan

clorambucilo

mostaza de uracilo
temozolomida
Nitrosoureas
carmustina (BCNU)
lomustina (CCNU)
semustina (metil-CCNU)
clormetina
estreptozocina
Etilenimina/Metil-melamina
trietilenmelamina (TEM)
trietilentiofosforamida
(tiotepa)
hexametilmelamina
(HMM, altretamina)
Sulfonatos de alquilo
busulfan

pipobroman

Triazinas

dacarbazina (DTIC)
Antimetabolitos
Analogos de acido félico
metotrexato
trimetrexato
pemetrexed

(antifolato multidirigido)
analogos de pirimidina
5-fluorouracilo
fluorodesoxiuridina
gemcitabina
arabindsido de citosina
(AraC, citarabina)
5-azacitidina

Productos naturales
Farmacos antimitéticos

taxanos

paclitaxel

alcaloides de la vinca
vinblastina (VLB)

vincristina

vinorelbina

vindesina Taxotere® (docetaxel)
estramustina

fosfato de estramustina

Epipodofflotoxinas
etoposido

tenipdsido

Antibidticos

actinomicina D
daunomicina (rubidomicina)
doxorrubicina (adriamicina)
mitoxantronidarrubicina

bleomicina esplicamicina (mitramicina)

mitromicina-C
dactinomicina
afidicolina epirrubicina
idarrubicina
daunorubicina
mitramicina

desoxi coformicina
Enzimas
L-asparaginasa
L-arginasa
Radiosensibilizadores

metronidazol
misonidazol
desmetilmisonidazol
pimonidazol
etanidazol
nimorazol
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(continuacion)

2,2'-difluorodesoxicitidina
floxuridina

pentostatina

Analogos de purina
6-mercaptopurina

6-tioguanina

azatioprina

2'-desoxicoformicina
(pentostatina)
eritrohidroxinoniladenina (EHNA)
fosfato de fludarabina
2-clorodesoxiadenosina
(cladribina, 2-CdA)

Inhibidores de la topoisomerasa Tipo |
camptotecina

topotecan

irinotecan

Modificadores de respuesta biolégica
G-CSF

GM-CSF

Agentes de diferenciacion
derivados del acido retinoico
Hormonas y antagonistas
Adrenocorticosteroides/antagonistas
prednisona y equivalentes
dexametasona

ainoglutetimida

progestagenos

caproato de hidroxiprogesterona
acetato de medroxiprogesterona
acetato de megestrol

Estrégenos
dietilestilbestrol

etinilestradiol/ equivalentes

Antiestrégeno

tamoxifeno

Andrégenos

propionato de testosterona
fluoximesterona/equivalentes
Antiandrégenos

flutamida

liberador de gonadotropina
analogos de hormonas
leuprolida

Productos naturales
RSU 1069

EO9

RB 6145
Antiandrégenos no esteroideos
SR4233

flutamida
nicotinamida
5-bromodeoziuridina
5-yododesoxiuridina
bromodesoxicitidina

Agentes miscelaneos

Complejos de coordinacion de platino cisplatino

carboplatino
oxaliplatino
antracenodiona
mitoxantrona

urea sustituida
hidroxiurea

derivados de metilhidrazina
N-metilhidrazina (MIH)
procarbazina

supresor adrenocortical
mitotano (o,p-DDD)
ainoglutetimida

Citoquinas interferon (a, B, y)

interleucina-2

Fotosensibilizadores
derivados de la hematoporfirina
PHOTOFRIN® -

derivados de la benzoporfirina
Npe6

etioporfirina de estafio (SnET2)
feoboruro-a

bacterioclorofila-a
naftalocianinas

ftalocianinas

ftalocianinas de zinc
Radiacion

radiografia

luz ultravioleta

radiacion gamma

luz visible

radiacion infrarroja

radiacion de microondas

Los agentes que afectan a los microtubulos interfieren con la mitosis celular y son bien conocidos en la
técnica por su actividad citotdxica. Los agentes que afectan a los microtubulos utiles en la invencién incluyen,pero no
se limitan a, alocolchicina (NSC 406042), halicondrina B (NSC 609395), colchicinas (NSC 757), derivados de
colchicinas (por ejemplo, NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina (NSC
332598), paclitaxel (NSC 125973), derivados de TAXOL® (por ejemplo, NSC 608832), tiocolchicina NSC 361792),
tritilcisteina (NSC 83265), sulfato de vinblastina (NSC 49842), sulfato de vincristina (NSC 67574), epotilonas
naturales y sintéticas, incluyendo pero no limitadas a, epotilona A, eoptilona B y discodermolida (ver Service, (1996)
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Science, 274:2009) estramustina, nocodazol, MAP4 y similares. También se describen ejemplos de tales agentes en
Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055 3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564; Muhlradt
(1997) Cancer Res. 57:3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 397:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985;
y Panda (1996) J. Biol. Chem. 271:29807-29812.

Los agentes citostaticos que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, hormonas y esteroides
(incluyendo los analogos sintéticos): 17-a-etinilestadiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona,
propionato de dromostanolona, testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona,
prednisolona, triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutimida, estramustina,
medroxiprogesteronaacetato, leuprolida, flutamida, toremifeno y zoladex.

Otros agentes citostaticos son antiangiogénicos, como los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz, y
otros inhibidores de VEGF, como anticuerpos anti-VEGF y moléculas pequefias como ZD6474 y SU668. También
pueden utilizarse anticuerpos anti-Her2. Un inhibidor de EGFR es EKB-569 (un inhibidor irreversible). También se
incluyen anticuerpos C225 inmunoespecificos para los inhibidores de EGFR y Src.

El CASODEX® (bicalutamida, Astra Zeneca) también es adecuado para su uso como agente citostatico que
hace que los carcinomas dependientes de andrégenos no sean proliferativos. Otro ejemplo mas de un agente
citostatico es el antiestrogeno TAMOXIFEN® que inhibe la proliferacion o el crecimiento del cancer de mama
dependiente de estrogenos. Los inhibidores de la transduccidon de sefiales de proliferacion celular son agentes
citostaticos. Los ejemplos representativos incluyen inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, inhibidores de
Her-2, inhibidores de quinasa MEK-1, inhibidores de quinasa MAPK, inhibidores de P13, inhibidores de quinasa Src e
inhibidores de PDGF.

Los compuestos de la presente invencion se administran tipicamente mezclados con un portador
farmacéutico seleccionado con respecto a la via de administracion pretendida y la practica farmacéutica estandar.
Las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la presente invencion se formulan de manera
convencional usando uno o mas portadores fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y agentes
auxiliares que facilitan el procesamiento de compuestos de férmula estructural (I).

Estas composiciones farmacéuticas pueden fabricarse, por ejemplo, mediante procesos convencionales de
mezclado, disolucién, granulacién, elaboracién de grageas, emulsionado, encapsulado, atrapamiento o liofilizacion.
La formulacion apropiada depende de la via de administracion elegida. Cuando se administra por via oral una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula estructural (1), la composicion tipicamente esta en forma
de comprimido, capsula, polvo, solucién o elixir. Cuando se administra en forma de comprimido, la composicion
puede contener adicionalmente un portador sélido, como una gelatina o un adyuvante. El comprimido, la capsula y el
polvo contienen de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente un 95%, y preferiblemente de aproximadamente
un 1% a aproximadamente un 50%, de un compuesto de féormula estructural (I). Cuando se administra en forma
liquida, puede afadirse un portador liquido, como agua, petrdleo o aceites de origen animal o vegetal. La forma
liquida de la composicién puede contener ademas solucion salina fisioldgica, soluciones de dextrosa u otros
sacaridos, o glicoles. Cuando se administra en forma liquida, la composicién contiene de aproximadamente un 0,1%
a aproximadamente un 90%, y preferiblemente de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 50%, en peso,
de un compuesto de formula estructural (1).

Cuando se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula estructural (lll) y
compuestos especificos de formula estructural (I) por inyeccion intravenosa, cutanea o subcutanea, la composicion
esta en forma de una solucién acuosa parenteralmente aceptable libre de pirdgenos. La preparacion de tales
soluciones parenteralmente aceptables, teniendo debidamente en cuenta el pH, la isotonicidad, la estabilidad y
similares, esta dentro de los conocimientos de la técnica. Una composicion preferida para inyeccion intravenosa,
cutanea o subcutanea contiene tipicamente un vehiculo isoténico.

Los compuestos de formula estructural (lll) y los compuestos especificos de formula estructural (1) pueden
combinarse facilmente con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Tales portadores
permiten que los agentes activos se formulen como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la ingestién oral por parte de un paciente a tratar. Las
preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse afiadiendo el compuesto de formula estructural (Ill) y
compuestos especificos de formula estructural (1) a un excipiente solido, opcionalmente moliendo la mezcla
resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir los agentes auxiliares adecuados, si se desea,
para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, rellenos y
preparaciones de celulosa. Si se desea, pueden afiadirse agentes disgregantes.

Un compuesto de férmula estructural (lll) y compuestos especificos de férmula estructural (I) pueden
formularse para administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo, por inyeccion en bolo o infusiéon continua. Las
formulaciones para inyeccién pueden presentarse en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en
recipientes, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden adoptar formas como suspensiones,
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soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacién como agentes
de suspension, estabilizacion y/o dispersion.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas del principio
activo en forma soluble en agua. Ademas, pueden prepararse suspensiones de un compuesto de férmula estructural
(Il1) y compuestos especificos de férmula estructural (I) como suspensiones de inyeccion oleosas apropiadas. Los
solventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos o ésteres de acidos grasos sintéticos. Las
suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension.
Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizadores o agentes adecuados que aumenten la
solubilidad de los compuestos y permitan la preparacion de soluciones altamente concentradas. Alternativamente,
una composicion presente puede estar en forma de polvo para la reconstitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.

También pueden formularse un compuesto de féormula estructural (11l) y compuestos especificos de formula
estructural (I) en composiciones rectales, como supositorios o enemas de retencion, por ejemplo, que contienen
bases de supositorios convencionales. Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, el compuesto de
férmula estructural (1) también puede formularse como una preparacion de depésito. Tales formulaciones de accion
prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o por inyeccion
intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos de féormula estructural (lll) y los compuestos especificos de férmula
estructural (I) pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una
emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio iénico.

En particular, los compuestos de férmula estructural (lll) y los compuestos especificos de formula
estructural (I) pueden administrarse por via oral, bucal o sublingual en forma de comprimidos que contienen
excipientes, como almidon o lactosa, o en capsulas u 6vulos, ya sea solos o mezclados con excipientes, o en forma
de elixires o suspensiones que contengan agentes aromatizantes o colorantes. Tales preparaciones liquidas pueden
prepararse con aditivos farmacéuticamente aceptables, como agentes de suspension. Los compuestos de férmula
estructural (lll) y los compuestos especificos de férmula estructural (1) también pueden inyectarse por via parenteral,
por ejemplo, por via intravenosa, intramuscular, subcutanea o intracoronaria. Para la administracién parenteral, los
inhibidores de DCN1 se usan mejor en forma de una solucién acuosa estéril que puede contener otras sustancias,
por ejemplo, sales o monosacaridos, como manitol o glucosa, para elaborar la solucién isoténica con sangre.

Como realizacion adicional, la presente invencion incluye kits que comprenden uno o mas compuestos o
composiciones envasadas de manera que faciliten su uso para poner en practica los métodos de la invencién. En
una realizacién simple, el kit incluye un compuesto o composicion descritos en la presente como util para la puesta
en practica de un método (por ejemplo, una composicion que comprende un compuesto de formula estructural (Ill) y
compuestos especificos de férmula estructural (I) y un segundo agente terapéutico opcional), envasado en un
recipiente, como una botella o recipiente sellado, con una etiqueta adherida al recipiente o incluida en el kit que
describe el uso del compuesto o composicidn para poner en practica el método de la invencion. Preferiblemente, el
compuesto o composicion se envasa en una forma de dosificacion unitaria. El kit puede incluir ademas un dispositivo
adecuado para administrar la composiciéon de acuerdo con la via de administracién pretendida.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de férmula estructural (lll) y compuestos
especificos de formula estructural (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también son utiles como
herramientas farmacoldgicas en el desarrollo y estandarizacién de sistemas de pruebas in vitro e in vivo para la
evaluacion de los efectos de los inhibidores de DCN1 en animales de laboratorio, como gatos, perros, conejos,
monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de nuevos agentes terapéuticos.

De acuerdo con una caracteristica importante de la presente invencion, se sintetizaron y evaluaron
compuestos de formula estructural (Ill) y compuestos especificos de formula estructural (I) como inhibidores de
DCN1. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion tipicamente tienen una afinidad de unién (IC50) a
DCN1 de menos de 500 nM.

Se prepararon compuestos de férmula estructural (lll) y compuestos especificos de formula estructural (1)
usando los siguientes procedimientos sintéticos.

A. Sintesis de aminoacidos intermedios:
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Esquema 1. Sintesis de aminodcidos intermedios 3.
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Como se muestra en el esquema 1, los compuestos 3 se obtuvieron transformando el acido carboxilico del
compuesto 1 en benzotiazoles. Se emple6 un método! informado para formar el anillo de benzotiazol.

