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DESCRIPCION
Inhibidores de la IKK-beta serina-treonina proteina quinasa

Esta invencion se refiere a tiofencarboxamidas que se caracterizan por la presencia en la molécula de un grupo
éster de aminoacido, a composiciones que las contienen, a procesos para su preparacién, y a su uso en medicina
como inhibidores de IKK para el tratamiento de enfermedades autoinmunolégicas e inflamatorias, incluyendo la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el asma, la artritis reumatoide, la psoriasis, la enfermedad del intestino
inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la esclerosis mdltiple, la diabetes, la dermatitis atopica, la
enfermedad del receptor frente al injerto, y el lupus eritematoso sistémico. Los compuestos también son utiles para
el tratamiento de estados de enfermedad proliferativos, tales como canceres.

Antecedentes de la invencion

La expresién de muchos genes proinflamatorios esta regulada por el activador transcripcional factor nuclear-kB (NF-
kB). Desde su descubrimiento, se ha sospechado que estos factores de la transcripcion desempefian un papel
central en enfermedades inflamatorias crénicas y agudas. En la actualidad parece que una regulacion aberrante del
NF-kB también podria subyacer a enfermedades autoinmunoldgicas y a diferentes tipos de canceres.

Los ejemplos de genes dependientes de la activacion de NF-kB incluyen las citoquinas factor de necrosis tumoral
TNF-a, interleuquina (IL)-6, IL-8 e IL-1B; las moléculas de adhesion E-selectina, molécula de adhesioén intercelular
(ICAM)-1 y molécula de adhesion de células vasculares (VCAM)-1; y las enzimas 6xido nitrico sintasa (NOS) y
ciclooxigenasa (COX)-2. El NF-kB habitualmente reside en el citoplasma de células no estimuladas como un
complejo inactivo con un miembro de la familia de proteinas inhibidoras IkB. Sin embargo, tras la activacion celular,
el IkB es fosforilado por la IkB quinasa (IKK) y posteriormente se degrada. EI NF-kB libre entonces se transloca
hacia el nucleo en donde media en la expresion de genes proinflamatorios.

Hay tres IkB clasicos: 1kBa, IkBB e 1kBe, requiriendo todos la fosforilacion de dos restos serina clave antes de que
puedan degradarse. Dos importantes enzimas, IKK-a e IKK-B, parecen ser responsables de la fosforilacion de IkB.
Se ha descubierto que las versiones dominante-negativo (DN) de cualquiera de estas enzimas (en las que la unién a
ATP esta inhabilitada por la mutacion de un resto del dominio quinasa clave) suprimen la activacion de NF-kB por
TNF-a, IL-1B y LPS. De forma importante, se descubrié que IKK- DN era un inhibidor mucho mas potente que IKK-
a (Zandi, E., Cell, 1997, 91, 243).

Ademas, la generacion de ratones deficientes en IKK-a e IKK-p establecio la necesidad de IKK-B para la activacion
de NF-kB por estimulos proinflamatorios, y reforzé el papel dominante del IKK-B sugerido por los datos bioquimicos.
En efecto, se ha demostrado que IKK-a es prescinble para la activacion de NF-kB por estos estimulos (Tanaka, M.,
Immunity, 1999, 10, 421). Por tanto, la inhibicién de IKK-B representa una diana potencialmente atractiva para la
modulacién de la funcién inmunoldgica y, por tanto, para el desarrollo de farmacos para el tratamiento de
enfermedades autoinmunoldgicas.

Breve descripcion de la invencion

Esta invencion ofrece una clase de tiofencarboxamidas que son inhibidores potentes y selectivos de las isoformas de
IKK, en particular IKK-B. Por tanto, los compuestos pueden utilizarse en medicina, por ejemplo para el tratamiento de
una diversidad de estados de enfermedad proliferativos, tales como los trastornos relacionados con la hiperactividad
de IKK, asi como enfermedades moduladas por la cascada de NF-kB. Ademas, los compuestos de la invencion son
utiles para el tratamiento del ictus, la osteoporosis, la artritis reumatoide y otros trastornos inflamatorios. Los
compuestos se caracterizan por la presencia en la molécula de un motivo de aminoacido o un motivo de éster de
aminoacido que es hidrolizable por una carboxilesterasa intracelular. Los compuestos de la invenciéon que tienen el
motivo de éster de aminoacido lipdfilo atraviesan la membrana celular y son hidrolizados para producir el acido por
las carboxilesterasas intracelulares. El producto de la hidrélisis polar se acumula en la célula, puesto que no
atraviesa con facilidad la membrana celular. Por tanto, la actividad inhibidora de IKK del compuesto se prolonga y se
ve potenciado dentro de la célula. Los compuestos de la invencion estan relacionados con los inhibidores de IKK
incluidos en la descripcién de la solicitud de patente internacional n® WO 2004/4063186, pero se diferencian de éstos
porque los presentes compuestos tienen el motivo de éster de aminoacido mencionado anteriormente. Los
compuestos de la invencion también estan relacionados con los inhibidores de IKK descritos en la solicitud de
patente internacional n® WO 03/010158, pero se diferencian de éstos porque los presentes compuestos tienen el
motivo de éster de aminoacido reivindicado.

Descripcion detallada de la invencién

Segun la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (IA) o (IB), o su sal, N-6xido, hidrato o
solvato:
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(1A)

en la que:
Rz es un hidrégeno o alquilo(C4-Cs) opcionalmente sustituido;

el anillo A es un anillo o un sistema de anillos de arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 5-13 atomos del
anillo;

Z es (a) un radical de formula R1RzCHNH-Y-Li-Xi-(CHz)z-, en el que:

R1 es un grupo éster que puede ser hidrolizado por una o0 mas enzimas esterasas intracelulares para producir
un grupo acido carboxilico;

R; es la cadena lateral de un alfa-aminoacido natural o no natural;

Y es un enlace, -C(=0)-, -S(=0).-, -C(=0)0-, -C(=0O)NR3-, -C(=S)-NRs3, -C(=NH)-NR3 o0 -S(=0);NR3-, en los que
R3 es hidrégeno o alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido;

L' es un radical divalente de formula —(Alq1)m(Q)n(AIq2)p-, en la que m, n y p son independientemente 0 6 1;

Q es (i) un radical carbociclico o heterociclico mono- o biciclico divalente opcnonalmente sustituido con 5-13
mlembros del anillo, o (ii) en el caso en que p es 0, un radical divalente de formula Q X%, enla que X?es -O-, -
S- 0 NR", en la que R" es hidrégeno o alquilo(C1-Cs) opcionalmente sustituido, y Q' es un radical carbocmhco 9
heteromchco mono- o biciclico divalente opcionalmente sustituido con 5-13 miembros del anillo, AIq y Alq
representan independientemente radicales cicloalquilo(C3-C7) divalentes opcionalmente sustituidos, o radicales
alquileno(C+-Cs), alquenileno(C2-Cs) o alquinileno(C,-Ce) lineales o ramificados opmonalmente sustituidos que
pueden contener o terminar opcionalmente en un enlace éter (-O-), tioéter (-S-) 0 amino (- NR” -), en el que R*es
hidrégeno o alquilo(C+-C3) opcionalmente sustituido;

X' es un enlace, -C(=0)-; 0 -S(=0)2-; -NR4C(=0)-, -C(=O)NR4-, -NR4C(=0)-NRs-, -NR4S(=0)2-, 0 -S(=0)2NRs-,
en los que R4 y Rs son independientemente hidrogeno o alquilo(C1-Cg) opcionalmente sustituido; y

zes0061.

En otro aspecto amplio, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (IA) o (B) segun se definié
anteriormente, o su N-6xido, sal, hidrato o solvato, para la preparacion de una composicion para inhibir la actividad
de IKK, en especial IKK-B, asi como enfermedades moduladas por la cascada de NF-kB.

Los compuestos sobre los que trata la invencion pueden utilizarse para la inhibicion de la actividad IKK, en especial
IKK-B, in vitro o in vivo.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencién, junto con uno o més vehiculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables, también forman parte de la invencién.

En un aspecto de la invencién, los compuestos de la invencién pueden utilizarse para la preparacion de una
composicion para el tratamiento de enfermedades neoplasicas/proliferativas, autoinmunoldgicas o inflamatorias, en
particular las mencionadas anteriormente en las que la actividad IKK, en especial IKK-B, desempefia un papel.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento de los anteriores tipos de enfermedades,
que comprende administrar a un sujeto que padece dichas enfermedades una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1A) o (IB) segun se definié anteriormente.

Terminologia

Tal como se emplea en la presente, la expresion “alquilo(C4-Cp)”, en la que a y b son numeros enteros, se refiere a
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un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono. Asi, cuandoaes 1y b es 6,
por ejemplo, la expresion incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo y
n-hexilo.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “radical alquileno(C,-Cy) divalente”, en la que a y b son numeros
enteros, se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada que tiene de a a b atomos de carbono y dos valencias no
satisfechas.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “alquenilo(Cs-Cy)’, en la que a y b son numeros enteros, se refiere
a un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono y que tiene al menos un
doble enlace con la estereoquimica E o Z cuando sea aplicable. La expresion incluye, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-y
2-butenilo, y 2-metil-2-propenilo.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “radical alquenileno(C,-Cy) divalente” significa una cadena
hidrocarbonada que tiene de a a b atomos de carbono, al menos un doble enlace, y dos valencias no satisfechas.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “alquinilo(Cs-Cp)”, en la que a y b son nimeros enteros, se refiere a
grupos hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que tienen de a a b atomos de carbono y que tienen ademas
un triple enlace. Esta expresion incluye, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 1- y 2-butinilo, 2-metil-2-propinilo, 2-
pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “radical alquinileno(C4-Cp) divalente”, en la que a y b son nimeros
enteros, se refiere a una cadena hidrocarbonada divalente que tiene de a a b atomos de carbono, y al menos un
triple enlace.

Tal como se emplea en la presente, la expresion “carbociclico” se refiere a un radical mono-, bi- o triciclico que tiene
hasta 16 atomos del anillo, todos los cuales son carbono, e incluye arilo y cicloalquilo.

Tal como se emplea en la presente, la expresién “cicloalquilo” se refiere a un radical carbociclico saturado
monociclico que tienen 3-8 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Tal como se emplea en la presente, el termino “arilo” no calificado se refiere a un radical aromatico carbociclico
mono-, bi- o triciclico, e incluye radicales que tienen dos anillos aromaticos carbociclicos monociclicos que estan
unidos directamente mediante un enlace covalente. Los ejemplos de dichos radicales son fenilo, bifenilo y naftilo.

Tal como se emplea en la presente, el termino “heteroarilo” no calificado se refiere a un radical aromatico
carbociclico mono-, bi- o triciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de S, N y O, e incluye
radicales que tienen dos de dichos anillos monociclicos, o uno de dichos anillos monociclicos y un anillo de arilo
monociclico, que estan unidos directamente mediante un enlace covalente. Los ejemplos de dichos radicales son
tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo,
benzisotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, benzisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.

Tal como se emplea en la presente, el termino “heterociclilo” o “heterociclico” no calificado incluye “heteroarilo” tal
como se definié anteriormente, y en su significado no aromatico se refiere a un radical no aromatico mono-, bi- o
triciclico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de S, N y O, y a grupos que consisten en un radical
no aromatico monociclico que contiene uno o mas de dichos heteroatomos que esta unido covalentemente a otro
radical de este tipo 0 a un radical carbociclico monociclico. Los ejemplos de dichos radicales son grupos pirrolilo,
furanilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo,
pirimidinilo, morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, benzimidazolilo,
metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, maleimido y succinimido.

Un “radical divalente fenileno, piridinileno, pirimidinileno o pirazinileno” es un anillo de benceno, piridina, pirimidina o
pirazina, con dos valencias no satisfechas, e incluye 1,3-fenileno, 1,4-fenileno y los siguientes:
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A menos que se indique lo contrario en el contexto en que aparece, el término “sustituido” aplicado a cualquier resto
en la presente significa sustituido con hasta cuatro sustituyentes compatibles, cada uno de los cuales puede ser
independientemente, por ejemplo, alquilo(C1-Cg), alcoxi(C4-Cs), hidroxi, hidroxi(alquilo(C4-Cs)), mercapto,
mercapto(alquilo(C+-Cs)), (alquil(C4-Cs))tio, fenilo, halégeno (incluyendo flior, bromo y cloro), trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro, nitrilo (-CN), oxo, -COOH, -COOR", -COR?, -SO,R", -CONH,, -SO;NH,, -CONHR?, -SO,NHR",
-CONR*R®, -SO,NR*R®, -NH,, -NHR", -NR"R®, OCONH,, -OCONHR", -OCONR"R®, -NHCOR", -NHCOOR", -
NR®COOR?, -NHSO,0R", -NR’S0O,0H, -NR®SO,0R”, -NHCONH,, -NR*CONH,, -NHCONHR®, -NR"CONHR®, -
NHCONR”R®, o0 -NR*CONR"R®, en los que R* y R® son independientemente alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs),
fenilo o heteroarilo monociclico que tiene 5 6 6 atomos del anillo, o R* y R® cuando estan unidos al mismo atomo de
nitrégeno forman un grupo amino ciclico (por ejemplo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, o tetrahidropirrolilo). Un
“sustituyente opcional” puede ser uno de los anteriores grupos sustituyentes.