(S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanoato de alilo
(2a): A una solucién de acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(aliloxi)-4-oxobutanoico (1, 5 g, 12,6
mmol) en CH2Cl2 (300 ml) se le anadié cloruro de oxalilo (3,3 ml, 38,0 mmol) y una cantidad catalitica de DMF a 0° C.
La mezcla de la reaccion se concentré después de agitarla durante 0,5 h. El residuo se suspendié en tolueno (250
ml) y se tratdé con 2-amino-5-isopropilbencenotiol (2,1 g, 12,6 mmol). La mezcla resultante se agité durante la noche
a temperatura ambiente. La solucién se diluyé con EtOAc y se lavo con bicarbonato de sodio saturado, HCI 1,0 M,
salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Se evapord el solvente y se purificd el producto bruto mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar el producto intermedio 2a (3,5 g, 53%). '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.98 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.86 - 7.75 (m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.65 (i, J= 7.1 Hz, 2H), 7.49 - 7.36 (m, 3H),
7.33-7.27 (m, 2H), 6.46 (d, J=8.5 Hz, 1H), 5.98-5.88 (m, 1H), 5.36 (d, J=17.2 Hz, 1H), 5.25 (dd, J=10.4, 0.8 Hz,
1H), 5.02 (dt, /=8.5, 5.3 Hz, 1H), 4.72 (d, J=4.9 Hz, 2H), 4.46 (d, J=7.3 Hz, 2H), 4.30 (t, J=7.3 Hz, 1H), 3.75
(9d, J=15.7, 5.3 Hz, 2H), 3.08 (dt, J= 13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.37 (d, J= 6.9 Hz, 6H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
170.46, 165.13, 156.11, 151.53, 146.40, 143.98, 143.89, 141.35, 135.55, 131.60, 127.75, 127.14, 125.38, 125.30,
122.69, 120.04, 118.86, 118.74, 67.36, 66.42, 53.35, 47.19, 35.76, 34.30, 24.30. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado
para C31H31N204S* 527.20, encontrado 527.26 [M+H] *.

Fmoc—kl,,.

S
2b

(S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoato de alilo (2b):
Se prepar6 el producto intermedio 2b con un rendimiento del 46% mediante un procedimiento similar al de 2a. 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.84 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.67 - 7.54 (m,
2H), 7.52 - 7.37 (m, 3H), 7.36 - 7.22 (m, 2H), 6.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.95-5.82(m, 1H), 5.32 (d, J = 17.3 Hz, 1H),
5.23 (d, J=10.3 Hz, 1H), 5.03 - 4.85 (m, 1H), 4.68 (d, J= 5.1 Hz, 2H), 4.43 (d, J=7.1 Hz, 2H), 4.27 (t, J=7.0 Hz, 1H),
3.71 (qd, J= 15.8, 4.9 Hz, 2H). '3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 170.16, 166.49, 155.90, 151.56, 143.72, 141.31, 136.40,
131.32, 131.20, 127.74, 127.07, 126.97, 125.15, 123.70, 121.17, 120.02, 119.05, 67.30, 66.52, 52.98, 47.11, 35.79.

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanoico
(3a): Se afadié fenilsilano (1,9 g, 17,7 mmol) a una solucion de 2a (3,0 g, 57 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (658 mg, 0,57 mmol) en DCM. La solucién resultante se agité 1 hora antes de
concentrarse. El residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar 3a
(2,24 g, 81%). "H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.01 - 7.82 (m, 5H), 7.64 (dd, J=11.7, 7.6 Hz, 2H), 7.41-7.37 (m, 3H),

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916449T3

7.29-7.25 (m, 1H), 7.23 - 7.13 (m, 1H), 4.57-4.51 (m, 1H), 4.30 - 4.16 (m, 3H), 3.60 (dd, J = 15.1, 4.6 Hz, 1H), 3.44
(dd, J= 15.0, 9.9 Hz, 1H), 3.03 (dt, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 1.26 (d, J=6.9 Hz, 6H). °C NMR (101 MHz, DMSO) &
172.71, 167.25, 156.39, 151.46, 146.13, 144.23, 144.14, 141.15, 135.65, 128.06, 127.49, 125.71, 125.65, 125.51,
122.45, 120.55, 119.48, 66.18, 54.10, 47.04, 35.53, 33.97, 24.55, 24.54. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C2sH27N204S* 487.17, encontrado 487.19 [M+H] *.

Fmoc—kl,,_

S

et
3b

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3b):
Se preparo el producto intermedio 3b a partir de 2b con un rendimiento del 79% mediante un procedimiento similar
al de 3a. '"H NMR (300 MHz, CD30OD:CCl3D=1:10) & 7.84 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.78 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J=7.5
Hz, 2H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.43 - 7.30 (m, 3H), 7.24 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 4.95 - 4.66 (m, 1H), 4.45 - 4.25 (m, 2H), 4.19
(t, J=7.0 Hz, 1H), 3.67-3.64 (m, 2H). '*C NMR (75 MHz, CD3OD:CClI3sD=1:10) & 172.19, 167.48, 156.13, 151.13,
143.66, 141.24, 136.32, 131.19, 127.68, 127.02, 126.96, 125.06, 123.37, 121.15, 119.93, 67.15, 52.92, 47.03, 35.67.
UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH20CIN204S* 479.08, encontrado 479.19 [M+H] *.

Fmoc—kl,,_

cl 3c

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(5-clorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3c):
Se prepard el producto intermedio 3¢ a partir de 1 con un rendimiento del 41% en dos pasos usando un
procedimiento similar al de 3a. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13.04 (br, 1H), 8.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J=1.9
Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.67-7.94 (m, 2H), 7.48 (dd, J= 8.6, 2.0 Hz, 1H), 7.41-7.38
(m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.54 (td, J=9.5, 4.6 Hz, 1H), 4.29 - 4.27 (m, 2H), 4.20 (t, J=6.8 Hz, 1H), 3.63 (dd, J =
15.2, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J= 15.1, 9.9 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 172.59, 170.94, 156.41, 153.89,
144.21, 144.15, 141.17, 134.25, 131.33, 128.07, 127.48, 125.64, 125.57, 124.05, 122.28, 120.57, 66.15, 53.92,
47.05, 35.62. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH20CIN204S* 479.08, encontrado 479.22[M+H] *.

0

Fmoc—H,,. OH

S
[
N

F
3d

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(4-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3d):
Se preparé el producto intermedio 3d a partir de 1 con un rendimiento del 36% en dos pasos usando un
procedimiento similar al de 3a. "H NMR (400 MHz, DMSO), & 13.0 (br. 1H), 7.97-7.87 (m, 4H), 7.66-7.64 (m, 2H),
7.87 (d, J=7.5, 2H), 7.48-7.22 (m, 6H), 4.54 (dt, J=4.0, 8.8, 1H), 4.28 (d, J=6.3, 2H), 4.20 (t, J=6.8, 1H), 3.65 (dd,
J=4.6, 15.1, 1H), 3.49 (dd, J=9.9, 15.1, 1H); '3C NMR (75 MHz, CD30D).

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916449T3

F 3e

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(5-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3e):
Se prepard el producto intermedio 3e a partir de 1 con un rendimiento del 39% en dos pasos usando un
procedimiento similar al de 3a. '"H NMR (400 MHz, DMSO), & 13.0 (br. 1H), 8.12-8.09 (m, 1H), 7.94 (d, J=8.6, 1H),
7.87 (d, J=7.5, 2H), 7.79 (dd, J=2.5, 9.9, 1H), 7.67-7.64 (m, 2H), 7.41-7.23 (m, 5H), 4.55 (dt, J=4.0, 9.4, 1H), 4.29 (d,
J=6.7, 2H), 4.20 (t, J=6.8, 1H), 3.63 (dd, J=4.5, 15.1, 1H), 3.47 (dd, J=9.8, 15.1, 1H); '3C NMR (75 MHz, CD30D).

0

Fmoc—kl,,_ OH

S

as
F N

3f

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3f):
Se prepard el producto intermedio 3f a partir de 1 con un rendimiento del 32% en dos pasos usando un
procedimiento similar al de 3a.: '"H NMR (400 MHz, DMSO), & 13.0 (br. 1H), 7.99-7.92 (m, 3H), 7.88 (d, J=7.5, 2H),
7.67-7.64 (m, 2H), 7.42-7.34 (m, 3H), 7.30-7.23 (m, 2H), 4.54 (dt, J=4.4, 8.6, 1H), 4.28 (d, J=7.0, 2H), 4.20 (t, J=6.8,
1H), 3.60 (dd, J=4.3, 15.1, 1H), 3.45 (dd, J=9.8, 15.1, 1H); "3CNMR (75 MHz, CD30D).

Fmoc—H,,,

Cl (]

39

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(7-clorobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3g):
Se prepard el producto intermedio 3g a partir de 1 con un rendimiento del 35% en dos pasos usando un
procedimiento similar al de 3a. ESI-MS m/z: calculado para C25H20CIN204S* 479.1, encontrado 479.4 [M+H] *.

0

Fmoc—N,
moc—N,,, OH

S

-
N
3h

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3h):
Se preparoé el producto intermedio 3h a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 3a. ESI-MS
m/z: calculado para C26H23N204S* 459.1, encontrado 459.8 [M+H]".
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Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-etilbenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3i): Se
preparo el producto intermedio 3i a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 3a. ESI-MS m/z:
calculado para C27H25N204S+ 473.2, encontrado 473.5[M+H]".

moc—N,, OH
S
Y-
N
3
Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-(1,1-dimetiletil)benzo[d]tiazol-2-

il)propanoico (3j): el producto intermedio 3j se preparé a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar
al de 3a. ESI-MS m/z: calculado para C29H29N204S+ 501.2, encontrado 501.9 [M+H]".

O

H
Fmoc—N,,

S

3k

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-bromobenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3k):
Se preparo el producto intermedio 3k a parir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 3a. ESI-MS
m/z: calculado para C2sH20BrN204S* 523.0, encontrado 523.6 [M+H]*.

H
Fmoc—N,,

Cl S

Ccl N

3s

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-il)propanoico (3s):
Se preparo el producto intermedio 3s a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 3a. ESI-MS
m/z: calculado para C2sH18C12N204S* 512.0, encontrado 512.5 [M+H]*.
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H

3l

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(benzo[d]oxazol-2-il)propanocico (31): 3I: A
una solucién de acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(aliloxi)-4-oxobutanoico (1, 5 g, 12,6 mmol)
en CH2Cl2 (300 ml) se le afiadié cloruro de oxalilo (3,3 ml, 38,0 mmol) y una cantidad catalitica de DMF a 0° C. La
mezcla de la reaccion se concentrd después de agitarla durante 0,5 h. El residuo se suspendio en CH2Cl2 (250 ml) y
se trat6é con 2-amino-5-isopropilbencenotiol (2,1 g, 12,6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5 ml). La mezcla resultante
se agitdé durante 3 h y se traté con agua. La fase organica separada se secé sobre Na:SO4 y se concentré para
obtener 31-1. Se afiadi6é lentamente anhidrido trifluorometanosulfénico (3,2 ml, 18,9 mmol) a una soluciéon de 6xido
de trifenilfosfano (10,5 g, 37,8 mmol) en CH2Cl2 seco (250 ml) a 0° C. Después de agitar la mezcla a 0° C durante 10
min, se anadié 31-1 a la misma temperatura. La reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante
5 h. La mezcla de la reaccién se inactivd con una solucién acuosa al 10% de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo
con CH:Cl2 y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOQs4, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar 31. ESI-MS m/z: calculado
para C2sH21N205 * 429.1, encontrado 429.6.

e

Fmoc—N,
moc—N,, OH

O

|
cl N

3m

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-clorobenzo[d]oxazol-2-il)propanoico (3m):
Se preparé el producto intermedio 3m a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 31. ESI-MS
m/z: calculado para C2sH20CIN20s * 463.1, encontrado 463.0 [M+H]".

O

Fmoc—N.,
’ OH

O

|
N

Cl 3n
Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)propanoico (3n):

Se preparoé el producto intermedio 3n a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 31. ESI-MS
m/z: calculado para C2sH20CIN20s * 463.1, encontrado 463.2 [M+H]*.

O

Fmoc—N,
moc—N,, OH

o
[
N

30
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Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-metilbenzo[d]oxazol-2-il)propanoico (30):
Se preparo6 el producto intermedio 30 a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 31. ESI-MS
m/z: calculado para C26H23N20s * 443.1, encontrado 443.2 [M+H]*.

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-etilbenzo[d]oxazol-2-il)propanoico (3p): Se
preparé el producto intermedio 3p a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 31. ESI-MS m/z:
calculado para C27H25N20s5 * 457.2, encontrado 457.4 [M+H]*.

moc—N,, OH
O
\ |
o )
3q
Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)propanoico

(39): Se preparo el producto intermedio 3q a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar al de 31. ESI-
MS m/z: calculado para C2sH23N20e * 459.2, encontrado 459.2 [M+H]*.

MoCc—N,
" OH
0]
|
FsC N
3r
Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(6-trifluorometilbenzo[d]oxazol-2-

il)propanoico (3r): Se prepard el producto intermedio 3r a partir de 1 en dos pasos usando un procedimiento similar
al de 31. ESI-MS m/z: calculado para C2sH20F3N20s * 497.2, encontrado 497.8 [M+H]".

Cl

3s

Acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il) metoxi)carbonil)amino)-3-(5-(3-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)propanoico (3s)

Se disolvié acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(aliloxi)-4-oxobutanoico (10,6 g, 27,3
mmol) en diclorometano y luego se anadié carbonato de amonio (4,3 g, 54,6 mmol), HBTU (16,6 g, 43,68 mmol),
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HOBt (6,7 g, 43,68 mmol) y DIEA (14 ml, 81,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente y se monitorizé por
TLC. Una vez completada la reaccién, la mezcla se verti6 en NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. La
capa organica se lavé con salmuera y luego se evaporo para la siguiente reaccion.

Se agitdé una solucion de ((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-L-asparaginato de alilo (10 g, 28,6 mmol) y 2,4-
bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4 -difosfetano-2,4-disulfuro (11,56 g, 28,6 mmol) en THF (500 ml) a temperatura
ambiente durante 18 h. Luego, la mezcla de la reaccién se verti6 en NaHCO3 acuoso saturado (300 ml). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre Na2S04, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida. ESI-MS m/z:
411.7.

Se disolvieron (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-amino-4-tioxobutanoato de alilo (700 mg,
1,7 mmol) y Na2CO3 (550 mg, 5,1 mmol) en DME bajo un bafio de hielo y atmésfera de N2. A la mezcla se le afiadié
lentamente 1-bromo-1-(3-clorofenil)propan-2-ona (500 mg, 3,4 mmol) y se dejoé agitar en un bafio de hielo durante 10
minutos, luego se calentd lentamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se afiadié TFAA (0,7 ml,
5,11 mmol) y 2,4,6-colidina (1,02 ml, 8,16 mmol) a la mezcla de suspension blanca y se agité durante otra hora en
un bafio de hielo. A la solucion se le afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y luego se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica combinada se evapord y se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida. ESI-MS m/z: 559.4.

Se disolvid (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(5-(3-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)propanoato de
alilo (100 mg, 0,178 mmol) en diclorometano en atmdsfera de N2. Posteriormente se afiadié a la solucion
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (31,6 mg, 0,026 mmol) y fenilsaleno (0,09 ml, 0,715 mmol). La solucién se dejé en
agitacion durante 1 h a temperatura ambiente. El solvente organico se evapord y se concentrd para dar acido (S)-2-
((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-(5-(3-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il )propanoico (3s) bruto que se uso para la
siguiente reaccion sin purificacion. ESI-MS m/z: 519.3.

3x 3y 3z

Usando las bromocetonas apropiadas, facilmente obtenidas por bromacién termodinamica de las
metilcetonas correspondientes, también se prepararon los aminoacidos de tiazol 5-sustituidos anteriores (3t-3z)
usando el procedimiento anterior.

A2. Sintesis de Azidoaminas 10.

N
H,N 3

10CH

(R)-(2-azido-1-cicloheailetil)carbamato de terc-butilo, 10CH: se prepar6 10CH con referencia a un
método informado. Se afiadio gota a gota 3MsCl (710 mg, 6,2 mmol, 1,5 equiv.) a una solucion de N-Boc-L-
ciclohexilglicinol (1,00 g, 4,1 mmol, 1 equiv.) y EtsN (1,7 ml, 12,3 mmol, 3 equiv.) en CH2Clz (20 ml) a 0° C. La mezcla
se agitd durante 3 horas a 0° C y se diluyé con CH2Clz. La mezcla se lavé con NaHCO3 saturado acuoso (2 x 20 ml),
HCl 1 M y salmuera. Se seco la capa organica (Na2SQs4) y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se disolvio en
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DMF y NaNs3 (802 mg, 12,3 mmol, 3 equiv.). Esta mezcla de la reaccion se agité a 60° C durante la noche y se enfrié
a temperatura ambiente. Se afiadieron EtOAc y H20 a esta mezcla y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con H20 y salmuera. Se seco la capa organica (Na2SQOs) y el solvente se elimind al vacio. El
producto bruto se purifico mediante cromatografia ultrarrapida, lo que dio 10CH (617 mg, 56 % en dos pasos). 'H
NMR (400 MHz, CDCls3) 6 4.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.63 - 3.29 (m, 3H), 1.79-1.65 (m, 5H), 1.54 - 1.36 (m, 11H), 1.33 -
0.86 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 155.57, 79.48, 54.82, 52.72, 39.31, 29.77, 28.86, 28.36, 28.29, 26.16,
25.97, 25.96. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C13H2sN4O2 * 269.20, encontrado [M+H] *.

Otras 2-azidoetilaminas, 10 Il, 10CP, 10CHM 10Bn y 10No se elaboraron mediante métodos analogos.

F%VI%OJ\/N £ N N3
3 HyN H,N 3 HoN 3 HzN/\/

101l 10Bn 10CHM 10CP 10No

B. Sintesis de productos intermedios dipeptidicos.

Esquema 2. Sintesis de diamido aminas intermedias 6.

iy Ra Rs
Fmog— " . | N
OH, e~ 5
*Sr” 1.HATU HOBT DIPEA _ R,COCY base
/ N\_N _ 2 Et,NHMeCN I
| mg W 3 g
R ’ Rg
B
N3 H/K_/NH2
_Hp/Pdor
fosfina

(S)-2-amino-N-((2S,3S)-1-azido-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida, (4all)
A una solucion de 3a (2,0 g, 4,1 mmol, 1 equiv.), HBTU (2,3 g, 6,2 mmol, 1,5 equiv.) y DIEA (2,1 ml, 12,3 mmol, 3
equiv.) en DMF (20 ml) se le afiadio clorhidrato de (2S,3S)-1-azido-3-metilpentan-2-amina 1011 (0,8 g, 4,5 mmol, 1,1
equiv.) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién se diluyé con EtOAc y se
lavé con H20, bicarbonato de sodio saturado, HCI 1,0 M, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de
eliminar el solvente al vacio, el residuo se traté con 3 ml de dietilamina en actonitrilo (27 ml) durante 1 hora. La
mezcla de la reaccion se evapord y el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para
proporcionar 4all (1,2 g, 77%). "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.44
(dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.57 (dd, J= 7.8, 5.2 Hz, 1H), 3.87 (id, J=7.3, 3.8 Hz, 1H), 3.77 (dd, J= 16.6, 5.2 Hz, 1H),
3.68 (dd, J = 16.6, 7.8 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 12.8, 3.9 Hz, 1H), 3.41 - 3.35 (m, 1H), 3.06 (dq, J= 13.6, 6.8 Hz, 1H),
1.70 - 1.60 (m, 1H), 1.58-1.50 (m, 1H), 1.32 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.24 - 1.12 (m, 1H), 0.96-0.91 (m, 6H). '3C NMR (101
MHz, MeOD) & 167.35, 164.24, 151.02, 146.98, 135.29, 125.36, 122.10, 118.60, 53.74, 52.01, 36.06, 34.11, 34.05,
2498, 23.15, 14.16, 10.11. UPLC-MS (ESI-MS)m/z: calculado para C19H20NsOS* 389.21, encontrado
389.36[M+H] *.

(S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-1-azido-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il) propanamida,
(5allAc): Se afadié anhidrido acético (46 mg, 0,45 mmol, 2 equiv.) a una solucién de 4all (87 mg, 0,22 mmol, 1
equiv.) y DIEA (156 pl, 0,89 mmol, 4 equiv.) en DCM (10 ml). La mezcla de la reaccién resultante se agité durante
media hora y luego se evaporé. El residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para
proporcionar los compuestos (5allAc): (89 mg, 92 % de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.91 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.72 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.47 - 7.36 (m, 2H), 5.06 (q, J= 6.4 Hz, 1H), 4.02 - 3.82 (m,
1H), 3.64 (d, J= 6.3 Hz, 2H), 3.37 (qd, J= 12.6, 5.3 Hz, 2H), 3.08 (dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.65-1.58 (m,
1H), 1.51 - 1.39 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.21 - 1.03 (m, 1H), 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (t, J= 7.4 Hz,
3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 171.12, 169.86, 168.43, 148.60, 147.43, 134.34, 126.28, 121.25, 118.98, 53.54,
52.41, 52.37, 36.15, 35.62, 34.29, 25.06, 24.10, 22.97, 15.39, 11.19. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C21H31Ns02S* 431.22, encontrado 431.36[M+H] *.

(S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida
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(6allAc): A una solucién del compuesto 5allAc (45 mg, 0,11 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadié Pd-C al 10% (20
mg). La solucion se agitdé bajo 1 atm de Hz a temperatura ambiente durante 3 horas antes de filtrarla a través de
celite y concentrarla. La amina resultante se purificé por HPLC para proporcionar 6allAc (38 mg, 91%). '"H NMR (400
MHz, MeOD) & 7.92 - 7.77 (m, 2H), 7.49 - 7.36 (m, 1H), 4.87-4.85 (m, 1H), 4.01-3.96 (m, 1H), 3.69 (dd, J=15.2, 5.9
Hz, 1H), 3.55 (dd, J=15.2, 6.9 Hz, 1H), 3.30 - 3.19 (m, 1H), 3.08 (dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.97 (dd, J=12.6, 11.3 Hz,
1H), 2.03 (s, 3H), 1.68 - 1.54 (m, 1H), 1.48-1.41 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.21 - 1.06 (m, 1H), 0.94 (d, J=6.8
Hz, 3H), 0.86 (t, J= 7.4 Hz, 3H). '8C NMR (101 MHz, MeOD) & 172.45, 171.81, 167.06, 150.90, 146.80, 135.18,
125.31, 121.29, 118.67, 53.09, 52.09, 41.76, 36.51, 34.60, 34.08, 24.77, 23.14, 21.18, 14.22, 9.75. UPLC-MS (ESI-
MS) m/z: calculado para C21H33N402S* 405.23, encontrado 405.25[M+H] *.

(S)-N-((2S,3S)-1-azido-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida, 5allPr: se afadié anhidrido propiénico (58 mg, 0,45 mmol, 2 equiv.) a una solucion de
4all (87 mg, 0,22 mmol, 1 equiv.) y DIEA (156 pl, 0,89 mmol, 4 equiv.) en DCM (10 ml). La mezcla de la reaccion
resultante se agité durante media hora y luego se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 5allPr (86 mg, 89% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.94 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.73 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=8.4, 1.5
Hz, 1H), 5.08 (dd, J=12.7, 6.8 Hz, 1H), 4.00 - 3.88 (m, 1H), 3.75 (dd, J= 15.3, 5.3 Hz, 1H), 3.63 (dd, J= 15.3, 7.2 Hz,
1H), 3.39 (qd, J= 12.6, 5.4 Hz, 2H), 3.08 (dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.31 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.68 - 1.56 (m, 1H), 1.48-
1.42 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.20 - 1.05 (m, 4H), 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (t, J=7.4 Hz, 3H). '3C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 175.27, 169.85, 169.08, 147.86, 147.47, 133.89, 126.67, 120.89, 119.04, 53.65, 52.49, 52.36,
36.20, 35.35, 34.30, 29.42, 25.07, 24.05, 24.04, 15.32, 11.17, 9.61. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C22H33NsO2S* 445.24, encontrado 445.37[M+H] *.

(S)-N-((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida (6allPr): A una solucion del compuesto 5allPr (52 mg, 0,12 mmol) en MeOH (10 ml) se
le afadio Pd-C al 10 % (20 mg). La solucion se agité bajo 1 atm de Hz a temperatura ambiente durante 3 horas antes
de filtrarla a través de celite y concentrarla. La amina resultante se purificé por HPLC para proporcionar 6allPr (36
mg, 86%). '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.90 - 7.80 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.91-4.89 (m, 1H), 4.09 -
3.92 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H), 3.55 (dd, J=15.2, 7.0 Hz, 1H), 3.29 - 3.20 (m, 1H), 3.08 (dt, J=13.8, 6.9
Hz, 1H), 3.02 - 2.93 (m, 1H), 2.30 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.67 - 1.56 (m, 1H), 1.48-1.42 (m, 1H), 1.33 (d, J= 6.9 Hz, 6H),
1.20 - 1.07 (m, 4H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.05, 171.86,
167.09, 150.90, 146.78, 135.16, 125.30, 121.28, 118.66, 52.92, 52.07, 41.77, 36.54, 34.55, 34.07, 28.54, 24.74,
23.14,14.24,9.76, 8.71. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C22H35N402S* 419.25, encontrado 419.29 [M+H] *.

(S)-N-((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-il)-2-formamido-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida
(5allFo): Se disolvio 4all (100 mg, 0,26 mmol) en una mezcla de DIEA (1 ml) y formiato de etilo (5 ml) y la mezcla de
la reaccion resultante se dejé en agitacion durante 3 dias. Los solventes se eliminaron al vacio y el residuo se
disolvié en MeOH (10 ml). Luego se afiadié Pd-C al 10% (20 mg) y la mezcla de la reaccién resultante se agitd bajo
1 atm de Hz a temperatura ambiente durante 3 horas antes de filtrarla a través de celite y concentrarse. La amina
resultante se purifico por HPLC para proporcionar 5allFo (58 mg, 58%). 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.18 (d, J=0.7
Hz, 1H), 7.87 - 7.81 (m, 2H), 7.43 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.99 (t, J=5.6 Hz, 1H), 4.04-3.98 (m, 1H), 3.69 (dd, J=
15.3, 5.8 Hz, 1H), 3.63 (dd, J= 15.3, 6.1 Hz, 1H), 3.27 (dd, J= 12.9, 2.4 Hz, 1H), 3.08 (dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.98
(dd, J=12.9, 11.1 Hz, 1H), 1.68- 1.55 (m, 1H), 1.48-1.42 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.21 - 1.08 (m, 1H), 0.94
(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.85 (t, J= 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 171.17, 166.62, 162.68, 150.95, 146.81,
135.20, 125.30, 121.29, 118.67, 52.15, 52.06, 51.53, 41.84, 36.56, 34.73, 34.07, 24.76, 23.13, 14.20, 9.73. UPLC-
MS (ESI-MS) mi/z: calculado para C20H31N4O2S* 391.22, encontrado 391.22 [M+H] *.

(S)-N-((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-il)-2-isobutiramido-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida
6alllB: Se preparé 6alB a partir de 4all con un rendimiento del 72% en dos pasos mediante un procedimiento similar
al del compuesto 6allAc. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.85-7.83
(m, 2H), 7.43 (dd, J=8.6, 1.6 Hz, 1H), 4.91 - 4.88 (m, 1H), 4.09 - 3.90 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H), 3.55
(dd, J=15.2, 7.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.1 Hz, 1H), 3.08 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 3.02 - 2.93 (m, 1H), 2.53
(dt, J=13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.68 - 1.57 (m, 1H), 1.50-1.42 (m, 1H), 1.33 (d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.23 - 1.04 (m, 7H), 0.95
(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.88 (t, J=7.4 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 179.04, 171.85, 167.11, 150.91, 146.78,
135.14, 125.30, 121.24, 118.67, 52.71, 52.02, 41.85, 36.59, 34.59, 34.45, 34.07, 24.69, 23.13, 18.48, 18.17, 14.25,
9.78. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH37NaO2S* 433.26, encontrado 433.29 [M+H] *.