Tal como se emplea en la presente, el termino “sal” incluye sales de adicion de bases, de adicion de acidos y
cuaternarias. Los compuestos de la invencién que son &cidos pueden formar sales, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables, con bases, tales como hidréxidos de metal alcalino, por ejemplo, hidréxidos de sodio
y potasio; hidroxidos de metal alcalinotérreo, por ejemplo hidréxidos de calcio, bario y magnesio; con bases
organicas, por ejemplo N-metil-D-glucamina, colina, tris(hidroximetil)Jaminometano, L-arginina, L-lisina, N-
etilpiperidina, dibencilamina y similares. Los compuestos (IA) y (IB) que son basicos pueden formar sales, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables, con acidos inorganicos, por ejemplo con acidos halohidricos, tales como
acidos clorhidrico o bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico o acido fosférico y similares, y con acidos organicos,
por ejemplo con acido aceético, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malico, salicilico, citrico, metansulfénico, p-
toluensulfénico, benzoico, bencensulfénico, glutamico, lactico y mandélico, y similares.

Se espera que los compuestos de la invencidon puedan recuperarse en forma de hidrato o solvato. El término
“solvato” se emplea en la presente para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencion y una cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas centros quirales reales o potenciales, debido a la
presencia de atomos de carbono asimétricos, pueden exister como una serie de diastereocisbmeros con la
estereoquimica R o S en cada centro quiral. La invencion incluye todos dichos diastereoisémeros y sus mezclas.

U

El término y las expresiones “éster”, “grupo éster” o “grupo carboxilo esterificado” en conexion con el sustituyente R4
anterior significan un grupo R,O(C=0)-, en el que Ry es el grupo que caracteriza al éster, en teoria derivado del
alcohol RyOH.

En los compuestos de la invencion, los grupos y sustituyentes variables se analizaran a continuaciéon con mas
detalle.

El sustituyente Ry

R7 es hidrégeno o alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido, tal como metilo, etilo o n- o isopropilo. En la presente se
prefiere cuando Ry es hidrégeno.

El anillo A

El anillo A es un anillo de arilo o heteroarilo divalente opcionalmente sustituido de 5-13 atomos, tal como un anillo
monociclico de 5 6 6 miembros, o un sistema de anillos biciclico 5,6, 6,6 6 5,5. Los ejemplos incluyen los radicales
divalentes fenileno, piridinileno, pirimidinileno o pirazinileno. En la presente se prefiere 1,4-fenileno o 1,3-fenileno.
Los sustituyentes opcionales en el anillo A pueden seleccionarse, por ejemplo, de fluor, cloro, metilo,
trifluorometilo... (listar cualquier otro).

El radical Z de formula -(CH3),-X"-L"-Y-NHCHR;R;

Elgrupo RienZ

R1 es un grupo éster que puede ser hidrolizado por una o mas enzimas carboxilesterasas intracelulares para
producir un grupo acido carboxilico. Las enzimas carboxilesterasas intracelulares capaces de hidrolizar el grupo
éster de un compuesto de la invencion para producir el correspondiente acido incluyen los tres isotipos de la enzima
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humana conocidos hCE-1, hCE-2 y hCE-3. Aunque se considera que éstas son las enzimas principales, otras
enzimas, tales como la bifenilhidrolasa (BPH), también pueden desempefiar un papel en la hidrélisis del éster. En
general, si la carboxilesterasa hidroliza el éster de aminoacido libre para producir el acido de origen, también
hidrolizara el motivo de éster cuando esté conjugado covalentemente con el inhibidor de IKK. Por tanto, el ensayo de
células rotas descrito en la presente proporciona una primera seleccion simple, rapida y clara para ésteres que
tienen el perfil de hidrdlisis requerido. Los motivos de éster seleccionados de esta manera entonces pueden volver a
ensayarse en el mismo ensayo de carboxilesterasa cuando estan conjugados con el modulador a través de la
quimica de conjugacion elegida, para confirmar que sigue siendo un sustrato para la carboxilesterasa en este
entorno.

Con la condicién de que sean hidrolizables por las enzimas carboxilesterasas intracelulares, los ejemplos de grupos
éster Ry concretos incluyen los de formula -(C=0)OR14, en la que R4 es RgRoR10C-, en la que:

() Re es hidrogeno o (alquil(Ci-Cs))-(Z")a-[alquilo(C1-Ca)l- o  (alquenil(Ca-Cs))~(Z")a-[alquilo(C1-Cs)]-
opcionalmente sustituidos, en los que a y b son independientemente 0 6 1, y Z'es -O-, -S-, 0 -NR11-, en el que
R11 es hidrégeno o alquilo(C+-Cs); y Re y R1g son independientemente hidrogeno o alquilo(C+-Cs);

(i) Re es hidrégeno o Ri2R13N-(alquilo(C+-C3))- opcionalmente sustituido, en el que Ri2 es hidrégeno o
alquilo(C+-Cs), y R13 es hidrégeno o alquilo(C1-Cs); 0 R12 y R13 junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman
un anillo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido de 5 6 6 atomos del anillo, o un sistema de anillos
heterociclico biciclico de 8 a 10 atomos del anillo, y Rg y R1o son independientemente hidrégeno o alquilo(C1-
Cs); 0

(i) Rs y Rg tomados conjuntamente con el carbono al cual estan unidos forman un anillo carbociclico
monociclico opcionalmente sustituido de 3 a 7 atomos del anillo, o un sistema de anillos carbociclico biciclico de
8 a 10 atomos del anillo, y R1o es hidrégeno.

Dentro de estas clases, Rip a menudo es hidrogeno. Los ejemplos especificos de Ri4 incluyen metilo, etilo, n- o
isopropilo, n-, sec- o terc-butilo, ciclohexilo, alilo, fenilo, bencilo, 2-, 3- o 4-piridilmetilo, N-metilpiperidin-4-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, metoxietilo, indanilo, norbornilo, dimetilaminoetilo, o morfolinoetilo. En la presente se prefiere
que Ri4 sea ciclopentilo o terc-butilo.

Se sabe que los macrofagos desempefian un papel clave en los trastornos inflamatorios a través de la liberacion de
citoquinas, en particular TNF-o. e IL-1 (van Roon et al., Arthritis and Rheumatism, 2003, 1229-1238). En la artritis
reumatoide son los principales contribuyentes al mantenimiento de la inflamaciéon de las articulaciones y de la
destruccion de articulaciones. Los macréfagos también estan implicados en el crecimiento y desarrollo tumoral
(Naldini y Carraro, Curr. Drug Targets Inflamm. Allergy, 2005, 3-8). Por tanto, los agentes que se dirigen
selectivamente a la funcion y a la proliferacion celular de los macréfagos pueden ser valiosos para el tratamiento del
cancer y de enfermedades autoinmunolégicas. Se espera que fijar como objetivo tipos celulares especificos
conducira a unos menores efectos secundarios. Los inventores han descubierto un método para dirigir inhibidores a
células que expresan hCE-1, en particular macrofagos y otras células derivadas del linaje mielomonocitico, tales
como monocitos, osteoclastos y células dendriticas. Esto se basa en la observacion de que la forma en que el
motivo de esterasa se une al inhibidor determina si va a ser hidrolizado por las tres carboxilesterasas humanas o
s6lo por hCE-1y, por tanto, si se acumula o no en diferentes tipos celulares. De modo especifico, se ha descubierto
que los macroéfagos y otras células derivadas del linaje mielomonocitico, tanto células normales como células
cancerosas, contienen la carboxilesterasa humana hCE-1, mientras que otros tipos celulares no. En la formula
general (IA) y (IB), cuando el nitrégeno del motivo de esterasa RiCH(R2)NH- no estd unido directamente a un
carbonilo (-C(=0)-), es decir, cuando Y no es un radical -C(=0), -C(=0)O- o -C(=O)NRs-, el éster sélo sera
hidrolizado por hCE-1 y, por tanto, los inhibidores se acumulan de modo selectivo en células relacionadas con
macrofagos.

La cadena lateral de aminoacido R, en Z

Con la condiciéon de que el grupo éster Ri sea hidrolizable por las enzimas carboxilesterasas intracelulares, la
identidad del grupo de cadena lateral R, no es critica para compuestos no selectivos de macréfagos. Para los
compuestos selectivos de macrofagos se prefieren cadenas laterales tales como valina, ciclohexilglicina, t-
butilserina, t-butilcisteina, prolina, fenilalanina, leucina y fenilglicina.

Los ejemplos de cadenas laterales de aminoacidos incluyen grupos alquilo(C+-Cs), fenilo, 2-, 3- o 4-hidroxifenilo, 2-,
3- 0 4-metoxifenilo, 2-, 3- o 4-piridilmetilo, bencilo, feniletilo, 2-, 3- o 4-hidroxibencilo, 2-, 3- o 4-benciloxibencilo, 2-, 3-
0 4-(alcoxi (C1-Ce))bencilo, y benciloxi(alquilo(C1-Cs));

el grupo caracteristico de un a-aminoacido natural, en el que cualquier grupo funcional puede estar protegido;
grupos -[Alg]nR1s, en los que Alq es un grupo alquilo(C+-Cs) o alquenilo(C2-Cs) opcionalmente interrumpido por uno o

mas atomos -O- o -S- o grupos -N(R17)- [en los que R17 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo(C+-Cs)], n es 0
6 1, y Rie s un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo opcionalmente sustituido;
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un grupo bencilo sustituido en el anillo de fenilo con un grupo de férmula -OCH,CORsg, en la que Rig es hidroxilo,
amino, alcoxi(C1-Cs), fenil(alcoxi(C1-Cs)), (alquil(C1-Cg))amino, di(alquil(C1-Cs))amino, fenil(alquil(C4-Cs))amino, el
resto de un aminoécido o su derivado de haluro de acido, éster o amida, estando dicho resto unido a través de un
enlace amida, seleccionandose dicho aminoacido de glicina, a- o B-alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina,
tirosina, triptéfano, serina, treonina, cisteina, metionina, asparagina, glutamina, lisina, histidina, arginina, acido
glutamico, y acido aspartico;

un grupo alquilo(C+-Cs) heterociclico, que no esta sustituido o esta mono- o disustituido en el anillo heterociclico con
halégeno, nitro, carboxi, alcoxi(C1-Cs), ciano, alcanoilo(C1-Ce), trifluorometilo, alquilo(C+-Cs), hidroxi, formilo, amino,
(alquil(C4-Cs))amino, di(alquil(C1-Ce))amino, mercapto, (alquil(C4-Cs))tio, hidroxi(alquilo(C+-Cs)), mercapto(alquilo(Cs-
Cs)) 0 (alquil(C1-Ce))fenilmetilo; y

un grupo -CRaRpR¢, en el que:

cada uno de Ra, Rp y R¢ es independientemente hidrogeno, alquilo(C+-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs),
fenil(alquilo(C1-Cs)), cicloalquilo(C3-Cg); 0

R. es hidrégeno, y Ra y Ry son independientemente fenilo o heteroarilo, tal como piridilo; o

R. es hidrégeno, alquilo(C+-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs), fenil(alquilo(C+-Cs)), o cicloalquilo(C3-Cs), ¥y Ra
y Ry junto con el atomo de carbono al cual estédn unidos forman un cicloalquilo de 3 a 8 miembros o un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros; o

Ra, Ry ¥ Rc junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un anillo triciclico (por ejemplo,
adamantilo); o

Ra y Ry son cada uno independientemente alquilo(C+-Cs), alquenilo(C2-Ce), alquinilo(C2-Cs), fenil(alquilo(C1-Ce)),
0 un grupo segun se define para R; a continuacion distinto del hidrogeno, o R, y Ry junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos forman un cicloalquilo o un anillo heterociclico, y R; es hidrégeno, -OH, -SH,
halégeno, -CN, -COzH, perfluoroalquilo(C4-Cs), -CH,OH, -COy(alquilo(C4-Cs)), -O(alquilo(C1-Cs)), -
O(alquenilo(C2-Cs)), -S(alquilo(C1-Cg)), -SO(alquilo(C1-Cs)), -SOo(alquilo(C1-Ce)), -S(alquenilo(C2-Cs)), -
SO(alquenilo(C2-Cs)), -SO2(alquenilo(C2-Cs)) 0 un grupo -Q-W, en el que Q representa un enlace o -O-, -S-, -
SO- o -SOz, y W representa un grupo fenilo, fenilalquilo, cicloalquilo(C3-Cs), (cicloalquil(Cs-Cs))alquilo,
cicloalquenilo(C4-Csg), (cicloalquenil(Cs-Cs))alquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, estando dicho grupo W
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxilo,
halégeno, -CN, -COzH, -COx(alquilo (C1-Cs)), -CONH>, -CONH(alquilo (C1-Cs)), -CONH(alquilo(C1-Cs))2, -CHO, -
CH2OH, perfluoroalquilo(C+-C4), -O(alquilo(C1-Ce)), -S(alquilo(C1-Cs)), -SO(alquilo(C1-Cs)), -SO2(alquilo(C1-Cs)),
-NO32, -NHz, -NH(alquilo(C+-Cs)), -N(alquilo(C4-Cs))2, -NHCO(alquilo(C1-Cs)), alquilo(C+-Cs), alquenilo(C2-Ce),
alquinilo(C-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs), cicloalquenilo(C4-Cs), fenilo o bencilo.