N-((S)-1-(((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-ilJamino)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-1-oxopropan-2-
il)butiramida 6allBu: Se prepar6 6allBu a partir de 4all con un rendimiento del 70% en dos pasos mediante un
procedimiento similar al del compuesto 6allAc. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.91 - 7.75 (m, 2H), 7.43 (dd, J=8.6, 1.6
Hz, 1H), 4.91 - 4.88 (m, 1H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=15.2, 7.2 Hz, 1H), 3.25
(dd, J=13.1, 3.1 Hz, 1H), 3.08 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 12.8, 11.1 Hz, 1H), 2.35 - 2.18 (m, 2H), 1.71 -
1.55 (m, 3H), 1.49-1.41 (m, 1H), 1.33 (d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.19-1.12 (m, 1H), 0.96-0.85 (m, 9H). '3C NMR (101 MHz,
MeOD) 6 175.14, 171.86, 167.08, 150.93, 146.77, 135.17, 125.29, 121.28, 118.66, 52.90, 52.06, 41.78, 37.32, 36.56,
34.61, 34.07, 2474, 23.14, 18.76, 14.23, 1256, 9.78. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
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C23H37N402S* 433.26, encontrado 433.29 [M+H] .

(S)-N-((2S,3S)-1-amino-3-metilpentan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-(3-
metilureido)propanamida 6alllC: se afiadi6 isocianato de metilo (18 mg, 0,31 mmol, 2 equiv.) a una solucién de
4all (60 mg, 0,15 mmol, 1 equiv.) y DIEA (54 pl, 0,31 mmol, 2 equiv.) en CH2Cl2 (5 ml) y la solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la reaccidon se concentrd y el residuo se disolvié en
MeOH (10 ml). Luego se afiadié Pd-C al 10% (20 mg) y la mezcla de la reaccién resultante se agit6 bajo 1 atm de Hz
a temperatura ambiente durante 3 horas antes de filtrarla a través de celite y concentrarse. La amina resultante se
purifico por HPLC para proporcionar 6alllC (58 mg, 74%). '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.83
(d, J=1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.74 (t, J=5.8 Hz, 1H), 3.99-3.94 (m, 1H), 3.61 (d, J= 5.8 Hz, 2H),
3.24 (dd, J=12.9, 3.0 Hz, 1H), 3.07 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.98 (dd, J=12.8, 11.3 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 1.58
(dtd, J= 8.8, 7.3, 3.7 Hz, 1H), 1.44 - 1.35 (m, 1H), 1.32 (d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.12-1.04 (m, 1H), 0.91 (d, J= 6.8 Hz, 3H),
0.79 (t, J=7.4 Hz, 3H). °C NMR (101 MHz, MeOD) & 172.94, 167.09, 159.77, 150.97, 146.68, 135.23, 125.18,
121.40, 118.59, 53.78, 52.00, 41.73, 36.52, 35.24, 34.07, 25.54, 24.79, 23.15, 14.24, 9.70. UPLC-MS (ESI-MS) m/z:
calculado para C21H34N502S* 420.24, encontrado 419.29 [M+H] *.

(S)-N-((S)-2-azido-1-ciclohexiletil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida,
5aCHPr: el compuesto 5aCHPr se prepar6 a partir de 3a y 10CH con un rendimiento del 65% en tres pasos
mediante un procedimiento similar al del compuesto 5allPr. '"H NMR (400 MHz, CDClI3) & 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.69 (d, J=1.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.39 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.34 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 5.04 (id, J=
7.0, 4.8 Hz, 1H), 3.91 - 3.76 (m, 1H), 3.66 (dd, J = 15.9, 4.7 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 15.9, 7.0 Hz, 1H), 3.35 (dd, J =
5.0, 1.1 Hz, 2H), 3.04 (dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.32 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.70-1.60 (dd, J = 28.1, 15.3 Hz, 6H), 1.52 -
1.41 (m, 1H), 1.32 - 0.87 (m, 14H). "*CNMR (101 MHz, CDCls) & 174.11, 170.30, 167.09, 150.97, 146.46, 135.25,
125.39, 121.98, 118.79, 53.54, 52.31, 51.92, 38.95, 35.50, 34.24, 29.69, 29.65, 28.51, 26.09, 25.91, 25.85, 24.18,
9.68. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C24H35NsO2S* 471.25, encontrado 471.27 [M+H] *.

(S)-N-((S)-2-amino-1-ciclohexiletil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida: el
compuesto 6aCHPr se prepar6 a partir de 6aCHPr con un rendimiento del 88% mediante un procedimiento similar al
de 6allPr. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.86-7.84 (m, 2H), 7.43 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.87-
4.84 (m, 1H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.68 (dd, J = 15.3, 5.8 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 15.2, 6.9 Hz, 1H), 3.29 - 3.20 (m, 1H),
3.12-2.91 (m, 2H), 2.31 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.75-1.63 (m, 5H), 1.54 - 1.46 (m, 1H), 1.36 - 0.90 (m, 14H). '3C NMR
(101 MHz, MeOD) & 176.08, 171.86, 167.03, 150.94, 146.76, 135.15, 125.30, 121.33, 118.65, 52.99, 52.48, 41.73,
39.59, 34.51, 34.08, 29.39, 28.57, 28.25, 25.70, 25.50, 25.43, 23.14, 8.70. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C24H37N4O2S* 445.26, encontrado 445.27 [M+H] *.

(S)-N-((S)-2-amino-1-ciclopentiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6bCPPr: el
compuesto 6bCPPr se prepar6 a partir de 3b y 10CP mediante un procedimiento similar al de 6allPr. MS encontrado:
423.3

(S)-N-((S)-2-amino-1-ciclohexiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida
6bCHPr: El compuesto 6bCHPr se preparé a partir de 3b y 10CH mediante un procedimiento similar al de 6allPr. 'H
NMR (400 MHz, MeOD) 6 8.02 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 4.94 - 4.90
(m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 15.4, 5.6 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 13.0, 3.2 Hz,
1H), 3.05 - 2.93 (m, 1H), 2.30 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.82 - 1.60 (m, 5H), 1.58 - 1.45 (m, 1H), 1.37 - 0.84 (m, 8H).
3C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.15, 171.83, 168.87, 151.32, 136.44, 130.95, 126.73, 122.77, 121.21, 52.90, 52.51,
41.57, 39.61, 34.53, 29.40, 28.56, 28.24, 25.73, 25.51, 25.46, 8.71.

(S)-N-((S)-3-amino-1-ciclohexilprop-2-il)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida
6bCHMPr: El compuesto 6bCHMPr se preparé a partir de 3b y 10CHM por un procedimiento similar al de 6allPr. MS
encontrado: 451.5

((S)-N-((S)-3-amino-1-fenilprop-2-il)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6bBnPr: Se
prepard el compuesto 6bBnPr a partir de 3b y 10Bn mediante un procedimiento similar al de 6allPr. H NMR (400
MHz, MeOD) 6 8.02 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.38 - 7.14 (m, 5H),
4.84-4.82 (m, 1H), 4.46 - 4.32 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 15.4, 5.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 15.4, 8.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J =
13.0, 3.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 12.9, 10.2 Hz, 1H), 2.98 - 2.79 (m, 2H), 2.24 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.6 Hz,
3H). '3C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.05 (s), 171.66 (s), 168.80 (s), 151.27 (s), 136.79 (s), 136.46 (s), 130.93 (s),
128.79 (s), 128.31 (s), 126.65 (d, J=13.1 Hz), 122.76 (s), 121.21 (s), 52.76 (s), 49.42 (s), 42.95 (s), 37.43 (s), 34.72
(s), 28.50 (s), 8.59 (s).

(S)-N-(1-aminoet-2-il)-2-isobutiramido-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida 6aNolB: el compuesto
6aNolB se preparé a partir de 3a y 10No mediante un procedimiento similar al de 6allPr.

1H NMR (400 MHz, MeOD) 5 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.84 - 4.77 (m,
1H), 3.66 (dd, J = 15.0, 5.3 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 13.8, 8.0 Hz, 3H), 3.17 - 2.99 (m, 3H), 2.52 (dt, J = 13.7, 6.8 Hz,
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1H), 1.40 - 1.27 (m, 6H), 1.16 - 0.99 (m, 6H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida,
6aBnPr. El compuesto 6aBnPr se prepard a partir de 3a y 10Bn con un rendimiento del 53% en cuatro pasos
mediante un procedimiento similar al del compuesto 6allAc. 1H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.86 - 7.80 (m, 2H), 7.42
(dd, J= 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.33 - 7.18 (m, 5H), 4.81 (dd, J = 7.6, 5.5 Hz, 1H), 4.47 - 4.32 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 15.2,
5.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J= 15.2, 7.6 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.10-3.04 (m, 2H), 2.93 - 2.84 (m, 2H),
2.24 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.08 (t, J= 7.6 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.96,
171.68, 167.04, 150.86, 146.74, 136.78, 135.18, 128.77, 128.31, 126.58, 125.27, 121.31, 118.64, 52.86, 49.38,
43.08, 37.43, 34.73, 34.07, 28.49, 23.14, 8.60. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH33sN4O2S* 453.23,
encontrado 453.24 [M+H]".

(S)-N-(1-aminoet-2-il)-2-isobutiramido-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)propanamida 6aNoCPR: el
compuesto 6aNoCPR se prepar6 a partir de 3a y 10No mediante un procedimiento similar como el de 6allPr. 'H
NMR (400 MHz, MeOD) & 8.41 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
4.82 (dd, J= 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 15.1, 5.8 Hz, 1H), 3.55-3.47 (m, 3H), 3.17 - 2.97 (m, 3H), 1.80 - 1.59 (m,
1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.95 - 0.73 (m, 4H).

Esquema 3. Sintesis alternativa 1 de diamido aminas intermedias 6.

Ra

7 1. HATU HOBT DIPEA
7/ N\ _N 2 Et;NHMeCN
A — 3

(S)-N-(2-aminoetil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida (6aNoPr): a una
solucion de 3a (120 mg, 0,25 mmol, 1 equiv.), HBTU (140 mg, 0,37 mmol, 1,5 equiv.) y DIEA (129 ul, 0,74 mmol, 3
equiv.) en DMF (5 ml) se le afiadié (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (43 mg, 0,27 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La solucion se diluyé con EtOAc y se lavé con H20,
bicarbonato de sodio saturado, HCI 1,0 M, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
solvente al vacio, el residuo se traté con 1 ml de dietilamina en acetonitrilo (9 ml) durante 1 h. La mezcla de la
reaccion se evaporod y se disolvié en DCM (5 ml). Esta solucién se traté con anhidrido propionico (64 mg, 0,49 mmol,
2 equiv.) y DIEA (171 pl, 0,99 mmol, 4 equiv.). La mezcla de la reaccion resultante se agité durante media hora y
luego se evaporo. El residuo se traté con TFA (1 ml) en DCM (5 ml) y se agité durante 5 h. Esta mezcla de la
reaccion se concentro y purificd por HPLC para proporcionar 6aNoPr (54 mg, 61%). '"H NMR (400 MHz, MeOD) &
7.86 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.82 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.83 (dd, J= 8.2, 5.5 Hz, 1H), 3.67
(dd, J=15.1, 5.5 Hz, 1H), 3.56 - 3.43 (m, 3H), 3.10-3.03 (m, 3H), 2.28 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H),
1.09 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.04, 172.38, 166.94, 150.80, 146.73, 135.22, 125.26,
121.46, 118.60, 53.15, 39.46, 36.83, 34.93, 34.07, 28.50, 23.14, 8.56. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C18H27N4O2S* 363.18, encontrado 363.18 [M+H]*.

(S)-N-((S)-1-aminopropan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6aMePr:
6aMePr se prepar6 a partir de 3a con un rendimiento del 57% en cuatro pasos mediante un procedimiento similar al
del compuesto 6aNoPr 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.86-7.83 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.84 (dd, J =
7.1, 5.8 Hz, 1H), 4.31 - 4.15 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 15.0, 5.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 15.0, 7.2 Hz, 1H), 3.17 - 2.91 (m,
3H), 2.28 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H). "3C NMR (101
MHz, MeOD) 6 175.90, 171.51, 166.97, 150.86, 146.75, 135.21, 125.29, 121.29, 118.65, 52.91, 44.65, 43.71, 35.02,
34.07, 28.52, 23.14, 16.39, 8.65. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C19H20N4O2S* 377.20, encontrado 377.23
[M+H]*.

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida
6aBnPr: 6aBnPr se prepar6 a partir de 3a con un rendimiento del 53% en cuatro pasos mediante un procedimiento
similar al de 6aNoPr. "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.86 - 7.80 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.33 - 7.18 (m,
5H), 4.81 (dd, J= 7.6, 5.5 Hz, 1H), 4.47 - 4.32 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 15.2, 5.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J= 15.2, 7.6 Hz,
1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.10-3.04 (m, 2H), 2.93 - 2.84 (m, 2H), 2.24 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.32 (d, J=6.9
Hz, 6H), 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H). ®C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.96, 171.68, 167.04, 150.86, 146.74, 136.78,
135.18, 128.77, 128.31, 126.58, 125.27, 121.31, 118.64, 52.86, 49.38, 43.08, 37.43, 34.73, 34.07, 28.49, 23.14,
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8.60. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH33N4O2S* 453.23, encontrado 453.24 [M+H]*.

Usando los métodos descritos anteriormente, y los aminoacidos intermedios protegidos con Fmoc y las 2-
azidoetilaminas descritos anteriormente, también se sintetizaron los siguientes compuestos.

(S)-N-((S)-1-amino-2-ciclopentiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6bCPPr: MS
encontrado: 423.3

(S)-N-((S)-1-amino-2-ciclohexiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6bCHPr: 1H
NMR (400 MHz, MeOD) & 8.02 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 4.94 - 4.90
(m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 15.4, 5.6 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 13.0, 3.2 Hz,
1H), 3.05 - 2.93 (m, 1H), 2.30 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.82 - 1.60 (m, 5H), 1.58 - 1.45 (m, 1H), 1.37 - 0.84 (m, 8H).

3C NMR (101 MHz, MeOD) 5 176.15, 171.83, 168.87, 151.32, 136.44, 130.95, 126.73, 122.77, 121.21,
52.90, 52.51, 41.57, 39.61, 34.53, 29.40, 28.56, 28.24, 25.73, 25.51, 25.46, 8.71.

(S)-N-((S)-1-amino-3-ciclohexilpropan-1-il)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida
6bCHMPr: MS encontrado: 451.5

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-1-il)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida 6bBnPr:
1H NMR (400 MHz, MeOD) 6 8.02 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.38 -
7.14 (m, 5H), 4.84-4.82 (m, 1H), 4.46 - 4.32 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 15.4, 5.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 15.4, 8.1 Hz, 1H),
3.17 (dd, J = 13.0, 3.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 12.9, 10.2 Hz, 1H), 2.98 - 2.79 (m, 2H), 2.24 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.07 (t,
J =7.6 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.05 (s), 171.66 (s), 168.80 (s), 151.27 (s), 136.79 (s), 136.46 (s),
130.93 (s), 128.79 (s), 128.31 (s), 126.65 (d, J = 13.1 Hz), 122.76 (s), 121.21 (s), 52.76 (s), 49.42 (s), 42.95 (s),
37.43 (s), 34.72 (s), 28.50 (s), 8.59 (s).

(S)-N-((S)-1-amino-2-ciclohexiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-isobutanamidopropanamida 6bNoIB: 1H
NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.84 - 4.77 (m, 1H), 3.66
(dd, J=15.0, 5.3 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 13.8, 8.0 Hz, 3H), 3.17 - 2.99 (m, 3H), 2.52 (dt, J= 13.7, 6.8 Hz, 1H), 1.40 -
1.27 (m, 6H), 1.16 - 0.99 (m, 6H).

(S)-N-((S)-1-amino-2-ciclohexiletil)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-
ciclopropilcarboxamidopropanamida 6bNoCPr: 1H NMR (400 MHz, MeOD) 5 8.41 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 15.1, 5.8 Hz, 1H),
3.55-3.47 (m, 3H), 3.17 - 2.97 (m, 3H), 1.80 - 1.59 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.95 - 0.73 (m, 4H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-isopropil-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida. 6tBnPr:
1H NMR (400 MHz, MeOD) 5 7.36 - 7.29 (m, 2H), 7.28 - 7.21 (m, 3H), 4.64 (dd, J = 8.0, 5.1 Hz, 1H), 4.47 - 4.26 (m,
1H), 3.44 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H), 3.28-3.22 (m, 2H), 3.16 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 12.9, 10.4 Hz,
1H), 2.90 (dd, J = 7.4, 3.4 Hz, 2H), 2.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 2.23 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.28 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 6H),
1.09 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(4-fluorofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6xBnPr: 1H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.54 - 7.39 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 5H), 4.69 (dd, J= 7.9,
5.2 Hz, 1H), 4.51 - 4.30 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 13.0,
3.6 Hz, 1H), 3.12 - 3.01 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 7.4, 3.9 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.26 (9, J=7.4 Hz, 2H), 1.10 (t, /= 7.6
Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-fenil-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida. 6uBnPr: 1H
NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.50 - 7.37 (m, 5H), 7.34 - 7.28 (m, 2H), 7.28 - 7.17 (m, 3H), 4.70 (dd, J = 7.8, 5.2 Hz, 1H),
4.48 - 4.33 (m, 1H), 3.47 (dd, J = 15.1, 5.2 Hz, 1H), 3.32 - 3.25 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.09 (dd, J =
12.9, 10.4 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 7.4, 3.3 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.26 (dt, J = 15.0, 7.4 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6wBnPr: 1H NMR (400 MHz, MeOD) d 7.54 - 7.45 (m, 2H), 7.44 - 7.39 (m, 2H), 7.35 - 7.28 (m, 2H), 7.28 - 7.18 (m,
3H), 4.69 (dd, J = 7.9, 5.2 Hz, 1H), 4.48 - 4.32 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz,
1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 12.9, 10.4 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 7.4, 3.7 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.25
(9, =7.5Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(3-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6sBnPr: 1H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.54 - 7.40 (m, 3H), 7.39 - 7.29 (m, 3H), 7.28 - 7.15 (m, 3H), 4.70 (dd, J = 7.8,
5.2 Hz, 1H), 4.42-4.39 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 15.1, 5.2 Hz, 1H), 3.31 - 3.23 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.4 Hz, 1H),
3.07 (dd, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 2.98 - 2.84 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.26 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2916449T3

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(2-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6vBnPr: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.59 - 7.53 (m, 1H), 7.48 - 7.37 (m, 3H), 7.35 - 7.19 (m, 5H), 4.59 (dd, J = 8.5,
5.8 Hz, 1H), 4.49 - 4.32 (m, 1H), 3.22 - 3.09 (m, 3H), 3.00 (dd, J = 12.9, 10.6 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 13.9, 6.4 Hz, 1H),
2.82 (dd, J=13.9, 8.7 Hz, 1H), 2.34 - 2.16 (m, 5H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(4-cianofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6yBnPr: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.92 - 7.78 (m, 2H), 7.68 - 7.59 (m, 2H), 7.37 - 7.28 (m, 2H), 7.28 - 7.18 (m,
3H), 4.71 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 4.41-4.38 (m, 1H), 3.46 (dd, J= 15.2, 5.1 Hz, 1H), 3.31 - 3.25 (m, 1H), 3.18
(dd, J=13.1, 3.7 Hz, 1H), 3.11 - 3.02 (m, 1H), 2.92-2.90 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.25 (q, J= 7.5 Hz, 2H), 1.10 (t, J =
7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-(4-nitrofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6zBnPr: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.47 - 8.26 (m, 2H), 7.79 - 7.56 (m, 2H), 7.38 - 7.29 (m, 2H), 7.25 (dd, J= 7.5,
4.2 Hz, 2H), 4.72 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 4.40 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 15.2, 5.1 Hz, 1H), 3.32 - 3.26 (m,
1H), 3.18 (dd, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H), 3.13 - 3.03 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 7.4, 3.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.26 (9, J=7.6
Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(S)-N-((S)-1-amino-2-ciclohexiletil)-3-(5-(3-clorofenil)-4-metiltiazol-2-il)-2-propionamidopropanamida.
6sCHPr: '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.52 - 7.33 (m, 4H), 4.82-4.81 (m, 1H), 3.75 - 3.68 (m, 1H), 3.61-3.58 (m, 2H),
3.51 (dd, J= 15.0, 5.6 Hz, 1H), 3.38-3.36 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.29 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.81 - 1.55 (m, 6H), 1.31 -
0.98 (m, 8H).

8C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.58, 170.92, 164.54, 147.55, 134.34, 133.56, 130.71, 130.08, 128.54,
127.77, 127.24, 61.30, 56.07, 53.03, 38.27, 34.52, 29.68, 28.64, 28.51, 26.04, 25.85, 14.43, 8.88.

Sintesis de derivados de imidazolo[1,2-a]piridin-2-ilo.

Ph Ph,
=N =N,
L R p | —COOtBu pf 3 CRORu
Sy ToH gy S
R =N —_— R =N TTTTTTTERTERmTTmTRTTRS = —N ]
o/ CsOH-H,0, Cat R =N
50 h,-78 °C A=/
o}
| . o R
C“) Boc *kl,, "'{U\OH H |
5 mL CH2CI2 RN “on N N
5 mLTFA | S & J N
{7 =N SN
40h R=_ ) WY
. = N
= DI-479 B

Producto intermedio

Estos compuestos se sintetizaron usando la ruta de sintesis mostrada anteriormente, y a continuacién se
describe un ejemplo representativo.

(S)-N-((S)-1-amino-3-fenilpropan-2-il)-3-(5-cloroimidazol[1,2-a]pirid-2-il)-2-propionamidopropanamida: H
NMR (400 MHz, MeOD) & 8.89 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.87-7.84 (m, 3H), 7.35 - 7.16 (m, 5H), 4.70 (dd, J=8.4, 5.4 Hz,
1H), 4.42-4.35 (m, 1H), 3.24 - 2.99 (m, 4H), 2.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.22 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.05 (td, J= 7.5, 0.6
Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 176.06, 171.65, 139.36, 136.91, 136.30, 132.72, 128.84, 128.27, 126.54,
126.31, 124.21, 113.31, 112.91, 52.51, 49.47, 42.73, 37.41, 28.35, 27.52, 8.50.
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Esquema 4. Esquema sintético para aminas tripeptidicas de conector ciclico

n
NBoc
n

Iz

N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil) piperidin-4-
carboxamida 9aCHPr46: Se afiadio el compuesto 6aCHPr (150 mg, 0,34 mmol, 1 equiv.) a una solucion del acido 1-
(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico (93 mg, 0,40 mmol, 1,2 equiv.), HBTU (192 mg, 0,51 mmol, 1,5 equiv.) y
DIEA (176 pL, 1,01 mmol, 3 equiv.) en DCM (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con H20, bicarbonato de sodio saturado, HCI 1,0 M,
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente al vacio, el residuo se traté con TFA (2
ml) en DCM (10 ml) y se agité durante 5 h. Esta mezcla de la reacciéon se concentré y purificé por HPLC para
proporcionar 9aCHPr46 (139 mg, 74%). "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.42
(dd, J=8.5, 1.5 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 7.8, 5.4 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 10.2, 7.0, 3.5 Hz, 1H), 3.63 (dd, J= 15.4, 5.5
Hz, 1H), 3.53 - 3.36 (m, 4H), 3.12-3.04 (m, 2H), 2.98-2.90 (m, 2H), 2.49 - 2.38 (m, 1H), 2.32 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.98
- 1.81 (m, 4H), 1.72-1.62 (m, 5H), 1.39 - 0.92 (m, 15H). 3C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.87, 174.55, 171.35,
167.22, 150.93, 146.73, 135.21, 125.25, 121.57, 118.63, 54.31, 53.02, 42.89, 40.66, 39.79, 39.39, 34.95, 34.08,
29.54, 28.66, 28.32, 25.89, 25.72, 25.66, 25.14, 25.08, 23.16, 8.70. UPLC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para
C30H46Ns03S* 556.33, encontrado 556.22 [M+H]*.

N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)azetidina-3-
carboxamida 9aCHPr34: El compuesto 9aCHPr34 se elaboré a partir del compuesto 6aCHPr y acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidina-4-carboxilico como se ha descrito anteriormente para el compuesto 9aCHPr46. '"H NMR
(400 MHz, MeOD) 6 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.4, 0.5 Hz, 1H), 4.85 (dd, J =
7.7, 5.3 Hz, 1H), 4.31 - 4.11 (m, 4H), 3.87 - 3.76 (m, 1H), 3.67 - 3.55 (m, 2H), 3.53-3.46 (m, 2H), 3.15 (dd, J = 13.7,
10.0 Hz, 1H), 3.06 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.34 (dt, J = 15.0, 4.2 Hz, 2H), 1.71-1.60 (m, 5H), 1.38 - 0.88 (m, 15H).

N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil) piperidin-4-
sulfonamida 9aCHPrS46: El compuesto 9aCHPrS46 se elaboroé a partir del compuesto 6aCHPr y cloruro de 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidina-4-sulfonilo en presencia de DIPEA, seguido de desproteccion con TFA/DCM y purificacion
por HPLC. 'H NMR (400 MHz, MeOD) 5 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
7.41 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 4.94 - 4.90 (m, 1H), 3.78 - 3.65 (m, 2H), 3.54-3.46 (m, 3H), 3.39-3.35 (m, 2H), 3.29 -
3.22 (m, 1H), 3.16 - 3.02 (m, 4H), 2.37 - 2.23 (m, 4H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.69 (dd, J = 25.9, 10.8 Hz, 6H), 1.35 - 0.94
(m, 15H). No en DB pero lo afiadi al final.

N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-N'-piperidin-4-il
urea 9aCHPrU46. El compuesto 9aCHPrU46 se prepard a partir del compuesto 6aCHPr e isocianato de 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilo, seguido de desproteccion con TFA/DCM vy purificacion por HPLC. 'H NMR (400 MHz,
MeOD) & 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 4.94-4.90 (m, 1H), 3.80 -
3.69 (m, 2H), 3.61 (dd, J = 15.3, 4.9 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 15.3, 8.5 Hz, 1H), 3.42 - 3.34 (m, 3H), 3.18 - 2.99 (m, 4H),
2.30 (q, J=7.5 Hz, 2H), 2.14-2.08 (m, 2H), 1.78 - 1.54 (m, 7H), 1.41 - 0.93 (m, 15H).

N1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-1,2,3-triazol-4 -
iimetilamina 9aCHPrTZ. El compuesto 9aCHPrTZ se prepar6 a partir del compuesto 5aCHPr y N-(terc-
butoxicarbonil)propargilamina en presencia de catalizador de Cu', seguido de desproteccion con TFA/DCM y
purificacién por HPLC. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.97 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 14.0, 3.9 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 14.0, 10.1
Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.16-4.12 (m, 1H), 3.46 (dd, J = 15.5, 4.6 Hz, 1H), 3.41 - 3.34 (m, 1H), 3.07 (dt, J= 13.8, 6.9
Hz, 1H), 2.37 - 2.23 (m, 2H), 1.85 - 1.61 (m, 5H), 1.55 - 1.47 (m, 1H), 1.37 - 0.94 (m, 15H).