Los ejemplos de grupos Ry particulares incluyen hidrégeno (la “cadena lateral” de glicina), bencilo, fenilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexilo, piridin-3-ilmetilo, terc-butoximetilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-benciltio-1-metiletilo,
1-metiltio-1-metiletilo, 1-mercapto-1-metiletilo, y feniletilo. Los grupos Rz preferidos en la presente incluyen fenilo,
bencilo, isobutilo, ciclohexilo y t-butoximetilo.

Para los compuestos de la invencion que se van a administrar por via sistémica se prefieren los ésteres con un baja
velocidad de ruptura por carboxilesterasas, puesto que son menos susceptibles a un metabolismo presistémico. Por
tanto, aumenta su capacidad para alcanzar intactos a su tejido diana, y el éster puede convertirse dentro de las
células del tejido diana en el producto acido. Sin embargo, para la administracion local, en la que el éster se aplica
directamente al tejido diana o se dirige hacia él, por ejemplo mediante inhalacion, a menudo sera deseable que el
éster tenga una rapida velocidad de ruptura por esterasas, para minimizar la exposicion sistémica y los
consiguientes efectos secundarios no deseados. En los compuestos de esta invencion, si el carbono adyacente al
carbono alfa del éster del alfa-aminoacido estd monosustituido, es decir, Ry es -CHyR® (siendo R* el
monosustituyente), entonces los ésteres tienden a romperse con mas rapidez que si el carbono esta di- o
trisustituido, como en el caso en que R; es, por ejemplo, fenilo o ciclohexilo.

El radical -(CH2)-X'-L"'-Y-en Z

Este radical (o enlace) surge de la estrategia quimica concreta eligida para enlazar el motivo de éster de aminoacido
R1CH(R2)NH- al resto de la molécula. Evidentemente, la estrategia quimica para este acoplamiento puede variar
mucho y, por tanto, son posibles muchas combinaciones de las variables z, L1, X' e Y. La combinacion concreta de
variables que conforman la quimica de enlace entre el motivo de éster de aminoacido y el resto de la molécula a
menudo sera irrelevante para el principal modo de unién del compuesto como un todo. Por otra parte, la quimica de
enlace puede escoger en algunos casos interacciones de unién adicionales con la enzima, potenciando con ello la
union.

Debe advertirse que los beneficios del motivo de éster de aminoacido descritos anteriormente (entrada facil en la
célula, hidrdlisis por carboxilesterasas dentro de la célula, y acumulacion dentro de la célula del producto de la



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2372707 T3

hidrélisis de acido carboxilico activo) se consiguen mejor cuando el enlace entre el motivo de éster de aminoacido y
el resto de la molécula no es un sustrato para la actividad peptidasa dentro de la célula, que puede producir la
ruptura del aminoacido de la molécula. Por supuesto, la estabilidad frente a las peptidasas intracelulares puede
ensayarse con facilidad incubando el compuesto con el contenido de células rotas y analizando la apariciéon de dicha
ruptura.

Teniendo en mente las anteriores observaciones generales, y tomando en cuenta las variables que conforman el
radical -(CH>), XLy

z puede ser 0 6 1;

en el radical L', los ejemplos de radicales AIq1 y AIq2, cuando estan presentes, incluyen -CH;-, -CH2CH>-, -
CH2CH>CH2-, -CH2CH2CH2CH»-, -CH=CH-, -CH=CHCH,-, -CH,CH=CH-, CH,CH=CHCH>-C=C-, -C=CCHa-,
CH2C=C-, y CH2C=CCH,. Otros ejemplos de AIq1 y AIq2 incluyen -CHoW-, -CH,CHW-, -CH2CH2WCH,-, -
CH,CH,WCH(CHgs)-, -CH;WCH2CH,-, -CH,WCH,CH,WCH,-, vy -WCHzCHz- en los que W es -O-, -S-, -NH-, -

N(CH3)-, o -CH2CH,;N(CH2CH,OH)CH>-. Otros ejemplos de Alq y Alq incluyen radicales divalentes ciclopropilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

AIq1 y Alqz, cuando estan presentes, también pueden ser una cadena ramificada de alquilo, tal como -CH(CHz)-, -
C(CHs)2-, 0 en cualquier orientacién -CH,CH(CHj3)-, -CH2C(CHj3)-.

En L', cuando n es 0, y al menos uno de m y p es 1, el radical es una cadena hidrocarbonada (opcionalmente
sustituida y qwzas con un enlace éter, tloeter o0 amino). En la presente se prefiere que no haya sustituyentes
opcionales en L'. Cuando ambos m y pson 0, L" es un radical divalente carbociclico o heterociclico mono- o biciclico
con 5-13 atomos del anillo (opcionalmente sustituido, pero en la presente se prefiere que no esté sustituido, y qwzas
unido a un atomo de carbono adyacente a través de un enlace éter, tioéter o amino (nota: esto es cuando Q es -Q*
X?-, si resulta aplicable en esta solicitud)). Cuando n es 1y al menos unode my p es 1, L' es un radical divalente
que incluye una cadena o cadenas hidrocarbonadas (opcionalmente sustituidas y quizas con un enlace éter, tioéter o
amino) y un radical carbociclico o heterociclico mono- o biciclico con 5-13 atomos del anillo (opcionalmente
sustituido, pero en la presente se prefiere que no esté sustituido, y quizas unido a un atomo de carbono adyacente a
través de un enlace éter, tioéter o amino).

Cuando estéd presente, Q puede ser, por ejemplo, un radical divalente fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo, o un radical heterociclico mono- o biciclico que tiene de 5 a 13 miembros del anillo, tal como un radical
piperidinilo, piperazinilo, indolilo, piridilo, tienilo, o pirrolilo.

En algunas realizaciones de la invencién, L', m y p pueden ser 0, siendo n = 1. En otras realizaciones, n y p pueden
ser 0, siendo m = 1. En otras realizaciones, m, n y p pueden ser todos 0. En otras realizaciones, m puede ser 0, n
puede ser 1, siendo Q un radical heterociclico monociclico, y p puede ser 0 6 1. De modo especifico, AIq y Alq ,
cuando estan presentes, pueden seleccionarse de -CHy-, -CH,CH>-, y -CH,CH2CH,-, y Q cuando esta presente
puede seleccionarse de:

VAR PN
+e_ ot i/—\_/_\i Q y TR P

en los que E y G son independientemente CH o N.

El enlace X' representa un enlace, -(C=0)-, -S(05)-, -NR4sC(=0)-, -C(=O)NR4-, -NR4C(=0)-NRs-, -NR4sS(=0)2-, 0 -
S(=0)2NR4-, en los que R4 y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo(C1-Cg) opcionalmente sustituido, tal
como metilo o etilo.

El enlace Y es un enlace, -C(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)0O-, -C(=O)NRs3-, -C(=S)-NR3, -C(=NH)-NR3 0 -S(=0)2NRs-, en los
que Rs es hidrégeno o alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido, tal como metilo o etilo.

A menudo, z sera 0, y X' e Y seran cada uno simplemente un enlace, de forma que el motivo de esterasa de
aminoacido R{R;CHNH- esta unido al anillo que contiene X a través del radical L' segun se definié y se analizé
anteriormente.

En ejemplos concretos de compuestos de la invencion, el radical R{R;CHNH-Y-L'-X"-(CH,),- se selecciona de
R1R2CHNH-(CH>),-, R{R2CHNH-(CH2)s0-, y RiR,CHNH-CH>,CH=CHCH,-, en el que aes 1, 2, 3, 4, 6 5.

En otros compuestos de la invencion, R4 RgCHNH-Y-L1-X1-(CH2)z— se selecciona de R{R;CHNHSO2-, RiR,CHNHCO-
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R1RZCHNH—{CH2}D_; N—(CH,)1 3
R._R.ZCHNH—I—(CHz)m N—-(CHz}olp—H-—if
RyR,CHNH— (CHy)o, (CH)o1
R{R,CHNH—(CH,), 4 (F:HZ)N _ﬁ+

Los compuestos especificos de la invencién incluyen los de los ejemplos en la presente, sus sales, N-Oxidos,
hidratos y solvatos.

Tal como se menciond anteriormente, los compuestos de los que trata la invencidon son inhibidores de IKK, en
especial de la actividad quinasa de IKK-B y, por tanto, son utiles para el tratamiento de enfermedades moduladas por
la actividad IKK y la cascada de NF-kB. Estas enfermedades incluyen enfermedades neoplasicas/proliferativas,
inmunoldgicas e inflamatorias. En particular, los usos de los compuestos incluyen el tratamiento de canceres, tales
como cancer hepatocelular o melanoma, y también incluyen cancer de intestino, cancer de ovario, canceres de
cabeza y cuello y cervical escamosos, canceres gastricos o pulmonares, oligodendrogliomas anaplasicos,
glioblastoma multiforme o meduloblastomas; y el tratamiento de la artritis reumatoide, la psoriasis, la enfermedad del
intestino inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la enfermedad pulmonar obstructiva croénica, el
asma, la esclerosis multiple, la diabetes, la dermatitis atépica, la enfermedad del receptor frente al injerto, o el lupus
eritematoso sistémico.

Los compuestos de los que trata la invencién pueden prepararse para la administracion mediante cualquier via
coherente con sus propiedades farmacocinéticas. Las composiciones para la administracion oral pueden estar en
forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas, preparaciones liquidas o en gel, tales como
disoluciones o suspensiones orales, tdpicas, o parenterales estériles. Los comprimidos y las capsulas para la
administracion oral pueden estar en una forma de presentacion de dosis unitaria, y pueden contener excipientes
convencionales, tales como agentes ligantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, o
polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azucar, almidéon de maiz, fosfato de calcio, sorbilo o glicina;
lubricantes para la fabricacion de comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice;
disgregantes, por ejemplo almidén de patata, o agentes humectantes aceptables, tales como laurilsulfato de sodio.
Los comprimidos pueden revestirse segun métodos muy conocidos en la practica farmacéutica normal. Las
preparaciones liquidas orales pueden estar en forma, por ejemplo, de suspensiones, disoluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden presentarse como un producto seco para su reconstitucién con agua
u otro vehiculo adecuado antes del uso. Estas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales,
tales como agentes suspensores, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulgentes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitan, o goma arabiga;
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras, aceite de coco
fraccionado, ésteres oleosos tales como glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de metilo o propilo, o acido sorbico y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes
convencionales.

Para la aplicacién tépica a la piel, el farmaco puede estar conformado en una crema, locidon o ungliento. Las
formulaciones en crema o ungiiento que pueden utilizarse para el farmaco son formulaciones convencionales muy
conocidas en la técnica, por ejemplo como se describe en libros de texto convencionales de la técnica farmacéutica,
tal como la Farmacopea Britanica.
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Los compuestos de la invencion pueden administrarse en forma inhalada. La generacion del aerosol puede
realizarse utilizando, por ejemplo, atomizadores de chorro a presién o atomizadores ultrasénicos, preferiblemente
utilizando aerosoles con dosificador accionados con propelentes, o una administracién sin propelentes de los
compuestos activos micronizados, por ejemplo desde capsulas de inhalacion u otros sistemas de administracion de
“polvo seco”.

Los compuestos activos pueden dosificarse como se ha descrito dependiendo del sistema inhalador utilizado.
Ademas de los compuestos activos, las formas de administracion también pueden contener excipientes, tales como,
por ejemplo, propelentes (por ejemplo, Frigen en el caso de aerosoles con dosificador), sustancias tensioactivas,
emulgentes, conservantes, aromas, cargas (por ejemplo, lactosa en el caso de inhaladores de polvos) o, si resulta
apropiado, otros compuestos activos.

Para la inhalacion, esta disponible un gran nimero de sistemas en los que pueden generarse y administrarse
aerosoles con un tamafio de particula 6ptimo, utilizando una técnica de inhalacion que sea apropiada para el
paciente. Ademas del uso de adaptadores (espaciadores, extensores) y recipientes con forma de pera (por ejemplo,
Nebulator®, Volumatic®), y dispositivos automaticos que emiten una nube de pulverizado (Autohaler®), para los
aerosoles con dosificador, en particular en el caso de inhaladores de polvos, esta disponible una serie de soluciones
técnicas (por ejemplo, Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler®, o los inhaladores descritos por ejemplo en el
documento EP-A-0505321).

Para la aplicacién topica al ojo, el farmaco puede conformarse en una disolucidon o una suspensién en un vehiculo
acuoso o no acuoso estéril adecuado. También pueden incluirse aditivos, por ejemplo tampones, tales como
metabisulfito de sodio 0 edeato de disodio; conservantes, incluyendo agentes bactericidas y fungicidas, tales como
acetato o nitrato fenilmercurico, cloruro de benzalconio o clorhexidina, y agentes espesantes, tales como
hipromelosa.

El ingrediente activo también puede administrarse por via parenteral en un medio estéril. Dependiendo del vehiculo y
de la concentracion utilizados, el farmaco puede suspenderse o disolverse en el vehiculo. De manera ventajosa,
adyuvantes tales comos un anestésico local, agentes conservantes y tamponantes pueden disolverse en el vehiculo.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse junto con una serie de sustancias farmacéuticamente activas
conocidas. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden utilizarse como citotéxicos, inhibidores de HDAC,
inhibidores de quinasas, inhibidores de aminopeptidasas, inhibidores de proteasas, antagonistas de bcl-2,
inhibidores de mTor y anticuerpos monoclonales (por ejemplo, los dirigidos contra los receptores del factor del
crecimiento). Los citotoxicos preferidos incluyen, por ejemplo, taxanos, platinos, antimetabolitos, tales como 5-
fluoracilo, inhibidores de topoisomerasas y similares. Los medicamentos de la invencion comprenden derivados de
aminoacidos de férmula (IA) o (IB), sus tautdmeros o sus sales farmacéuticamente aceptables, N-6xidos, hidratos o
solvatos y, por tanto, también comprenden generalmente un citotéxico, un inhibidor de HDAC, un inhibidor de
quinasas, un inhibidor de aminopeptidasas y/o un anticuerpo monoclonal.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un derivado de aminoacido de férmula (IA) o (IB), o su sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido, hidrato o
solvato;

(b) un agente citotoxico, un inhibidor de HDAC, un inhibidor de quinasas, un inhibidor de aminopeptidasas, un
inhibidor de proteasas, un antagonista de bcl-2, un inhibidor de mTor y/o un anticuerpo monoclonal; y

(c) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
También se proporciona un producto que comprende:

(a) un derivado de aminoacido de féormula (IA) o (IB), o su sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido, hidrato o
solvato; y

(b) un agente citotoxico, un inhibidor de HDAC, un inhibidor de quinasas, un inhibidor de aminopeptidasas, un
inhibidor de proteasas, un antagonista de bcl-2, un inhibidor de mTor y/o un anticuerpo monoclonal,

para el uso separado, simultdneo o secuencial para el tratamiento del cuerpo humano o animal.
Sintesis

Existen multiples estrategias sintéticas para la sintesis de los compuestos (I) sobre los que trata la presente
invencién, pero todas se basan en la quimica conocida, conocida para los quimicos organicos sintéticos. Por tanto,
los compuestos segun la férmula () pueden sintetizarse segun procedimientos descritos en la bibliografia
convencional y que son muy conocidos por los expertos en la técnica. Las tipicas fuentes en la bibliografia son
"Advanced organic chemistry", 42 edicion (Wiley), J. March, "Comprehensive Organic Transformation", 22 edicion
(Wiley), R.C. Larock, "Handbook of Heterocyclic Chemistry", 22 edicién (Pergamon), A.R. Katritzky, articulos de
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revistas, tales como los que se encuentran en "Synthesis", "Acc. Chem. Res." , "Chem. ReV", o fuentes primarias de
bibliografia identificadas mediante busquedas en linea de bibliografia convencionales, o de fuentes secuncarias,
tales como "Chemical Abstracts" o "Beilstein".

Los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante una serie de procesos descritos en general a
continuacion y de modo mas especifico en los ejemplos que aparecen después. En las reacciones descritas a
continuacién, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo grupos hidroxilo, amino y
carboxi, cuando éstos se deseen en el producto final, para evitar su participacion no deseada en las reacciones
[véase, por ejemplo, Greene, T.W., "Protecting Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, 1999]. Pueden
utilizarse grupos protectores convencionales junto con la practica convencional. En algunos casos, la desproteccion
puede ser la etapa final en la sintesis de un compuesto de féormula general (IA) o (I)B), y se entiende que los
procesos segun la invencidon descritos en la presente a continuaciéon se extienden a dicha retirada de los grupos
protectores.

Tal como se menciond anteriormente, los compuestos de los que trata la invencién son inhibidores de la familia 1kB,
concretamente IKK-o e IKK-B y, por tanto, son utiles para el tratamiento de enfermedades de células proliferativas,
tales como el cancer, y para el tratamiento de la inflamacién en seres humanos y otros mamiferos.

Abreviaturas

MeOH = metanol

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo

DCM = diclorometano

DIBAL = hidruro de diisobutilaluminio

DMF = dimetilformamida

DME = éter dimetilico

DMSO = sulféxido de dimetilo

DMAP = dimetilaminopiridina

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

Na,CO3 = carbonato de sodio

HCI = acido clorhidrico

DIPEA = diisopropiletilamina

LiIHMDS = bis(trimetilsilillamida de litio
MP-CNBH3 = metilpoliestireno de trietilamonio-cianoborohidruro macroporoso
NaH = hidruro de sodio

NaOH = hidréxido de sodio

NaHCOj3; = bicarbonato de sodio

HCI = &cido clorhidrico

Pd/C = paladio sobre carbono

PdCl,(dppf) = [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] de dicloropaladio(ll)
EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
KOAC = acetato de potasio

TBAI = yoduro de tetrabutilamonio

ml = mililitro(s)

g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

mol = mol(es)

mmol = milimol(es)

sat. = saturado

LCMS = cromatografia liquida de alta resolucién/espectrometria de masas
RMN = resonancia magnética nuclear

Los reactivos y disolventes disponibles en el mercado (de calidad HPLC) se utilizaron sin mas purificaciéon. Los
disolventes se retiraron utilizando un evaporador rotatorio Buchi. La irradiacién de microondas se realiz6 utilizando
un modelo CEM Discovery ajustado a 300 W. La purificacion de los compuestos mediante una columna de
cromatografria de resolucién rapida se realizé utilizando gel de silice, con un tamafio de particula de 40-63 um
(malla 230-400) obtenido en Fluorochem. La purificacién de los compuestos mediante HPLC preparativa se realizo
en un sistema preparativo Agilent utilizando columnas de fase inversa Agilent Prep-C18 (5 um, 50 x 21,1 mm),
gradiente de B al 0-100% (A = agua/amoniaco al 0,1% o acido férmico al 0,1%, y B = acetonitrilo/amoniaco al 0,1% o
acido férmico al 0,1%) a lo largo de 10 min, caudal = 28 ml/min, deteccién UV a 254 nm.

Los espectros de RMN de H se registraron en un espectrometro Brucker 400 6 300 MHz AV en disolventes
deuterados. Los desplazamientos quimicos (8) son en partes por millén. El andlisis de cromatografia en capa fina
(TLC) se realizo con placas Kieselgel 60 Fzs4 (Merck) y se visualizaron utilizando luz UV.
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Se obtuvo el HPLC/MS analitico como sigue: una columna Agilent Prep-C18 Scalar, 5 um (4,6 x 50 mm, caudal 2,5
ml/min), eluyendo con un gradiente de H,O-MeCN que contiene acido formico al 0,1% en v/v a lo largo de 7 minutos
con deteccion UV a 254 nm. Informacion del gradiente: 0,0-0,5 min: H,O al 95%-MeCN al 5%; 0,5-5,0 min: rampa
desde H,0 al 95%-MeCN al 5% hasta H,O al 5%-MeCN al 95%; 5,0-5,5 min: mantenimiento a H.O al 5%-MeCN al
95%; 5,5-5,6 min: mantenimento a H,O al 5%-MeCN al 95%, aumento del caudal hasta 3,5 ml/min; 5,6-6,6 min:
mantenimiento a H,O al 5%-MeCN al 95%, caudal 3,5 ml/min; 6,6-6,75 min: volver a H2O al 95%-MeCN al 5%,
caudal 3,5 ml/min; 6,75-6,9 min: mantenimiento a H.O al 95%-MeCN al 5%, caudal 3,5 ml/min; 6,9-7,0 min:
mantenimiento a H20 al 95%-MeCN al 5%, caudal reducido hasta 2,5 ml/min. Los espectros de masas se obtuvieron
utilizando una fuente multimodo Agilent en el modo positivo (APCI + ESI*) o negativo (APCI + ESI").

Se indican ejemplos de dichos métodos que pueden emplearse para la sintesis de los compuestos de formula
general (IA) y (IB), pero no se limitan a las reacciones mostradas en los esquemas 1-9 a continuacion.

El esquema 1 ilustra la ruta sintética general para la preparacion de los ejemplos descritos a continuacion, utilizando

la quimica de Suzuki tradicional para acoplar los intermedios (4-11) de éster boronato (o acido) con el nucleo de
tiofeno central (intermedio 1).

o) 0,

o 0 NH
S._OH —~NH, 2
/[ ]/ NC\/U\NHg A/—& ClSC/U\NCO (/_&NH
‘HO” s NH s
° Etapa 1 s T Etapa 2 HN)§°
ac” ©
Etapa 3
o}
o) S0 o) /4__/?:NH2
NH, 2 NH S
/ \ o§_/©/ /\ 2 Br [ NH
N s” NH = — Br NH, ~ o
H N/go Etapa 5 /KO Etapa 4 HN
2 HN o]
Intermedio 2 ntermedio 1 cl,C
ntermedio
1
° ;"NH‘ Etapa 6
o]
? " ~NH,
0 ass X (O~
Q H N s” NH
O/U\V/N s N): ——— HO Xo
R H N 0 Etapa7 R H,N
Esquema 1

El esquema 2 ilustra una sintesis alternativa para estos analogos de tiofeno sustituidos con fenilo.
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. “OH
o QH 9 B.
| B. R NaBH(OAc), N OH
HN \O R
0 Intermedios 4a-4f
o
NH,
B () NH
s
H, N)Qo
2
Intermedio 1
o)
NH,
LAy (D
O)H/ H S
R H.N 0]
Esquema 2
El esquema 3 ilustra la sintesis para producir analogos de tiofeno conector sustituidos con fenilo.
i NaNO,, HCI lVN i i
al . SIVN
HzN\i/\)]\H 2 NMH CuCl,, HCI CIWLH
i
Br‘)\% L Br)\% J A Br)\(/l
NaBH(OAc),

w0

J\n/ X blsplnacolato de diboro c|:©/\ )\rf D
j@/\ : PdClz(dppf)
>§( Intermedios 5a-5b

o]
NH,
/\
Pd(PPhy, | B ~s” NH
0
HN
Intermedio 1
O
(o)
—NH
! e Sat
/ \ 0 NH
LiOH S
Qi e, = S T
°© R H,N o R HN

Esquema 3

El esquema 4 ilustra la sintesis para producir analogos de tiofeno conector extendidos.
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’ Br
Br R NaBH(OAc), O\ o /\/Q
0 et et O -
A D Y
o )

bispinacolato de diboro
PdCl,(dppf)

B.
Pd(PPhy), O\ o .- “/q
Q OJH/ H
R Rys Br () ) Intermedios 6a, 6b

s
HNT O

Intermedio 1

Esquema 4

Los esquemas 5 y 6 ilustran la sintesis para producir analogos de tiofeno enlazados con oxigeno extendidos.

(o] ' .
Br
Br (;J\/\sr (~o Br HCi Q
————reree—
HO K,CO o’\\/\o 070
3 R s
gl

Ry Ris

NaBH(OAc),

QS

0% -
B~ o]
bispinacolato de diboro O\ )krN/\/\o
O\Oﬁ\rﬁ/\/\o o 0 R . R

PdCl,(dppf)

R 156
Intermedios 7a, 7b

o)
NH,.
Pd(PPh /Y
(PPhg), B g ,j\:
HN" O
Intermedio 1
’ o
NH,
I\
g” ~NH

18

N /Eo
R

Esquema 5
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Qer e er
NN
Cl (¢}
HO K,CO, R,

5

L, j\rm DIPEA
R

9)§< ,
O\ J\rNWOQ&O b|sp|nacolatodedlboro O\ J\(N,\/\/\OQB

Ry

PdCl,(dppf)
Intermedios 8a, 8b

Q
NH,
Pd(PPh,), /I
Br S NH
HN7 O {
Intermedio 1 Q
NH,
I\
QL RS
L (o]
R Ris
Esquema 6

El esquema 7 ilustra la sintesis de analogos de tiofeno conector de alqueno alternativos.

\l/
QO j\RrN“’ P O\ j’\/ (Boc),0 O\ ’LK(

Rx B
Br
Pd(OAC),
|
. i Ry
R :
0.0 "0 0.0 Br
O\ 0 g bispinacolato de diboro hd
Ry PdCl,(d -
R {dppf) R Ry

Intermedio 9a

" paPPhy), | gl S

NH  TFADEM O\ o H
)§o on\r
2N R

R Ry

Esquema 7
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El esquema 8 ilustra una sintesis alternativa para producir los analogos de tiofeno conector de alqueno.

8
' Br ) B
N o0, |
O\I OH

S
OJH,NHZ
R

NaBH(OAc),

O\ )Kr \/\/©/ blsplnacolato de diboro O\o ,(l)kr ‘ -\/\/@Br
R

PdC'z(dppf)
Intermedlos 9¢-9h

PAPPh), | & /S\ "

HNT O
Intermedio 1

Esquema 8

El esquema 9 ilustra la sintesis de analogos de tiofeno conector extendidos sustituidos con fenilo.