C. Sintesis de Compuestos Finales.
Ejemplo 1. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )acrilamida:
Se afiadio el compuesto 6bBnPr (40 mg, 0,09 mmol, 1 equiv.) a una solucién de acido acrilico (8 mg, 0,11 mmol, 1,2

equiv.), HBTU (51 mg, 0,13 mmol, 1,5 equiv.) y DIEA (47 pl, 0,27 mmol, 3 equiv.) en DCM (5 ml). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrd. El residuo se purific6 por HPLC para
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proporcionar el Ejemplo 1 (37 mg, 81%). '"H NMR (400 MHz, MeOD:CCI3D=1:1) & 7.88 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82
(d, J=8.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.29 - 7.11 (m, 5H), 6.21-6.08 (m, 2H), 5.59 (dd, J = 9.7, 2.2 Hz,
1H), 4.80 (dd, J = 7.5, 5.6 Hz, 1H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.53 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1H), 3.44-3.34 (m, 3H), 2.80 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 2.22 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

Ejemplo 2. (E)-N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-4-
(dimetilamino)but-2-enamida. el ejemplo 2 se preparé a partir del compuesto 6bBnPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el ejemplo 1. "H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.01 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.50 (dd, J= 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.35 - 7.11 (m, 5H), 6.69 (dt, J = 14.9, 7.3 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.82
(dd, J= 8.8, 5.1 Hz, 1H), 4.37 - 4.17 (m, 1H), 3.90 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.53 (dd, J = 15.3, 5.1 Hz, 1H), 3.47 (dd, J =
13.7, 4.6 Hz, 1H), 3.40 - 3.34 (m, 2H), 2.90 (s, 6H), 2.88 - 2.74 (m, 2H), 2.25 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.06 (t, J = 7.6 Hz,
3H).

Ejemplo 3. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-2-
(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 3 se preparé a partir del compuesto 6bBnPr mediante un procedimiento similar
al descrito para el ejemplo 1. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.01 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51
(dd, J=8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.35 - 7.08 (m, 5H), 6.18 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.81 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 1H), 4.43 - 4.30 (m,
1H), 4.12 - 3.73 (m, 6H), 3.62 - 3.34 (m, 5H), 3.32 - 3.03 (m, 3H), 2.89-2.78 (m, 2H), 2.29 (tt, J= 7.7, 4.0 Hz, 2H),
1.08 (t, J= 7.6 Hz, 3H). '*C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.95, 171.33, 171.25, 168.78, 167.42, 151.30, 137.72,
136.48, 132.70, 130.89, 128.94, 128.82, 128.11, 126.70, 126.22, 122.91, 121.19, 63.47, 58.50, 52.95, 51.80, 51.18,
43.00, 37.76, 34.91, 28.63, 8.66.

Ejemplo 4. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-ciclohexiletil)-2-
(morfolinometil)acrilamida: El Ejemplo 4 se prepard a partir del Compuesto 6bCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.90-4.88 (m, 1H), 4.24 - 3.74 (m, 6H), 3.64 (dd, J = 15.5,
5.4 Hz, 1H), 3.60 - 3.34 (m, 6H), 3.30 - 3.00 (m, 3H), 2.34 (qd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 1.75-1.65 (m, 5H), 1.50 - 1.39 (m,
1H), 1.36 - 0.80 (m, 8H).

Ejemplo 5. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-ciclohexilpropil)-2-
(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 5 se prepar6 a partir del Compuesto 6bCHMPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, MeOD) 5 8.04 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.85 - 4.79 (m, 1H), 4.25-4.18 (m, 1H), 4.06-3.87 (m, 5H),
3.65-3.35 (m, 7H), 3.17-3.11 (m, 3H), 2.33 (qd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 1.79-1.60 (m, 5H), 1.50 - 0.62 (m, 11H).

Ejemplo 6. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-ciclopentiletil)-2-
(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 6 se prepard a partir del Compuesto 6bCPPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. 1TH NMR (400 MHz, MeOD) & 8.04 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.94-4.92 (m, 1H), 4.25 - 3.74 (m, 6H), 3.64 (dd, J = 15.4,
5.5 Hz, 1H), 3.56 - 3.36 (m, 6H), 3.24-3.15 (m, 3H), 2.42 - 2.24 (m, 2H), 2.01 - 1.90 (m, 1H), 1.88 - 1.77 (m, 1H), 1.74
- 1.44 (m, 4H), 1.43 - 1.03 (m, 6H).

Ejemplo 7. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil)-2-
(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 7 se preparé a partir del Compuesto 6aBnPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. 1TH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.35 - 7.03 (m, 5H), 6.19 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.78 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 1H), 4.45 -
4.28 (m, 1H), 4.18 - 3.67 (m, 6H), 3.56 - 3.38 (m, 4H), 3.31 - 3.23 (m, 2H), 3.21 - 2.98 (m, 3H), 2.90 - 2.73 (m, 2H),
2.28 (g, J=7.6 Hz, 2H), 1.33 (d, J=6.9 Hz, 6H), 1.09 (t, J= 7.6 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.91,
171.34, 167.40, 167.05, 150.91, 146.70, 137.72, 135.22, 132.71, 128.97, 128.82, 128.10, 126.21, 125.22, 121.53,
118.61, 63.44, 58.47, 53.16, 51.80, 51.14, 43.04, 37.76, 34.91, 34.08, 28.63, 23.16, 8.65.

Ejemplo 8 N-((S)-2-((S)-3-(6-etilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-2-
(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 8 se preparé a partir del compuesto 6iBnPr mediante un procedimiento similar
al descrito para el ejemplo 1. 1H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 4H), 6.18 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.78 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 4.38-4.35 (m, 1H), 4.18 -
3.65 (m, 6H), 3.56 - 3.39 (m, 3H), 3.31 - 2.99 (m, 6H), 2.91 - 2.75 (m, 3H), 2.28 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.6
Hz, 3H), 1.09 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

Ejemplo 9. (DI-1548). N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-
ciclohexiletil)-2-(morfolinometil)acrilamida: el Ejemplo 9 se prepar6é a partir del compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.82
(d, J=1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.85 (dd, J=7.7, 5.5 Hz, 1H), 4.16 - 3.73
(m, 7H), 3.62 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H), 3.54-3.43 (m, 4H), 3.29 - 2.95 (m, 4H), 2.34 (qd, J = 7.6, 0.9 Hz, 2H), 2.34
(qd, J= 7.6, 0.9 Hz, 2H), 1.72 (t, J = 12.5 Hz, 2H), "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.85 (dd, J= 7.7, 5.5 Hz, 1H), 4.16 - 3.73 (m,
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7H), 3.62 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H), 3.54-3.43 (m, 4H), 3.29 - 2.95 (m, 4H), 2.34 (qd, J = 7.6, 0.9 Hz, 2H), 1.80 - 1.56
(m, 5H), 1.53 - 1.36 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.26 - 0.80 (m, 8H).

Ejemplo 10. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ypbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-ciclohexiletil)-2-
(2-morfolinoetil)acrilamida: el Ejemplo 10 se preparé a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. 1H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.86 (dd, J = 7.7, 5.9 Hz, 1H), 4.09-4.05(m, 2H), 3.96-3.91
(m, 1H), 3.78 (t, = 12.5 Hz, 2H), 3.68 - 3.49 (m, 4H), 3.43 (dd, J = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 3.24 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.19 -
2.99 (m, 4H), 2.76-2.69 (dt, J = 13.9, 6.8 Hz, 1H), 2.67 - 2.54 (m, 1H), 2.30 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.82 - 1.58 (m, 5H),
1.51-1.39 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.27 - 0.87 (m, 8H).

Ejemplo 11. (E)-N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-4-
(dimetilamino)but-2-enamida. El Ejemplo 11 se prepard a partir del compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el ejemplo 1 1H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.75 - 6.63 (m, 1H), 6.35 (dt, J = 15.3, 1.1 Hz, 1H), 4.86 - 4.82 (m, 1H), 3.90 (dd, J =
7.3, 1.2 Hz, 2H), 3.85-3.80 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 15.3, 5.1 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J =
15.3, 8.2 Hz, 1H), 3.32 - 3.24 (m, 1H), 3.11-3.04 (m, 1H), 2.90 (s, 6H), 2.37 - 2.26 (m, 2H), 1.79 - 1.57 (m, 5H), 1.47-
1.41 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.28 - 0.88 (m, 8H).

Ejemplo 12. N-((S)-2-((S)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil)-1-metil-
1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxamida: el Ejemplo 12 se prepar6é a partir del Compuesto 6bBnPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. "H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.08 - 7.98 (m, 1H), 7.94 - 7.84 (m,
1H), 7.51 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 7.33 - 7.11 (m, 5H), 6.67 (s, 1H), 4.82 (dd, J= 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.32-4.25 (m, 1H),
3.83 - 3.33 (m, 7H), 3.24 - 3.07 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.89 - 2.75 (m, 2H), 2.59 (s, 2H), 2.25 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.07
(t, J=7.6 Hz, 3H).

Ejemplo 13. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil)-1-
metilo -1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxamida: el Ejemplo 13 se preparé a partir del Compuesto 6aCHPr mediante
un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. 1TH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.83 (d,
J=1.7Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.86-4.84 (m, 1H), 4.23-4.15 (m, 1H), 3.89 - 3.39 (m, 6H),
3.30 - 3.03 (m, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.66-2.52 (m, 2H), 2.32 (qd, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 1.71-1.63 (m, 5H), 1.47-1.39 (m,
1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.26 - 0.83 (m, 8H).

Ejemplo 14. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ipbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-ciclohexiletil)-2-
(pirrolidin-1-ilmetil)acrilamida: el Ejemplo 14 se prepar6 a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. 1TH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.85 (dd, J = 7.7, 5.5 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 3.89-
3.84 (m, 1H), 3.68 - 3.56 (m, 3H), 3.53 - 3.40 (m, 2H), 3.25 (dd, J = 13.7, 10.4 Hz, 1H), 3.17 - 3.00 (m, 3H), 2.34 (qd,
J=17.6,1.7 Hz, 2H), 2.20 - 1.99 (m, 4H), 1.78 - 1.56 (m, 5H), 1.48 - 1.38 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.24 - 0.89
(m, 8H).

Ejemplo 15. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ipbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-2-ciclohexiletil)-2-
(2-(dimetilamino)etil)acrilamida: el Ejemplo 15 se prepar6 a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.87 - 4.84 (m, 1H), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.65 - 3.52 (m, 2H),
3.44 (dd, J = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 3.23 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.18 - 3.01 (m, 2H), 2.93 (s, 6H), 2.77 - 2.55 (m, 2H), 2.31
(q, J=7.6 Hz, 2H), 1.79 - 1.58 (m, 5H), 1.49 - 1.38 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.27 - 0.87 (m, 8H).

Ejemplo 16. (E)-N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)-2-metil-4-(4-metilpiperidin-1-il)but-2-enamida: el Ejemplo 16 se prepard a partir del
Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. 'H NMR (400 MHz, MeOD) &
7.86-7.83 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.23 (td, J= 7.0, 1.4 Hz, 1H), 4.86 - 4.83 (m, 1H), 3.87-3.82 (m,
1H), 3.63 - 3.56 (m, 3H), 3.53-3.41 (m, 6H), 3.28-3.22 (m, 5H), 3.07 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.34-2.28
(m, 2H), 1.89 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 1.80 - 1.58 (m, 5H), 1.49 - 1.40 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.25 - 0.91 (m,
8H).

Ejemplo 17. N-((S)-2-((S)-3-(6-prop-2-ilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-4-
(dimetilamino)but-2-inamida: el Ejemplo 17 se prepard a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C30H44N503S+ 554.3, encontrado 554.5 [M+H]+.

Ejemplo 18. (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-(vinilsulfonamido)etil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida: A una mezcla de 6aCHPr (45 mg, 0.1 mmol) y DIEA(47 pl) en DCM (5 ml) se le afadio
cloruro de etenosulfonilo (15 mg, 0,12 mmol) a 0 oC. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora y se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC para proporcionar el Ejemplo 18. ESI-MS m/z:
calculado para C26H39N404S2+535.2, encontrado 535.3 [M+H]+.
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Ejemplo 19. (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-(etinilsulfonamido)etil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida: Se preparé el ejemplo 19 a partir de 6aCHPr mediante un procedimiento similar al del
Ejemplo 18. ESI-MS m/z: calculado para C26H37N404S2+ 533.2, encontrado 533.7 [M+H]+.

Ejemplo 20. (S)-N-((S)-1-(2-cloroacetamido)-3-fenilpropan-2-il)-3-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida: el Ejemplo 20 se prepardé a partir del compuesto 6bBnPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el ejemplo 1. 1H NMR (400 MHz, MeOD:CCI3D =1:1) 6 7.86 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.25-7.15 (m, 5H), 4.85 - 4.75 (m, 1H), 4.28 - 4.14 (m, 1H), 3.94 (s, 2H),
3.52 (dd, J = 15.3, 5.6 Hz, 1H), 3.44 - 3.36 (m, 2H), 3.31 - 3.23 (m, 1H), 2.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.22 (q, J = 7.6 Hz,
2H), 1.07 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

Ejemplo 21. (DI-1859): N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)-2-((dimetilamino)metil)acrilamida. El Ejemplo 21 se preparé a partir del Compuesto
6aCHPr mediante un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.85 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.86 (dd, J=7.7, 5.5
Hz, 1H), 3.99 - 3.82 (m, 3H), 3.62 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H), 3.53-3.43 (m, 2H), 3.24 (dd, J = 13.7, 10.3 Hz, 1H), 3.07
(dt, J=13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.88 (s, 6H), 2.34 (qd, J = 7.6, 1.5 Hz, 2H), 1.79 - 1.57 (m, 5H), 1.47 - 1.38 (m, 1H), 1.32
(d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.24 - 0.88 (m, 8H). '*C NMR (101 MHz, DMSO) & 175.17, 170.62, 166.49, 166.30, 150.15,
145.89, 134.37, 132.78, 127.28, 124.44, 120.76, 117.80, 58.60, 53.62, 52.26, 41.33, 40.31, 38.94, 34.00, 33.28,
28.79, 27.89, 27.61, 25.07, 24.86, 24.78, 22.36, 7.89. HRMS (ESI-MS) m/z: calculado para C3oH4sN503S* 556.3316,
encontrado 556.3321 [M+H]*.