B SEmmmme—
LIHMDS F E
NaBH(OAc), IO\

N QB§< bi lato de dib
O\o N Bg ISplnacoao e diboro O\
F PdCl,(dppf)

Intermedio 11a
(o}

PA(PPhy), | o 7\ "

s
HNT O
Intermedio 1

O
\/D/ﬁ NHz

SV Y B
o s~ "NH
\f?/ F HZN)§0

Ejemplo 22

Esquema 9
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Intermedios

Intermedio 1: 5-bromo-2-(carbamoilamino)tiofen-3-carboxamida

0
NH,
|\
Br S NH
HNT O

La sintesis del intermedio 1 destacada por las etapas 1-4 en el esquema 1 se detalla en el documento WO
03/104218.

Intermedio 2: 2-(carbamoilamino)-5-(4-formilfenil)tiofen-3-carboxamida

o
NH,

/- \
o g7 NH
HNT O

A una mezcla de 5-bromo-2-(carbamoilamino)tiofen-3-carboxamida (1,0 g, 3,79 mmol), acido 4-formilfenilborénico
(0,625 g, 4,17 mmol) y catalizador de tetrakis(trifenilfosfina)-Pd (0,438 g, 0,379 mmol) en DME (50 ml) se le ahadio
una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). El recipiente de reaccion se enjuagé con nitrégeno
y se calenté hasta 90 °C durante la noche. Una LCMS indicé el consumo completo del material de partida. La mezcla
de reaccion se concentré utilizando un evaporador rotatorio. El residuo marrén oscuro resultante se disolvié en DCM
(17 ml) y se agité con una disolucién de hidroxido de sodio 2 M acuosa (8,5 ml) durante 20 minutos. Se afiadié éter
dietilico (20 ml) y la mezcla se agité durante 30 min mas. La suspension resultante se sonicé durante 2 minutos. Una
filtracion produjo un precipitado, que se lavé con éter dietilico caliente para producir un sélido coloreado (440 mg).

LCMS: m/z 288 [M-H]"; m/z 290 [M+H]".

Intermedios 3a-3i: Preparacion de ésteres de aminoacidos

Ruta 1.
o Etapa 1. ciclopentanol ji Etapa 2.
;\ J OH .  EDCI, DMAP, DMF HCIIdIO)(anO : Y
0" N HCl H,N \Q
H DCM
(o} . (o]
Ruta 2.

Etapa 1. ciclopentanol “ 2
HN OH  pTSA, ciclohexano /(j \C

0o

Intermedios preparados:
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\\ f.r
\\ #

Intermedio 3a Intermedio 3h

Intermedio 3¢ Intermedio 3d

Hol H’N/’\E/D\Q HZN/HIO\O

Intermedio 3e Intermedio 3f

O . .
’ 0 H,N O\ﬁ H.N 0
YO ° :
o]
Intermedio 3g Intermedio 3h Intermedio 3i
Lista 1

Sintesis de los compuestos indicados en la lista 1
Ruta (ejemplificada para el intermedio 3e)

5 Etapa 1 - Formacion del éster
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A AL
CTO

A una disolucion del acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-ciclohexilpropiénico (5 g, 19,4 mmol) en DMF (50 ml) a
0 °C se le afadio ciclopentanol (8,8 ml, 97,15 mmol), EDCI (4,09 g, 21,37 mmol) y por ultimo DMAP (237 mg, 1,94
mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta la temperatura ambiente y se agit6é durante 18 hr. El DMF se retir6 al
vacio para producir un aceite transparente. Este se separé entre agua y EtOAc. La fase organica se secé (MgSQ.) y
se concentré al vacio. El extracto bruto se purific6 mediante una cromatografia (EtOAc al 25% en heptano) para
producir el producto deseado como un aceite transparente (14,87 g, 55%). RMN de 'H (300 MHz, ds-DMSO) 6 7,09
1H, d), 5,08 (1H, t), 3,76 (1H, t), 1,50-1,85 (10H, m a), 1,39 (9H, s), 1,00-1,25 (9H, m a).

Etapa 2 - Clorhidrato de (2S)-amino(ciclohexil)acetato de ciclopentilo (intermedio 3e)

0
HCI HN \O
0

El producto de la etapa 1 (14,87 g, 45,69 mmol) se disolvié en DCM (100 ml) y se traté con HCI 4 M/dioxano (22,8
ml, 91,38 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 hr. La mezcla bruta se
concentré a presion reducida para producir un aceite naranja. Este se tritur6 con Et,O para producir un precipitado
blanco. Este se lavo otra vez con Et,O para producir el producto deseado como un polvo blanco (7,78 g, 65%). RMN
de "H (300 MHz, ds-DMSO) 5 8,45 (3H, s a), 5,22 (1H, t), 3,28 (1H, d), 1,95-1,50 (10H, m a), 1,30-0,90 (9H, m a).

Ruta Il (ejemplificada para el intermedio 3c)

Etapa 1 - 4-metilbencensulfonato de 1-(1S)-2-(ciclopentiloxi)-2-oxo-1-feniletanaminio (intermedio 3c)

P

S~ A0
SO HyN \O
o

A una suspension de (S)-fenilglicina (5 g, 33,1 mmol) en ciclohexano (150 ml) se le afiadio ciclopentanol (29,84 ml,
331 mmol) y acido p-toluensulfénico (6,92 g, 36,4 mmol). La reaccién se equip6 con un receptor Dean-Starck y se
calenté hasta 135 °C para su completa disolucién. Después de 12 hr, la reaccion se enfrid hasta la temperatura
ambiente, lo cual condujo a la precipitacion de un soélido blanco. El sdlido se filtré y se lavo con EtOAc antes de
secar a presion reducida para producir el producto requerido como un polvo blanco (11,01 g, 85%). RMN de H (300
MHz, ds-DMSO) & 8,82 (2H, s a), 8,73 (1H, s a), 7,47 (7H, m), 7,11 (2H, d), 5,25 (1H, s a), 5,18 (1H, m), 2,29 (3H, s),
1,87-1,36 (8H, m).

Los correspondientes ésteres de (R)-aminoacidos de los anteriores intermedios pueden prepararse de una manera
similar a la mostrada anteriormente, comenzando a partir de los (R)-aminoacidos pertinentes disponibles en el
mercado. Ademas, los correspondientes ésteres terc-butilicos de leucina y fenilglicina estan disponibles en el
mercado y se emplean directamente cuando resulta apropiado.
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Intermedio 4a: N-[3-(dihidroxiboril)bencil]-L-leucinato de ciclopentilo

La sintesis del intermedio 4a sigue la ruta sintética que aparece en el esquema 2.

A una disolucién del intermedio 3a (244,6 mg, 1,227 mmol) y acido (3-formilfenil)borénico (184 mg, 1,227 mmol) en
DCM (10 ml) se le afadi6 NaBH(OAc)s (780 mg, 3,68 mmol) en porciones a lo largo de 20 minutos. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 hr, tras lo cual la mezcla de reaccién se vertié en HClI 1 M (50 ml) y se lavd
con DCM (50 ml). La fase acuosa se neutralizé hasta pH 7 con NaHCO3 y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los
extractos organicos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio y se retir6 el disolvente. El producto (270,3 mg,

0,811 mmol, 66,1% de rendimiento) se aislé6 como un solido espumoso incoloro y se empled directamente. LCMS:
m/z 334 [M+H]".

Intermedio 4b: Acido [3-({[(1S)-2-(ciclopentiloxi)-2-oxo-1-feniletillamino}metil)fenil]borénico

O

QH
(0] R B.
O’ \[O]/\”/\C( OH

La sintesis del intermedio 4b sigue una ruta sintética similar al intermedio 4a utilizando el intermedio 3c en el
esquema 2. LCMS: m/z 354 [M+H]".

Intermedio 4c: Acido [3-({[(1S)-2-(ciclopentiloxi)-2-oxoetilJamino}metil)fenil]borénico

N
Y o

TN

La sintesis del intermedio 4c sigue una ruta sintética similar al intermedio 4a utilizando el intermedio 3e en el
esquema 2. LCMS: m/z 360 [M+H]".

Intermedio 4d: O-terc-butil-N-[3-(dihidroxiboranil)bencil]-L-serinato de ciclopentilo

La sintesis del intermedio 4d sigue una ruta sintética similar al intermedio 4a utilizando el intermedio 3f en el
esquema 2. LCMS: m/z 364 [M+H]".
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Intermedio 4e: O-terc-butil-N-[3-(dihidroxiboranil)bencil]-L-treoninato de ciclopentilo

OH
O/o - B oy
o H

La sintesis del intermedio 4e sigue una ruta sintética similar al intermedio 4a utilizando el intermedio 3g en el
esquema 2. LCMS: m/z 322 [M+H]".

Intermedio 4f: N-[3-(dihidroxiboranil)bencil]-L-valinato de ciclopentilo

o

\g/ O.

La sintesis del intermedio 4f sigue una ruta sintética similar al intermedio 4a utilizando el intermedio 3i en el
esquema 2. LCMS: m/z 320 [M+H]".

Intermedio 5a: N-[3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]-L-leucinato de ciclopentilo

Ci QJQ
B\
o _JAH ©
oRe

La sintesis del intermedio 5a sigue la ruta sintética mostrada en el esquema 3.

e

A un matraz que contiene éster ciclopentilico del acido (S)-2-(4-bromo-3-clorobencilamino)-4-metilpentanoico (715
mg, 1,775 mmol), bis[pinacolato] de diboro (90 mg, 3,55 mmol), PdClx(dppf) (130 mg, 0,178 mmol) y acetato de
potasio (348 mg, 3,55 mmol) se le afiadi6 DMSO (10 ml, seco), y el recipiente de reaccion se purgé a fondo con Na.
La mezcla de reaccion se colocd en un bafio de aceite precalentado a 80 °C. El analisis después de 2 horas mostré
el producto deseado ademas de material de partida residual. La reaccion se dejé a 80 °C durante 3 hr mas. La
mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertié en agua (10 ml). El producto se extrajo en
Et,O y los extractos organicos reunidos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, y el
disolvente se eliminé. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 10-20%
en hexanos para producir 150 mg de un aceite incoloro. Otra purificacion mediante captura y liberacion en SCX
produjo 62 mg, 0,131 mmol, 7,4% de rendimiento. LCMS: m/z 450 [M+H]".

El éster ciclopentilico del acido (S)-2-(4-bromo-3-clorobencilamino)-4-metilpentanoico se preparé como se muestra a
continuacion.

A un vial que contenia 4-bromo-3-clorobenzaldehido (0,5 g, 2,278 mmol) y el intermedio 3a (0,537 g, 2,278 mmol)
se le afiadio DCM (10 ml) y se agité6 a temperatura ambiente durante 20 minutos, tras lo cual se afiadié de forma
discontinua NaBH(OAc)s (1,45 g, 6,83 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 hr. La mezcla
de reaccion se vertio en HCl 2 M y se extrajo con DCM. La capa acuosa se neutralizd con NaHCO3 y se volvié a
extraer en DCM. Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retir6 al vacio para producir 900 mg de un aceite incoloro. Un analisis mediante LCMS mostro el
producto deseado junto con el intermedio 3a sin reaccionar. El producto se purific6 mediante una cromatografia en
columna eluyendo con DCM al 50-100% en hexanos para producir 715 mg, 1,243 mmol, 54,5% de rendimiento,
como un aceite incoloro. LCMS: m/z 401,8/403,8 [M+H]".

El 4-bromo-3-clorobenzaldehido se prepara como se muestra a continuacion.

El 4-bromo-3-aminobenzaldehido (1,39 g, 6,95 mmol) se disolvié en HCI (concentrado) (15 ml) y se traté con nitrito
de sodio (0,504 g, 7,30 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité durante 30 minutos, después se dejé que se calentase
hasta la temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se afiadio6 fria a una disolucion agitada de cloruro de
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cobre (0,964 g, 9,74 mmol) en HCI (concentrado) (10 ml) a temperatura ambiente. La disolucidon verde se calentd
hasta 60 °C durante 45 minutos y después se dejo enfriar. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo en
EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavaron con agua, NaHCOj; y salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se eliminé al vacio para producir 1,2 g de un aceite marron. El producto se purificd
mediante una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos. El producto se aisl6 como un
sélido ceroso incoloro (1,061 g, 4,50 mmol, 64,7% de rendimiento).

Intermedio 5b: N-[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]-L-leucinato de ciclopentilo

"’JQ
B.

, O\H/\H °
G o

Se sintetizé mediante métodos analogos al intermedio 5a, utilizando 4-bromo-2-metilbenzaldehido en el esquema 3.
LCMS: m/z 430 [M+H]".

e

Intermedio 6a: N-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo

8%
S aad

=0
La sintesis del intermedio 6a sigue la ruta sintética mostrada en el esquema 4.

>_

T

Un vial cargado con éster ciclopentilico del acido (S)-2-[2-(4-bromofenil)etilamino]-4-metilpentanoico (320 mg, 0,837
mmol), bis[pinacolato] de diboro (319 mg, 1,255 mmol), PdClx(dppf) (30 mg, 5% mol) y KOAc (123 mg, 1,255 mmol)
se enjuago con nitrégeno y se anadid DMSO (seco, 2 ml). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 5 hr y se
consideré que se habia completado mediante LCMS. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se vertid
sobre agua y se extrajo con éter. Las capas organicas reunidas se lavaron con agua (x 3) y salmuera, se secaron
(MgSO0,), se filtraron y se evaporaron al vacio para producir un residuo oleoso oscuro (467,2 mg). El residuo oscuro
se purific6 mediante una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos para producir el
producto como un aceite incoloro (223 mg, 62%). LCMS: m/z 430 [M+H]".

El éster ciclopentilico del acido (S)-2-[2-(4-bromofenil)etilamino]-4-metilpentanoico se preparé como se detalla a
continuacion.

A una disolucion agitada del intermedio 3a (500 mg, 2,509 mmol) y 4-bromofenilacetaldehido (510 mg, 2,56 mmol)
en DCM (15 ml) bajo una atmodsfera inerte a temperatura ambiente se le afiadié NaBH(OAc); (1,595 g, 7,53 mmol) a
lo largo de un periodo de 20 minutos, y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afiadié HCI 2 M (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 2). La capa de DCM se sec6 sobre MgSO, y el
disolvente se elimind para producir 994 mg de un sélido incoloro oleoso, se capturd y se liberé en SCX para producir
el producto como un aceite amarillo palido (320 mg, 33%). LCMS: m/z 384 [M+H]".

Intermedio 6b: N-{2-[3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo

Se sintetiz6 mediante métodos analogos al intermedio 6a, utilizando 4-bromo-3-clorofenilacetaldehido en el
esquema 4. LCMS: m/z 464 [M+H]".

Intermedio 6¢: N-{2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo
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Se sintetizd6 mediante métodos analogos al intermedio 6a, utilizando 3-bromofenilacetaldehido en el esquema 4.
LCMS: m/z 430 [M+H]".

Intermedio 6d: (2S)-fenil-({2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}amino)acetato de
5 ciclopentilo

Se sintetizé mediante métodos analogos al intermedio 6a, utilizando 3-bromofenilacetaldehido y el intermedio 3c
en el esquema 4. LCMS: m/z 450 [M+H]".

Intermedio 6e: O-terc-butil-N-{2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-serinato de
10 ciclopentilo

Se sintetizé mediante métodos analogos al intermedio 6a, utilizando 3-bromofenilacetaldehido y el intermedio 3f
en el esquema 4. LCMS: m/z 460 [M+H]".

Intermedio  6f: O-terc-butil-N-{2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-treoninato  de
15 ciclopentilo
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Se sintetizé mediante métodos analogos al intermedio 6a, utilizando 3-bromofenilacetaldehido y el intermedio 3g
en el esquema 4. LCMS: m/z 474 [M+H]".
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Intermedio 7a: N-{3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]propil}-L-leucinato de ciclopentilo

?
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La ruta sintética para producir el intermedio 7a se muestra en el esquema 5.

A una mezcla del éster ciclopentilico del acido (S)-2-[3-(4-bromofenoxi)propilamino]-4-metilpentanoico (0,37 g, 0,897
mmol), bis[pinacolato] de diboro (0,684 g, 2,69 mmol), PdClx(dppf) (0,066 g, 0,090 mmol) y KOAc (0,264 g, 2,69
mmol) se le afadid DMSO (2 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno y se colocé en un bafio de aceite precalentado
a 80 °C. Después de 4 hr se considerd que la reaccién se habia completado mediante LC-MS. La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y se vertié sobre una mezcla de éter y agua. La fase acuosa se extrajo con éter, y
las capas organicas reunidas se lavaron con agua (x 4) y salmuera. Después de secar y evaporar, el residuo se
sometié a una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc del 5% al 10% en hexanos. Rendimiento = 0,2 g,
0,435 mmol, 48,5% de rendimiento. LCMS: m/z 460 [M+H]".

El éster ciclopentilico del acido (S)-2-[3-(4-bromofenoxi)propilamino]-4-metilpentanoico se preparé como se detalla a
continuacion.

A una disolucion del intermedio 3a (0,365 g, 1,833 mmol) y 3-(4-bromofenoxi)propionaldehido (0,6 g, 1,833 mmol)
en DCM (15 ml) se le afiadié NaBH(OAc); (1,166 mg, 5,50 mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 hr
se considerd que la reaccion se habia completado mediante LC-MS. Se afiadid HCI 1 M (10 ml) a la mezcla de
reaccion y se agité con rapidez durante 10 minutos. La mezcla se vertié sobre NaHCO3; saturado y se extrajo con
DCM. Las capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El residuo
se sometié a una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos. Rendimiento = 0,375 g, 0,818
mmol, 44,6% de rendimiento. LCMS: m/z 412 y 414 [M+H]".

El 3-(4-bromofenoxi)propionaldehido se preparé como se muestra a continuacion.

Se disolvié 2-[3-(4-bromofenoxi)propil]-[1,3]dioxolano (1,5 g, 5,49 mmol) en acetona (15 ml) y se traté con agua (10
ml). Se anadié HCI (14,98 ml, 165 mmol) a la disolucién. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hr, se
considerd que la reaccion se habia completado mediante TLC (EtOAc al 20% en hexanos). La mezcla se vertio
sobre agua y se extrajo con éter. Las capas organicas reunidas se lavaron con NaOH 2 M, agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron al vacio. Rendimiento = 0,6 g, 1,833 mmol, 33,4%
de rendimiento.

El 2-[3-(4-bromofenoxi)propil]-[1,3]dioxolano se prepard como se indica a continuacion.

A una mezcla de 4-bromofenol (10 g, 57,8 mmol), TBAI (0,813 g, 5,78 mmol) y K.CO3 (7,99 g, 57,8 mmol) en DMF
(50 ml) se le anadié 2-(3-bromopropil)-[1,3]dioxolano (10,19 ml, 87 mmol). La mezcla se colocé en un bafio de aceite
precalentado a 50 °C durante 3 hr. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se vertié sobre NaOH 2 M y
se extrajo con éter. Las capas organicas reunidas se lavaron con mas NaOH 2 M, HCI 1 M (x 2), agua (x 2) y
salmuera. Después de secar sobre sulfato de magnesio, de una filitracién y una evaporacién al vacio, el residuo se
absorbidé sobre silice y se sometié a una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 6% en hexanos para
producir un sélido blanco. Rendimiento = 12,5 g, 43,5 mmol, 75% de rendimiento.

Intermedio  7b: N-{3-[3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]propil}-L-leucinato ~ de
ciclopentilo
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Se sintetizé mediante métodos anélogos al intermedio 7a, utilizando 4-bromo-3-clorofenol en el esquema 5. LCMS:
m/z 494 [M+H]".

Intermedio 8a: N-{5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]pentil}-L-leucinato de ciclopentilo

o)

:: .B-o

H

La ruta sintética para producir el intermedio 8a se muestra en el esquema 6.

A una mezcla del éster ciclopentilico del acido (S)-2-[5-(4-bromofenoxi)pentilamino]-4-metilpentanoico (0,63 g, 1,430
mmol), bis[pinacolato] de diboro (0,908 g, 3,58 mmol), PdCl,(dppf) (0,105 g, 0,143 mmol) y KOAc (0,351 g, 3,58
mmol) se le ahadid DMSO (5 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno y se colocé en un bafo de aceite precalentado
a 80 °C. Después de calentar durante 4 hr, se considerd que la reacciéon se habia completado mediante LC-MS. La
mezcla se vertid sobre agua y se extrajo con éter. Las capas organicas reunidas se lavaron con agua (x 3) y
salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron a presion reducida, y se sometieron a una cromatografia
en columna eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos. Rendimiento = 0,61 g, 1,214 mmol, 85% de rendimiento.
LCMS, pureza 97%: m/z 488 [M+H]".

El éster ciclopentilico del acido (S)-2-[5-(4-bromofenoxi)pentilamino]-4-metilpentanoico se preparé como se muestra
a continuacion.

Se afiadié DIPEA (2,2 ml, 13,01 mmol) a una mezcla del intermedio 3a (2,3 g, 9,76 mmol) y TBAI (0,458 g, 3,25
mmol) en DMF (5 ml). Una disolucion de 1-bromo-4-(5-cloropentiloxi)benceno (0,903 g, 3,25 mmol) en DMF (2 ml) se
afadio a la mezcla y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 95 °C. La mezcla se agit6é durante la noche. Una
LC-MS indic6 una conversion de aproximadamente 60%. La mezcla se vertié sobre agua y se extrajo con éter, y las
capas organicas reunidas se lavaron con NaHCO3; saturado, agua (x 2) y salmuera. Después de secar (MgSQ,) y de
una evaporacion a presion reducida, el residuo se sometié a una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc del
10% al 15% en hexanos. Rendimiento = 0,64 g, 1,381 mmol, 42,5% de rendimiento.

El 1-bromo-4-(5-cloropentiloxi)benceno se prepar6 mediante un procedimiento similar a la sintesis del 2-[3-(4-
bromofenoxi)propil]-[1,3]dioxolano descrito anteriormente. LCMS, pureza 95%: m/z 440 y 442 [M+H]".

Intermedio 8b: N-{5-[3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]pentil}-L-leucinato de
ciclopentilo

-0
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Se sintetizé mediante métodos analogos al intermedio 8a, utilizando 1-bromo-2-cloro-4-(5-cloropentiloxi)benceno en
el esquema 6. LCMS, pureza del 98%: m/z 522 [M+H]".

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 2372707 T3

Intermedio 9a: N-(terc-butoxicarbonil)-N-{(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-
il}-L-leucinato de ciclopentilo

Y. %
QR I AT

La ruta sintética para producir el intermedio 9a se muestra en el esquema 7.

Una mezcla de N-[(2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucinato de ciclopentilo (204 mg,
0,413 mmol), bis[pinacolato] de diboro (157 mg, 0,619 mmol), acetato de potasio (60,7 mg, 0,619 mmol) y
PdCly(dppf) (16,85 mg, 0,021 mmol) se suspendié en DMSO (1,6 ml) y se purgd con nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calenté hasta una temperatura del bafio de aceite de 50 °C y se dej6 en agitacion durante la noche. La
mezcla de reaccion se repartié entre éter y agua. La capa acuosa se extrajo con otra porciéon de éter. Las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQy, y se concentraron al vacio para producir un
residuo marrén. El residuo se purifico mediante una cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo al 5%
en isohexano. El producto requerido se aisl6 como un aceite incoloro transparente (102 mg, 0,188 mmol, 46%).
LCMS, pureza del 100%: m/z 542,1 [M+H]".

El N-[(2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-il]-N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucinato de ciclopentilo se preparé como se
muestra a continuacion.

Una mezcla de N-alil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucinato de ciclopentilo (1 g, 2,95 mmol), 4-bromoyodobenceno
(0,917 g, 3,24 mmol), acetato de paladio(ll) (0,066 g, 0,295 mmol), TBAI (1,197 g, 3,24 mmol) y bicarbonato de sodio
(0,742 g, 8,84 mmol) se suspendié en acetonitrilo seco (10 ml). La mezcla se purgé con nitrdgeno y se colocé en un
bafio de aceite precalentado a 70 °C. La reaccion se dejé en agitacion durante 2 hr. Una LCMS confirmé una
reaccion incompleta, asi que se ahadieron 3 mg mas de acetato de paladio(ll) a la mezcla de reaccién. Después de
3 hr mas, la mezcla de reaccién se dejoé en reposo para que se enfriase hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion bruta se diluyé con acetonitrilo y se adsorbié sobre silice antes de una cromatografia en columna,
eluyendo con acetato de etilo al 5% en isohexano. El producto requerido se aisl6 como un aceite incoloro (220 mg,
0,445 mmol, 15% de rendimiento). LCMS, pureza del 100%: m/z 494,0, 496,0 [M+H]".

El N-alil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucinato de ciclopentilo se prepard como se muestra a continuacion.

Se afiadieron juntos N-alil-L-leucinato de ciclopentilo (2 g, 8,36 mmol) y Boc-anhidrido (1,824 g, 8,36 mmol) a un vial
que después se cerrd con un septo. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante la noche. La mezcla de
reaccion se repartio entre éter y agua. La fase orgénica se lavd secuencialmente con HCl 1 M, NaHCO3 saturado y
salmuera, se seco sobre MgSQOy, y se concentrd al vacio para producir un aceite incoloro (2,66 g, 7,84 mmol, 94%).
LCMS, pureza del 100%: m/z 340,2 [M+H]".

El N-alil-L-leucinato de ciclopentilo se preparé como se muestra a continuacion.

Una suspension de hidroxido de litio hidrato (2,72 g, 64,7 mmol) y polvo de tamices 4A (15 g) se agitdé en DMF (150
ml) durante 20 minutos. Se afiadié el intermedio 3a (base libre) (6 g, 30,1 mmol) y se continud la agitaciéon durante
40 minutos. Entonces se afiadid bromuro de alilo (3,13 ml, 36,1 mmol) y la mezcla se agitd6 durante la noche a
temperatura ambiente. Una LCMS mostré la formacion del producto con algo de producto dialquilado. La mezcla se
filtrd, se vertid sobre agua y se extrajo (x 3) con éter. Las capas organicas reunidas se lavaron con agua (x 3) y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se sometié a una
cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 5% en hexanos. El producto se aisl6 como un aceite incoloro.
Rendimiento = 4,34 g, 18,13 mmol, 60,2% de rendimiento. LCMS%: m/z 240,1 [M+H]".
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Intermedio 9b: N-{(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-il}-L-leucinato de terc-
butilo

La ruta sintética para producir el intermedio 9b se muestra en el esquema 8.