Ejemplo 22, (D1-1860): N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)-2-((dietilamino)metil)acrilamida. El Ejemplo 22 se preparé a partir del Compuesto
6aCHPr mediante un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para
C32H50N503S5*584.4, encontrado 584.7 [M+H]*.

Ejemplo 23. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-2-
(piperidin-1 -ilmetil)acrilamida. El Ejemplo 23 se prepard a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C33HsoNsO3S* 596.4, encontrado 596.5 [M+H]*.

Ejemplo 24, 2-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)acrilamida. El Ejemplo 24 se prepar6 a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. "H NMR (400 MHz, MeOD) 5 8.94 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.91 - 7.75
(m, 2H), 7.62 - 7.56 (m, 1H), 7.56 - 7.50 (m, 1H), 7.46 - 7.37 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 5.06 (q, J = 14.7 Hz,
2H), 4.85-4.83 (m, 1H), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.58 (dd, J= 15.2, 5.8 Hz, 1H), 3.50 (dd, J= 13.7, 3.7 Hz, 1H), 3.42
(dd, J=15.2, 7.8 Hz, 1H), 3.20 - 3.02 (m, 2H), 2.30 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.80 - 1.54 (m, 5H), 1.42 - 1.35 (m, 1H), 1.33
(d, J= 6.9 Hz, 6H), 1.26 - 0.84 (m, 8H). *C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.77, 171.34, 167.08, 166.67, 150.97,
146.69, 137.93, 135.70, 135.23, 125.21, 124.17, 122.01, 121.55, 119.66, 118.61, 54.22, 52.98, 50.10, 41.11, 39.69,
34.91, 34.09, 29.56, 28.63, 28.31, 25.89, 25.71, 25.65, 23.17, 23.15, 8.73. HRMS (ESI-MS) m/z: calculado para
C31H43Ns03S* 579.3112, encontrado 579.3112 [M+H]*.

Ejemplo 25. 2-(azetidin-1-ilmetil)-N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)acrilamida. El Ejemplo 25 se preparé a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C31H4sNsO3S* 568.3, encontrado
568.9 [M+H]".

Ejemplo 26. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-2-
((3, 3-difluoroazetidin-1-il)metil)acrilamida. El Ejemplo 26 se prepard a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C31H44F2NsO3S* 604.3, encontrado
604.4 [M+H]".

Ejemplo 27. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil )-2-
((4-metilpiperazin-1-il)metil)acrilamida. El Ejemplo 27 se prepardé a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C31Hs1NsO3S*611.4, encontrado
611.8 [M+H]".

Ejemplo 28. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-2-
((1, 1-dioxidotiomorfolino)metil)acrilamida. El Ejemplo 28 se prepard a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C32H4sNsOsS2 * 646.3, encontrado
646.5 [M+H]".

Ejemplo 29. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)etil)-2-
((4- (2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)acrilamida. El Ejemplo 29 se prepar6 a partir del Compuesto 6aCHPr mediante
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un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C3sHs3NeO4S* 641.4, encontrado
641.4 [M+H]".

Ejemplo 30. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)-2-((4, 4-difluoropiperidin-1-il)metil)acrilamida. El Ejemplo 30 se preparé a partir
del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para
Cs3H48F2N503S* 632.3, encontrado 632.6 [M+H]*.

Ejemplo 31. N-((S)-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-(piridin-4-
il)propil)acrilamida. El Ejemplo 31 se prepar6 a partir de un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1.
ESI-MS m/z: calculado para C27H34NsO3S* 508.2, encontrado 508.4 [M+H]".

Ejemplo 32. N-((S)-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-(piridin-3-
il)propil)acrilamida. El Ejemplo 32 se prepar6 a partir de un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1.
ESI-MS m/z: calculado para C27H34sNsO3S* 508.2, encontrado 508.3 [M+H]".

Ejemplo 33. (S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamido-N-((S)-1-(piridin-3-il)-3-
(vinilsulfonamido)propano -2-il)propanamida. El ejemplo 33 se prepar6 a partir de un procedimiento similar al descrito
para el ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C26H3aN504S2 * 544.2, encontrado 544.3 [M+H]".

Ejemplo 34. N-((S)-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-(piridin-3-
ilpropil)-2-(morfolinometil)acrilamida. El Ejemplo 34 se prepar6 a partir de un procedimiento similar al descrito para
el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para Cs2H43sNeO4S* 607.3, encontrado 607.7 [M+H]*.

Ejemplo 35. N-((S)-2-((S)-3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-propionamidopropanamido)-3-fenilpropil )-2-
(morfolinometil)acrilamida. El Ejemplo 35 se preparé a partir de un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1. ESI-MS m/z: calculado para C3oH3sCINeO4 *581.3, encontrado 581.5 [M+H]*.

Ejemplo 36. N-((S)-3-(4-fluorofenil)-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)propil)-2-(morfolinometil)acrilamida. EI Ejemplo 36 se preparé6 a partir de un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. ESI-MS m/z: calculado para C33H43FNs04S* 624.3.3, encontrado
624.7 [M+H]".

Ejemplo 37. N-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamido)etil)acrilamida. El Ejemplo 37 se prepar6 a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1. "H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 7.50 - 7.31 (m, 2H), 6.96-6.94 (m, 2H), 6.24 (dd, J = 17.0, 1.3 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 17.0, 10.2 Hz, 1H),
5.58 (dd, J=10.2, 1.2 Hz, 1H), 4.94-4.90 (m, 1H), 3.94 - 3.76 (m, 1H), 3.64 (dd, J= 15.3, 4.8 Hz, 1H), 3.57 - 3.42 (m,
2H), 3.39 - 3.22 (m, 1H), 3.06 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.36 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.66-1.61 (m, 5H), 1.45 - 1.27 (m,
7H), 1.25 - 0.83 (m, 8H). '3C NMR (101 MHz, CDCIs) & 174.43, 170.68, 166.83, 166.52, 150.40, 146.95, 134.95,
130.71, 126.46, 125.82, 121.80, 118.87, 54.66, 52.63, 41.77, 40.08, 35.45, 34.27, 29.62, 29.52, 28.58, 26.07, 25.95,
25.89, 24.16, 9.61. HRMS (ESI-MS) m/z: calculado para C27H3sN4O3S* 499.2737, encontrado 499.2741 [M+H] *.

Ejemplo 38. (S)-N-((S)-2-(2-cloroacetamido)-1-ciclohexiletil)-3-(6-isopropilbenzo[d]tiazol-2-il)-2-
propionamidopropanamida. El Ejemplo 38 se prepard a partir del Compuesto 6aCHPr mediante un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 1. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.45 (d, J =
7.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.23-=7.14(m, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz,
1H), 4.06 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.94 (d, J= 15.0 Hz, 1H), 3.90 - 3.79 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 15.6, 4.5 Hz, 1H), 3.48-
3.28 (m, 3H), 3.06 (dt, J= 13.7, 6.8 Hz, 1H), 2.38 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.69 - 1.47 (m, 5H), 1.39 - 1.28 (m, 7H), 1.22
(t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.15 - 0.77 (m, 5H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 174.27, 170.85, 167.29, 166.83, 150.82,
146.74, 135.05, 125.62, 121.92, 118.83, 54.44, 52.24, 42.52, 41.72, 40.21, 35.32, 34.26, 29.66, 29.44, 28.39, 26.02,
25.95, 25.87, 24.17, 9.53. HRMS (ESI-MS) m/z: calculado para C2sH3sCIN4O3S* 521.2348, encontrado 521.2350
[M+H]*.

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Ensayo de union de FP competitivo

Los ensayos de unién competitiva de polarizacién de fluorescencia (FP) se realizaron para determinar con
precision las afinidades de union de nuestros inhibidores de DCN1. Se disefi¢ y sintetizé un nuevo compuesto de
sonda fluorescente marcado con FAM (46) basado en uno de nuestros potentes inhibidores de DCN1 de molécula
pequefia. Los valores de las constantes de disociacion de equilibrio (K4) de 46 se determinaron para las proteinas
DCN1 y DCN2 a partir de experimentos de saturacién de proteinas monitorizando los valores de FP totales de
mezclas compuestas con la sonda fluorescente a una concentracion fija y proteinas con concentraciones crecientes
hasta la saturacioén total. Se mezclaron diluciones en serie de proteinas con 46 hasta un volumen final de 200 pl en
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el tampon de ensayo (tampén de fosfato 100 mM, pH = 6,5, con Tween-20 al 0,02% y DMSO al 2%). La
concentracion final de la sonda fue de 5 nM para ambos ensayos. Las placas se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 minutos con agitacidon suave para asegurar el equilibrio. Los valores de FP en unidades de
milipolarizacion (mP) se midieron usando el lector de placas Infinite M-1000 (Tecan U.S., Research Triangle Park,
NC) en placas negras de fondo redondo Microfluor 1 de 96 pocillos (Thermo Scientific, Waltham, MA) a una longitud
de onda de excitacion de 485 nm y una longitud de onda de emision de 530 nm. Los valores de K4 de 46 se
calcularon ajustando los aumentos de FP dependientes de la dosis sigmoidal en funcion de las concentraciones de
proteina usando el software Graphpad Prism 6.0 (Graphpad Software, San Diego, CA).

Clonacioén y purificacion de proteinas DCN

Se cloné DCN1 humano (residuos 58-259) en un plasmido pDEST17 que contenia una etiqueta Hiss N-
terminal. DCN2 (residuos 62-259), DCN3 (residuos 86-304), DCN4 (residuos 102-292) y DCN5 (residuos 47-237) se
clonaron en un vector de expresion Hiss-TEV N-terminal. Las proteinas puras se derivaron de los mismos protocolos
de expresion y purificacion. Los plasmidos se transformaron en células Rosetta2, las células se cultivaron en Terrific
Broth a 37° C hasta una O.D.s00 > 1,0 e inducida con isopropil 3-D-1-tiogalactopiranésido 0,4 mM durante la noche a
20° C. Las células sedimentadas se resuspendieron en tampédn de lisis que contenia Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl
200 mM e inhibidores de proteasa, se sonicaron y se centrifugaron a 34.000 xg durante 45 minutos para eliminar los
desechos. El lisado aclarado se incubé con resina Ni-NTA (Qiagen) prelavada con tampon de lisis, durante 1 hora a
4° C. La matriz se cargod en una columna y luego se lavé con Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 200 mM e imidazol 10
mM. La proteina se eluyé con Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 200 mM e imidazol 300 mM, se concentrd y se aplicé a
una columna Superdex 75 (GE Healthcare) preequilibrada con Tris 25 mM pH 7,5, NaCl 200 mM y DTT 1 mM. Para
DCN2-5, la etiqueta Hiss N-terminal se eliminé antes de la filtracion en gel. La eliminacion de la etiqueta se logro
mediante la incubacion con proteasa TEV durante la dialisis durante la noche frente a Tris 25 mM pH 7,5, NaCl 200
mM y DTT 1 mM y una segunda columna de Ni-NTA. Las proteinas DCN2-5 se almacenaron a -80° C en fracciones
de 1 mg/ml que contenian 5% de glicerol. La proteina DCN1 no escindida se almacené a -80° C sin glicerol.

Lineas celulares y condiciones de cultivo.

Las lineas de células THLE2 de higado inmortalizadas (ATCC® CRL-2706™) se adquirieron de la ATCC
(Rockville, MD). La linea celular se mantuvo en medio de crecimiento de células epiteliales bronquiales BEGM de
Lonza/Clonetics Corporation (CC3170, Walkersville, MD) suplementado con FBS al 10% y pen-strep a 37° C en una
incubadora humidificada con COz2 al 5%. La linea celular de cancer de eséfago KYSE140 (ACC 348) se adquirié de
DSMZ (Braunschweig, Alemania). La linea celular se mantuvo RPMI1640 suplementada con FBS al 10% y pen-strep
a 37° C en una incubadora humidificada con CO: al 5%.

Analisis de transferencia Western y anticuerpos

Las células tratadas se lisaron con tampon RIPA suplementado con inhibidor de proteasa. El nivel de
expresion de las proteinas indicadas se examind mediante analisis de transferencia Western. Se usé GAPDH como
control de carga. Se adquirieron anticuerpos: Cullin 1 (sc-11384), Cullin2 (sc-10781), Cullin5 (sc-13014) y Cullin7
(sc-134565) de Santa Cruz Biotech. (Santa Cruz, CA); Cullin 4A (PA5-14542), Cullin 4B (PA5-35239), Cullin9 (PA5-
20277), DCN2 (DCUN1D2, PA5-31607) y DCN3 (DCUN1D3, PA5-44000) de ThermoFisher Scientific (Wayne, MI);
Cullin 3 (2759), NRF2 (12721), HO-1 (70081), NQO1 (3187), Ciclina E (4129), Bim (2819), Keap1 (8047) y UBC12
(4913) de Cell Signaling Technology (Boston, MA); DCN1 (GWB-E3D700) de GenWay Biotech (San Diego, CA). Los
resultados son representativos de tres experimentos independientes.