Se afiadieron bispinacolato de diboro (0,897 g, 3,53 mmol), PdCl,(dppf) (0,120 g, 0,165 mmol) y KOAc (0,347 g, 3,53
mmol) a una disolucién de N-[(2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-il]-L-leucinato de terc-butilo (0,9 g, 2,354 mmol) en
DMSO (5 ml) y el matraz se sometid al vacio y se rellen6 con nitrégeno. La reaccion entonces se calenté a 80 °C
durante 3 horas. La reaccion se vertié sobre agua (50 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas
organicas reunidas entonces se lavaron con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se secaron (MgSQ4) y se
concentraron al vacio para producir un aceite negro. El material bruto se purific6 mediante una cromatografia en
columna y el producto se eluyé con EtOAc al 10% en i-hexano para producir un aceite amarillo (0,62 g, 1,444 mmol,
61,3% de rendimiento). LCMS: m/z 430 [M+H]".

El N-[(2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-il]-L-leucinato de ferc-butilo se preparé como se muestra a continuacion.

A una mezcla de (E)-3-(4-bromofenil)propenal (0,75 g, 3,20 mmol) y t-butil-L-leucinato (1,073 g, 4,80 mmol) se le
anadié THF (20 ml), seguido de aproximadamente 5 g de polvo de tamices 4A. El recipiente se enjuagé con
nitrégeno y se colocd en un bafio de aceite precalentado a 60 °C durante 70 minutos, tras lo cual la reaccion se
completé. La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se traté con Na(OAc):BH (3,39 g, 15,99 mmol) en una unica
porcion. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié agua (1 ml) y MeOH (3 ml) para ayudar a la solubilidad.
Después de agitar durante 40 minutos mas, se consideréd que la reaccion se habia completado mediante TLC
(EtOAc al 20% en hexanos). Se afadio HCI 1 M (50 ml) a la mezcla, y después la mezcla se vertié sobre NaHCO3
saturado y se extrajo con éter. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se evaporaron al vacio antes de una purificacion mediante una cromatografia en columna eluyendo con EtOAc del
10% al 20% en hexanos. Rendimiento =1 g, 2,354 mmol, 73,6% de rendimiento. LCMS: m/z 382 [M+H]+.

El (E)-3-(4-bromofenil)propenal se prepard como se indica a continuacion.

A una disolucion de (E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (1 g, 4,69 mmol) en DME (20 ml) se le afadio didxido de
manganeso (8,16 g, 94 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hr, se considero que la reaccion
se habia completado mediante TLC (EtOAc al 20% en hexanos). La mezcla se filir6 a través de un lecho corto de
Celite, lavando con DME (2 x 15 ml). Después de una evaporacién al vacio se obtuvo un solido incoloro.
Rendimiento = 0,95 g, 4,50 mmol, 96% de rendimiento.

El (E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol se preparé como se muestra a continuacion.

A una disolucién del éster etilico del acido (E)-3-(4-bromofenil)acrilico (13,5 g, 52,9 mmol) bajo una atmdsfera de
nitrégeno a -78 °C se le afiadié gota a gota DIBAL en tolueno (159 ml, 159 mmol) a lo largo de 1 hr. Después de la
adicion, la disolucion se agité durante 1 hr mas a la misma temperatura y luego se dejoé que se calentase hasta -50
°C durante 5 minutos. Se afiadié HCI 1 M (200 ml) gota a gota mientras se calentaba la mezcla de reaccion hasta la
temperatura ambiente. Después de agitar con rapidez durante 30 minutos a temperatura ambiente se afiadié EtOAc
(500 ml) y se recogio la capa organica. La capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las fases organicas reunidas se
lavaron con mas HCI 1 M y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron al vacio. El
residuo se trituré en hexanos (100 ml) para producir un sélido blanco, se recogié mediante filtracion y se lavé con
hexanos (200 ml). Rendimiento = 9,8 g, 46,0 mmol, 87% de rendimiento.
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Intermedio 9c: (2S)-fenil-({(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-
il}amino)etanoato de ciclopentilo
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La ruta sintética para producir el intermedio 9c es similar al intermedio 9b, utilizando el intermedio 3c en el
5  esquema 8. LCMS: m/z 462 [M+H]".

Intermedio 9d: (2S)-ciclohexil-({(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-
illamino)etanoato de ciclopentilo

La ruta sintética para producir el intermedio 9d es similar al intermedio 9b, utilizando el intermedio 3e en el
10  esquema 8. LCMS: m/z 468 [M+H]".

Intermedio 9e: O-terc-butil-N-{(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-il}-L-

serinato de ciclopentilo
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La ruta sintética para producir el intermedio 9e es similar al intermedio 9b, utilizando el intermedio 3f en el
15 esquema 8. LCMS: m/z 472 [M+H]".

Intermedio 9f: N-{(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-il}-D-leucinato de terc-
butilo
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La ruta sintética para producir el intermedio 9f es similar al intermedio 9b, utilizando D-leucinato de ciclopentilo en
20 el esquema 8. LCMS: m/z 442 [M+H]".
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Intermedio 9g: (2S)-ciclohexil-({(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-
illamino)etanoato de terc-butilo

La ruta sintética para producir el intermedio 9g es similar al intermedio 9b, utilizando el intermedio 3h en el
5 esquema 8. LCMS: m/z 468 [M+H]".

Intermedio 9h: O-terc-butil-N-{(2E)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-il}-L-
treoninato de ciclopentilo

La ruta sintética para producir el intermedio 9g es similar al intermedio 9b, utilizando el intermedio 3g en el
10  esquema 8. LCMS: m/z 486 [M+H]".

Intermedio 10: N-{(2E)-3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]prop-2-en-1-il}-L-leucinato de
ciclopentilo

La ruta sintética para producir el intermedio 10 es similar al intermedio 9a, utilizando 3-bromoyodobenceno en el
15 esquema 7. LCMS: m/z 442 [M+H]".

Intermedio 11a: N-{2-[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo

La ruta sintética para producir el intermedio 11a se muestra en el esquema 9.
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Se reunieron N-(2-[2-fluoro-5-bromofeniletil)-L-leucinato de ciclopentilo (450 mg, 1,124 mmol), bispinacolato de
diboro (428 mg, 1,686 mmol), PdClx(dppf) (92 mg, 0,112 mmol) y acetato de potasio (276 mg, 2,81 mmol) en un
recipiente seco y se purgd con Nz. Se aiadié DMSO (3 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C durante 18 hr para que se
completase la reaccion. La mezcla se repartio entre Et;O (50 ml) y agua (100 ml), y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con Et,0 (2 x 25 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera (3 x 100 ml), se
secaron (MgSQ,) y se evaporaron al vacio para producir el producto bruto como un aceite amarillo. Una purificacion
mediante una cromatografia en columna (EtOAc al 5-10%/isohexano) produjo el producto (286 mg, 0,511 mmol,
45,5% de rendimiento) como un aceite amarillo palido. m/z 448 [M+H]".

El N-(2-[2-fluoro-5-bromofenil]etil)-L-leucinato de ciclopentilo se prepard como se indica a continuacion.

Se disolvid (5-bromo-2-fluorofenil)acetaldehido (0,336 g, 1,548 mmol) en DCM (12 ml) y se trat6 con el intermedio
3a (0,719 g, 1,935 mmol). La disolucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 min y después se
traté con triacetoxiborohidruro de sodio (1,641 g, 7,74 mmol) de modo discontinuo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 hr para que se completase la reaccion. La mezcla se extinguié con HCI 1 M, y después se
neutralizé con una disolucién de NaHCO3. La mezcla se diluyd con DCM (75 ml) y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con DCM (25 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion de NaHCO3 (100
ml) y salmuera (100 ml), se secaron (MgSO4) y se evaporaron al vacio para producir el producto bruto como un
aceite amarillo. Una purificacion mediante una cromatografia en columna (EtOAc al 5%l/isohexano) produjo el
producto (450 mg, 0,877 mmol, 56,6% de rendimiento) como un aceite amarillo palido. m/z 400 [M+H]".

El (5-bromo-2-fluorofenil)acetaldehido se preparé como se indica a continuacion.

Una disolucion de 4-bromo-2-etenil-1-fluorobenceno (1,3 g, 3,23 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota a lo
largo de 30 min a una disolucion de tetraacetato de plomo (1,434 g, 3,23 mmol) en TFA (5 ml) a 0 °C. Entonces se
dejo que la mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1,5 hr. Un analisis de TLC sugirio
una reaccioén incompleta, de modo que la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 18 hr. La mezcla se vertio
sobre agua (50 ml) y se agité durante 10 minutos, después se extrajo con DCM (50 ml). La fase organica se lavé con
una disolucion de NaHCO3 (100 ml), salmuera (100 ml) y se evaporé al vacio para producir el producto bruto como
un aceite amarillo. Una purificacion mediante una cromatografia en columna (EtOAc al 0-5%/isohexano) produjo el
producto (336 mg, 1,548 mmol, 47,9% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

El 4-bromo-2-etenil-1-fluorobenceno se preparé como se indica a continuacion.

Se tratd el bromuro de metiltrifenilfosfonio (6,60 g, 18,47 mmol) en THF (40 ml) gota a gota con LIHMDS 1 M (18,47
ml, 18,47 mmol) a -10 °C, y la disolucion resultante se agit6 a esta temperatura durante 30 min, y después se enfrié
hasta -78 °C. Entonces se afiadi6 gota a gota una disolucion de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (2,5 g, 12,31 mmol)
en THF (10 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 10 min, después se dej6 que se calentase hasta la temperatura
ambiente, y se agitd durante 3 hr mas. La mezcla se vertid sobre agua (200 ml) y se extrajo en isohexano (2 x 200
ml). Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (MgSO4) y se evaporaron al vacio
para producir el producto bruto. Una purificacion mediante una cromatografia en columna produjo el producto (1,34
g, 3,33 mmol, 27,1% de rendimiento) como un aceite incoloro transparente.

Intermedio 11b: N-{2-[2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo

Qﬁﬁﬁ&

La sintesis del intermedio 11b es similar al intermedio 11a utilizando 5-bromo-2-metilbenzaldehido en el esquema
9. LCMS: m/z 444 [M+H]".

Intermedio 11c: N-{2-[2-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil}-L-leucinato de ciclopentilo
LN :
o \/D/ ‘Q
Ci
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La sintesis del intermedio 11c es similar al intermedio 11a utilizando 5-bromo-2-clorobenzaldehido en el esquema
9. LCMS: m/z 464 [M+H]".

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos especificos de la invencion, y sus propiedades
inhibidoras de IKK.

Ejemplo 1: (2S)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(fenil)acetato de ciclopentilo

Q
: NH,
<j 2 / \
o N s” ~NH
07 NH,
—

LC/MS, pureza del 95%, m/z 493 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,72 (2H, s
a), 7,6 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,5-7,3 (5H, m), 7,0 (2H, s), 5,1 (1H, m), 4,2 (1H, s), 3,6 (2H, s),
3,0 (1H, s), 1,9-1,4 (8H, m).

A una disolucion de la amida del acido 5-(4-formilfenil)-2-ureidotiofen-3-carboxilico (intermedio 2) (0,15 g, 0,518
mmol) y del intermedio 3c (0,227 g, 1,037 mmol) en tetrahidrofurano (4,5 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno se le
anadié DIPEA (0,181 ml, 1,037 mmol) y la reaccién se dejé en agitacién durante 5 minutos antes de la adicion del
acido acético (1,5 ml). Después de agitar durante 10 minutos mas se afiadi6¢ MP-CNBH3 (0,665 g, 1,556 mmol) y se
dejo la reaccién en agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas y después durante la noche. El MP-CNBH3
se lavo con diclorometano, y los lavados y el filtrado reunidos se concentraron al vacio. El residuo se suspendi6 en
el volumen minimo de metanol y paso6 a través de una columna SCX de 5 g, eluyendo el producto con amoniaco al
1% en metanol. El producto bruto se purificé mediante una cromatografia en columna, eluyendo con acetato de
etilo:isohexano 3:2 (75 mg, 49%).

Ejemplo 2: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucinato de ciclopentilo

0

QO /\NH2
A

O
ZT

n
Z
I

A partir del intermedio 2 y el intermedio 3a.

LC/MS, pureza del 99%, m/z 473 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg), &: 10,9 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,62 (2H, s
a), 7,46 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,72 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,53 (1H, d,
J'=12,9 Hz), 3,10 (1H, t, J = 7,1 Hz), 1,80-1,71 (3H, m), 1,68-1,33 (8H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,7 Hz), 0,78 (3H, d, J =
8,8 Hz).

Ejemplo 3: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-fenilalaninato de ciclopentilo

(o]
~ NH,
1 o ] A
o4 _H s”NH
07 NH,
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A partir del intermedio 2 y el intermedio 3d.