Espectroscopia de masas de incubaciones de proteina DCN1

Se incubd la proteina DCN1 recombinante (380 uM) en tampén Tris 7.5 25 mM, NaCl 200 mM, DTT 1 mM
con un exceso de 1,2 veces de inhibidores de DCN1 seleccionados a 4° C durante la noche. La mezcla de la
reaccion se diluy6é diez veces con agua y la proteina se analiz6 mediante espectroscopia de masas Q-TOF. Las
DCN1 no tratadas o tratadas con inhibidores no covalentes descritos previamente produjeron un pico isotépico
desconvolucionado a 26.085.75 amus. La incubacién en las condiciones descritas con los Ejemplos 4, 7 y 9 llevé a
una ablacion del 95-99% del pico principal en el espectro de masas, con un nuevo pico principal (>90%) que
aparecio a 26588,96 amu (Dalton) para el Ejemplo 4, 26604,34 amu para el Ejemplo 7 y 26596,18 amu para el
Ejemplo 9. En cada caso esto corresponde a la adiciéon del inhibidor a la proteina, junto con la pérdida del grupo
morfolinilo, del aducto de Michael inicial entre la proteina y la molécula pequefa. Los datos se muestran
adicionalmente en la Figura 2.

La Figura 2A muestra que la masa de la proteina Apo DCN1 es 26085,75 Da. La masa calculada a partir de
la secuencia proteica es de 26,2 kDa.

La Figura 2B muestra que la masa de Apo-DCN1 mas Ejemplo 4 es de 26588,96 Da. La diferencia con la
proteina Apo DCN1 es de 503,21 Da. La masa molecular calculada para el Ejemplo 4 es de 589,25 Da. La diferencia
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en la masa del compuesto es de 86,04 Da. La masa molecular calculada para el grupo Morfolino es de 87,07 Da.

La Figura 2C muestra que la masa de DCN1 mas el Ejemplo 7 es de 26604.34 Da. La diferencia con la
proteina Apo DCN1 es de 518,59 Da. La masa molecular calculada para el ejemplo es de 7605,3 Da. La diferencia
en la masa del compuesto es de 86,71 Da. La masa molecular calculada para el grupo Morfolino es 87,07 Da.

La Figura 2D muestra que la masa de DCN1 mas el Ejemplo 9 es de 26596,56 Da. La diferencia con la
apoproteina DCN1 es de 510,81 Da. La masa molecular calculada para el Ejemplo 9 es de 597,33 Da. La diferencia
en la masa del compuesto es de 86,52 Da. La masa molecular calculada para el grupo Morfolino es de 87,07 Da.

Analisis del efecto de los inhibidores covalentes de DCN1 en ratones

Se examino el efecto de varios inhibidores de DCN1 covalentes representativos (Ejemplos 9, 21 y 22) sobre
el nivel de proteina Nrf2 en higado de ratén. A los ratones se les administré una dosis Unica del Ejemplo 9 (DI-1548),
el Ejemplo 21 (DI-1859) o el Ejemplo 22 (DI-1860) a 25 mg/kg, o solucion salina tamponada con fosfato (PBS), todas
por inyeccion intraperitoneal (IP). Los ratones se sacrificaron en diferentes puntos temporales y los tejidos del higado
se recogieron para el analisis de transferencia Western para el nivel de proteina Nrf2. Los datos se muestran en las
Figuras 5, 6 y 7, respectivamente. Los datos demuestran que una sola dosis del Ejemplo 9 (DI-1548), el Ejemplo 21
(D1-1859) o el Ejemplo 22 (DI-1860) aumenta eficazmente el nivel de proteina Nrf2 en tejido hepatico de ratén.

Analisis del efecto del inhibidor covalente de DCN1 Ejemplo 21 (DI-1859) en la proteccidon de ratones frente a la
lesidon hepatica inducida por paracetamol

La lesion hepatica inducida por farmacos sigue siendo un problema clinico importante a nivel mundial. En
los Estados Unidos, la sobredosis de acetaminofeno (APAP o Tylenol) es responsable de mas del 50% de la
insuficiencia hepatica aguda relacionada con sobredosis y de aproximadamente el 20% de los casos de trasplante
de higado (Yoon, et al. 2016). El ejemplo 21 (DI-1859) induce de manera eficaz la regulacién por incremento de la
proteina NRF2 en higado de raton. Una de las potenciales aplicaciones terapéuticas a través de la regulaciéon por
incremento de NRF2 es la protecciéon del dafio tisular inducido por acetaminofeno (APAP). Por consiguiente, se
evalud la capacidad del Ejemplo 21 (DI-1859) para proteger o reducir la lesiéon hepatica inducida por APAP en
ratones, con los datos resumidos en la Figura 8.

Para inducir una lesion hepatica aguda, a los ratones se les administré una dosis grande (400 mg/kg) de
APAP mediante inyeccion intraperitoneal (I.P.) y se sacrificaron 48 horas mas tarde. Para examinar el efecto
protector de DI-1859 (pretratamiento), los animales recibieron inyeccion IP de DI-1859 durante tres dias
consecutivos (un dia antes de la inyeccion de APAP, tres horas antes de la inyeccion de APAP y una tercera dosis al
dia siguiente después de la inyeccion de APAP). Para examinar el efecto restaurador de DI-1859 (post-tratamiento),
los ratones fueron tratados con DI-1859 tres horas después de la administracién de APAP seguido de dos dosis
adicionales en los siguientes dos dias. Dos grupos de control de ratones fueron tratados con solucién salina
tamponada con fosfato (PBS) o DI-1859, respectivamente. La recogida de muestras de sangre se realiz6 cada dia.

La actividad de la alanina aminotransferasa (ALT) en la sangre es una medida comunmente usada
clinicamente como parte de una evaluacion diagnoéstica de dafio hepatico, para determinar la salud del higado. Por
lo tanto, la actividad de ALT en sangre se midié usando un conjunto de reactivos ALT (Pointe Scientific Inc., Canton,
MI). Los datos mostraron que el pretratamiento con DI-1859 reduce de manera eficaz los niveles dramaticamente
elevados de la actividad de la alanina aminotransferasa (ALT) inducida por APAP de una manera dependiente de la
dosis (Figura 8). DI-1859 a 50 mg/kg previene completamente la elevacion de la actividad de ALT por APAP.
Ademas, el tratamiento posterior de APAP con DI-1859 a 50 mg/kg reduce el nivel elevado de ALT inducido por
APAP en aproximadamente un 50%. Estos datos (Figura 8) demuestran que DI-1859 es muy eficaz para reducir el
dafo tisular hepatico inducido por APAP en el entorno de la prevencion o el tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una férmula estructural (I11)

Ra
0 N.
R.‘&( 0] Rg 59 Rq
N

LI

H o
Ar1

(111)

en donde:

Ari es un anillo aromatico o heteroaromatico de cinco o seis miembros o un anillo biciclico aromatico o
heteroaromatico que tiene de 8 a 12 atomos, que incluye hasta cuatro heteroatomos elegidos de N, Oy S, en
una disposicién quimicamente estable, opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes Rz;

R1 se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C+s, cicloalquilo Css, cicloalquilmetileno Css, NHMe,
N(Me)2, NHEt, NH-ciclopropilo, OMe, OEt, O-ciclopropilo;

R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de halo, CN, N3, CF3, NO2, H, alquilo C1., alquilo
C1-6 sustituido, alquenilo C2.6, alquenilo C2-6 sustituido, alquinilo Cz.6, alquinilo C2.6 sustituido, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquilo Cs.6 sustituido, cicloalquenilo Ca.s, cicloalquenilo Ca-6 sustituido, heterocicloalquilo Ca.7, fenilo, fenilo
sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido, ORs, NR3R4, COORs, CONR3R4;

Rs y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1.6, alilo, cicloalquilo
Cs-6, heterociclilo C4.7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs-, alquilo C1-s-cicloalquenilo Ca-s, alquilo C1-6-
heterocicloalquilo Cass, alcarilo Ci6, alquilo Cie-heteroarilo, acilo Cis cicloalquilcarbonilo Cs.s,
heterocicloalquilcarbonilo Cs-7, aroilo, heteroaroilo, o se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo de cuatro a siete miembros, incluyendo opcionalmente cualquier combinacion
quimicamente estable de uno a tres O, C=0, NRs y S;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, CFs, CHF2, alquilo C1-s, alilo, propargilo, cicloalquilo Cs.s,
alquilo C1.6-cicloalquenilo Ca.6, heterocicloalquilo Ca.7, arilo, heteroarilo, alquilo C1-s-cicloalquilo Cs., alquilo C1.6-
heterocicloalquilo Cas7, alcarilo Cis, alquilo Cis-heteroarilo, acilo Cis, Ccicloalquilcarbonilo Cass,
heterocicloalquilcarbonilo Cs7, aroilo, heteroaroilo, cada uno opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, hidroxi, oxo, tio, tiono, amino, ciano, alcoxi Cis,
alquiltio C1-6, alquilamino C1.6, dialquilamino C1-s, heterocicloalquilo C4-7, arilo y heteroarilo;

Re se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Czs, cicloalquenilo Cas,
heterocicloalquilo Cas.7, alquinilo C26, alquilo Ci.e-cicloalquilo Cs.s, alquilo Cis-cicloalquenilo Ca.s, alquilo Ci-6-
heterocicloalquilo Ca.7, arilo, alquilarilo C1.s, heteroarilo, alquilo C1.s-heteroarilo, bicicloalquilo Cs.10 y alquilo C1-6-
bicicloalquilo Cs-10;

Ro se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.6, alquilo C1-s sustituido, alquenilo Cs-, alquenilo Cs-6
sustituido, alquinilo Cs.s, alquinilo Css sustituido, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Czs sustituido, cicloalquenilo Cas
cicloalquenilo Css6 sustituido, fenilo, fenilo sustituido, heteroarilo monociclico, heteroarilo monociclico sustituido o
heterocicloalquilo Cs.7;

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Art se selecciona de benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, nafta-2-ilo,
4-metil-5-feniltiazol, 4-metil-5-feniloxazol, imidazo[1,2-a]pirid-2-ilo, por lo que cada anillo aromatico de 6 miembros
puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes Rz seleccionados de alquilo C1.6, CF3 y halégeno

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicaciéon 1 de la siguiente estructura:
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o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. Un compuesto de la siguiente estructura:

8. Ll 3 ’N 8. ’N o]
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o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 de la siguiente estructura:

o

(9 o
}y’%ﬁ“ LT }yﬁiﬂﬁ
- -~ -~
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Posans %gﬁg#

o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 4 de la siguiente estructura:

o}
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o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismos.

7. Un compuesto de la siguiente estructura:
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o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismos.

8. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 de la siguiente estructura:

NOINS NeI ol O
S o L R L0 L v, 1 u’l L =D PP
a W a i T L T g i ]
5.~ a 5.~ s 5.~ o 5. o
Al =l e \ -
h-M i -M "_ e - -
[ & (] J ) o =
S o - . o e . a v o . o ¢ ~Mo
v 8 on L TR PyY PP PPy
o I o ST S T o Wy
S SO NI S
PPy P i R o L BB OY P DY P PY P
a | H I a H I a H 1 o [ H T
- a N o 5o a LI a
o hn e T fed

o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y un

portador farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
afeccion, en donde la enfermedad es un trastorno metabdlico, una enfermedad relacionada con el estrés oxidativo,
una enfermedad cardiovascular, una enfermedad neurodegenerativa, una infeccion viral, inflamacion, lesién
pulmonar aguda, una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, un trastorno metabdlico, esclerosis muiltiple,
inflamacién, mieloma multiple y una enfermedad autoinmune.
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11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
afeccion, en donde la enfermedad o afeccion es una lesion tisular inducida por farmacos.

12. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde la lesion tisular inducida por farmacos
es lesion hepatica inducida por acetaminofeno.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9 para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion,
en donde la enfermedad es un trastorno metabdlico, una enfermedad relacionada con el estrés oxidativo, una
enfermedad cardiovascular, una enfermedad neurodegenerativa, una infeccién viral, una inflamacién, una lesion
pulmonar aguda, una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, un trastorno metabdlico, esclerosis multiple,
inflamacién, mieloma multiple y una enfermedad autoinmune.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9 para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion,
en donde la enfermedad o afeccion es una lesion tisular inducida por farmacos.

15. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la lesion tisular inducida
por el farmaco es lesion hepatica inducida por acetaminofeno.
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Figura 3

Ejemplo B (inhibidor no covalente) Ejemplo 9 (inhibidor covalente)
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Figura 4

Ejemplo B (inhibidor no
covalente) MLN4924 (nM)

Ejemplo 21b
(inhibidor de control covalente)

Ejemplo 21 (inhibidor covalente)

GAPDH
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Figura 5

Ejemplo 9 (DI-1548) (25 mg/kg.IP)

Vehiculo 3h 6h 24 h Vehiculo

1 2 3 1. 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2
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Figura 6

Ejemplo 21 (DI-1859) (25 mg/kg.IP)

Vehiculo 3h 6 h 24 h

Nrf2

GAPDH
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Figura 7

Ejemplo 22 (DI-1860) (25 mg/kg.IP)

Vehiculo 3h 6h 24 h

1 2 3 X 2 1 2 3 i 2 3
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Figura 8

€ Control (PBS)
B Control (APAP, 400 mg/kg el dia 1)
4 Control (DI-1859, 50mg/Kg, diario, 3 dias)

> Pretratamiento (DI-1859: 50mg/Kg, diario, 3 dias. APAP:
400 mg/kg, 3 horas después de dosificacion de DI-589 el dia 1)

- Post-tratamiento(APAP: 400 mg/kg, dia 1. DI-1859:
50mg/Kg, 3 h después de dosificacion de APAP el dia 1, 3 dias)
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