LC/MS, pureza del 98%, m/z 507 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 10,9 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,62 (2H, s
a), 7,46 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,21 (5H, m), 7,0 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,72 (1H, d, J = 13,7
Hz), 3,58 (1H, d, J = 12,9 Hz), 3,35 (1H, m), 2,90 (1H, dd, J = 7,3 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 8,1 Hz), 1,80-1,71 (2H, m),
1,68-1,33 (6H, m).

Ejemplo 4: (2R)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(fenil)acetato de ciclopentilo
Q

G\ H /\NHz

H s” ~NH

O’S/ ' O)\NHz
O o

A partir del intermedio 2 y del isémero (R) del intermedio 3c.

LC/MS, pureza del 95%, m/z 493 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,8 (2H, d, J = 8,4 Hz),
7,62 (2H, s a), 7,4 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,5-7,3 (7TH, m), 7,0 (2H, s a), 5,15 (1H, m), 4,43 (1H, s), 3,7 (2H, s), 3,1 (1H,
s), 1,9-1,4 (8H, m).

Ejemplo 5: (2S)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tieni]bencil}amino)(2-naftil)acetato de ciclopentilo

A partir del intermedio 2 y del intermedio 3b.

LC/MS, pureza del 93%, m/z 543 [M+H]"; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), 8: 11,0 (1H, s), 7,8 (4H, m), 7,69 (1H, s),
7,65 (2H, s a), 7,55-7,43 (5H, m), 7,3 (2H, d, J = 13,4 Hz), 7,26 (1H, s a), 6,9 (2H, s a), 5,15 (1H, m), 4,43 (1H, s), 3,7
(2H, s), 3,1 (1H, s), 1,9-1,4 (8H, m).

Ejemplo 6: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorobencil}-L-leucinato de ciclopentilo

o)

Q o cl /\.NH2
PN

O
ZT
w

Z
I

A un vial que contiene el intermedio 5a (62 mg, 0,138 mmol), el intermedio 1 (33,1 mg, 0,125 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (14,48 mg, 0,013 mmol) se le afiadi® DME bajo una atmoésfera de N,. La mezcla de
reaccion se agité y se afiadié 1 ml de una disolucion de bicarbonato de sodio acuosa. El vial de la reaccion se coloco
en un bafio de aceite precalentado a 80 °C. Después de 2 hr, un analisis mostro la conversion completa al producto
deseado. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertio sobre agua, se extrajo en EtOAc
y los extractos organicos reunidos se lavaron con agua/salmuera antes de secar sobre sulfato de magnesio. El
producto se purific6 mediante una cromatografia en columna eluyendo con MeOH al 3-5% en DCM para producir
37,5 mg, 0,072 mmol, 57,8% de rendimiento.
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LC/MS, pureza del 98%, m/z 507/509 [M+H]"; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,9 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,62
(2H, s a), 7,44 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,29 (1H, s), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,72 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,53 (2H, d, J =
12,9 Hz), 3,10 (1H, t, J = 7,1 Hz), 1,80-1,71 (2H, m), 1,68-1,33 (6H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,7 Hz), 0,78 (2H, d, J = 8,8
Hz).

Ejemplo 7: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-metilbencil}-L-leucinato de ciclopentilo

Q
s ™
\ Y No - 7\
S gy
—
A

O

Se sintetizé mediante un procedimiento similar al ejemplo 6 utilizando el intermedio 5b. LC/MS, pureza del 99%,
m/z 487 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,3 (3H, m), 7,2 (1H, d, J
=7,7Hz), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,7 (1H, d, J = 13,1 Hz), 3,5 (1H, d, J = 13,1 Hz), 3,1 (1H, s a), 3,0 (1H, s a), 2,3
(3H, s), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,8 (3H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 8: N-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucinato de ciclopentilo

0]

O\O 0 N —~ NH,

Un vial que contiene tetrakis(trifenilfosfina)paladio (99 mg, 0,085 mmol), el intermedio 1 (22 mg, 0,854 mmol) y el
intermedio 4a (313 mg, 0,939 mmol) se purgd con N2 y se afiadié DME (seco, 12 ml). A la mezcla se le afiadié una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2,5 ml) y la mezcla de reaccion se calenté hasta 90 °C en un
bafio de aceite durante 4 hr. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertié sobre agua (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (100 ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se redujeron hasta la sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna
eluyendo con MeOH al 0-3% en DCM. El producto deseado (291 mg, 0,573 mmol, 67,1% de rendimiento) se aislo
como un solido de color amarillo palido.

LC/MS, pureza del 100%, m/z 473 [M+H]", 472 [M-H]; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,9 (1H, s), 7,7 (1H, s),
7,62 (2H, s a), 7,46 (1H, s), 7,25 (3H, m), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,72 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,53 (2H, d, J = 12,9
Hz), 3,10 (1H, t, J = 7,1 Hz), 1,80-1,71 (2H, m), 1,68-1,33 (6H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,7 Hz), 0,78 (2H, d, J = 8,8 Hz).
Ejemplos 9-15

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de una manera similar al ejemplo 8, utilizando una diversidad de ésteres de
aminoacidos segun se detalla para los intermedios 4b-4f.

0] H
\ N | \
Rn A
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Ejemplo | Intermedio Rn Rm Nombre Pureza LCMS
n° usado
9 4b Ciclopentilo | (2S)-({3-[4-carbamoil-5- pureza, 91%:
(carbamoilamino)-2- m/z
tienillbencil}amino)(fenil)acetato de .
ciclopentilo 493 [M+H]
10 4c Ciclopentilo | (2S)-({3-[4-carbamoil-5- pureza, 97%:
(carbamoilamino)-2- m/z
tienillbencil}lamino)(ciclohexil)acetato .
de ciclopentilo 499 [M+H]
1 4d Ciclopentilo | O-terc-butil-N-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 98%:
_/l_ (carbamoilamino)tiofen-2-ilJbencil}-L- m/z
serinato de ciclopentilo .
/T\ 503 [M+H]
12* ejemplo 11 Ciclopentilo | N-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 98%:
ﬂ_ (carbamoilamino)tiofen-2-ilJbencil}-L- m/z
serinato de ciclopentilo .
HO 447 [M+H]
13 de Ciclopentilo | N-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 97%:
(carbamoilamino)tiofen-2-ilJbencil}-L- m/z
B treoninato de ciclopentilo .
HO H 461 [M+H]
14 terc-butil-L- terc-butilo N-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 96%:
leucinato (carbamoilamino)-2-tienillbencil}-L- m/z
leucinato de terc-butilo .
461 [M+H]
15 af Ciclopentilo | N-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 96%:
(carbamoilamino)tiofen-2-ilJbencil}-L- m/z
valinato de ciclopentilo .
459,5 [M+H]

* El ejemplo 12 se prepard a partir del ejemplo 11 utilizando el procedimiento experimental indicado a continuacion.

A una disolucién del ejemplo 11 (40 mg, 0,080 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié acido trifluoroacético (0,4 ml). La
mezcla de reaccién se dejo en agitacién durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé al vacio y
al residuo se le afiadieron metanol y 2 gotas de acido acético. La disolucién se cargd sobre una columna SCX y el
producto eluyé con amoniaco al 1% en metanol. La fraccion de amoniaco se concentrd al vacio para producir un
aceite al cual se le afiadi6 DCM e isohexano. Se obtuvo un sélido y se recogié mediante filtracion (22 mg, 55% de
rendimiento).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4 (1H, d), 7,3 (2H, m), 7,1
(1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 4,8 (1H, s a), 3,8 (1H, d), 3,6 (3H, m), 3,2 (1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6-1,4 (6H, m).
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Ejemplo 16: N-(2-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

0}
NH

o)
H s” ~NH
SWE: = X

O~ 'NH

2

2

Un vial cargado con el intermedio 6a (153 mg, 0,356 mmol), el intermedio 1 (86 mg, 0,324 mmol) y Pd(PPhs)4 (37,4
mg, 0,032 mmol) se purgé con nitrégeno. Se afiadié6 DME (6 ml, seco) junto con NaHO3 (1,0 ml, disolucién acuosa
saturada) y la reaccion se calenté a 80 °C durante 3 hr. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se vertio sobre agua (50 ml). La extraccion del producto con EtOAc (2 x 40 ml) fue seguida por el lavado
de las capas organicas con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y un secado sobre sulfato de magnesio. La eliminacion
del disolvente a presion reducida produjo un solido oleoso marréon que estaba contaminado con o6xido de
trifenilfosfina. Una purificacion mediante captura y liberacion sobre SCX (eluyendo con MeOH) produjo 53 mg de un
aceite naranja que solo era 70% puro. El producto se purificé mediante una cromatografia en columna, eluyendo con
EtOAc al 50% en hexanos, para producir 42 mg (27%) de un polvo de color naranja palido.

LC/MS, pureza del 96%, m/z 487 [M+H]", 485 [M-H]; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), §: 10,9 (1H, s), 7,8 (2H, s),
7,44 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,29 (1H, s), 7,23 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,9 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,10 (1H, t, J = 7,1 Hz), 2,6-
2,79 (4H, m), 1,80-1,71 (3H, m), 1,68-1,33 (7H, m), 1,32 (1H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,7 Hz), 0,78 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 17: N-(2-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

)

cl NH,

O
H - (3 NH
LN A

07 NH,

Se sintetizé6 mediante un procedimiento similar al ejemplo 16 utilizando el intermedio 6b. LC/MS, pureza del 98%,
m/z 522 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 10,9 (1H, s), 7,8 (2H, s), 7,42 (1H, s), 7,29 (1H, s), 7,23 (2H, d,
J =8,7 Hz), 6,9 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,10 (1H, t, J = 7,1 Hz), 2,6-2,79 (4H, m), 1,80-1,71 (3H, m), 1,68-1,33 (7H,
m), 1,32 (1H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,7 Hz), 0,78 (2H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 18: N-(2-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

Se sintetizd6 mediante un procedimiento similar al ejemplo 16 utilizando el intermedio 6c. LC/MS, pureza del 99%,
m/z 487 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dk), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,3 (4H, m), 7,1 (1H, d, J
=7,4 Hz), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,2 (1H, s a), 3,0 (1H, s a), 2,7 (4H, m), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,3 (2H, m),
0,9 (3H, d, J =6,6 Hz), 0,8 (3H, d, J = 6,6 Hz).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de una manera similar al ejemplo 18 utilizando una diversidad de ésteres de
aminoacidos segun se detalla para los intermedios 6d-6f.
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Rn / \
0~ "NH,
Ejemplo | Intermedio Rn Rm Nombre Pureza LCMS
n° usado
19 6d ciclopentilo | (2S)-[(2-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)-2- .
tienillfenil}etil)amino](fenil)acetato de 507 [M+H]
ciclopentilo
20 6e ciclopentilo | O-terc-butil-N-(2-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 95%: m/z
(carbamoulamino)-2-tienillfenil}etil)- .
L-serinato de ciclopentilo 517 [M+H]
40\
21 6f | ciclopentilo | O-terc-butil-N-(2-{3-[4-carbamoil-5- pureza, 96%: m/z
(carbamoilamino)-2-tienillfenil}etil)-L- .
o/_:‘_\ treoninato de ciclopentilo 531 [M+H]
P

Ejemplo 22: N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-fluorofenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

O
o« H
N

Se sintetizd mediante un procedimiento similar al ejemplo 16 utilizando el intermedio 11a. LC/MS, pureza del
100%, m/z 505 [M+H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7.6 (2H, s a), 7,4 (1H, m), 7,3 (1H, m), 7,3
(1H, m), 7,1 (1H, t), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,1 (1H, s), 2,7-2,5 (4H, m), 1,9 (1H, s a), 1,7 (2H, m), 1,6-1,4 (7TH, m),
0,8 (3H, d), 0,8 (3H, d).
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Ejemplo 23: N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-metilfenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

Q ]

o)

ZT

Se sintetizdé mediante un procedimiento similar al ejemplo 16 utilizando el intermedio 11b. LC/MS, pureza del 97%,
m/z 499,4 [M-H]'; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d), : 11,0 (1H, s), 7,7 (2H, s a), 7,3 (2H, s a), 7,2 (1H, d), 7,1 (1H,
d), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,7 (4H, m), 2,2 (3H, s), 1,9 (1H, m), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m),
0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

Ejemplo 24: N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-clorofenil}etil)-L-leucinato de ciclopentilo

ZT

Se sintetizd mediante un procedimiento similar al ejemplo 16 utilizando el intermedio 11c. LC/MS, pureza del 96%,
m/z 519,5 [M-H]; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,5 (1H, d), 7,4 (1H, d),
7,4 (1H, dd), 7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 5,1 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,8 (3H, m), 2,6 (1H, m), 2,0 (1H, s a), 1,8 (2H, m),
1,6 (7H, m), 1,3 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (2H, m), 0,9 (3H, d).

Ejemplo 25: N-(3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenoxi}propil)-L-leucinato de ciclopentilo

(]
NH,
I\
0 s”NH
O\ N0 41\
0" H 07 “NH,

A una mezcla del intermedio 7a (0,2 g, 0,435 mmol), el intermedio 1 (0,126 g, 0,479 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,050 g,
0,044 mmol) se le afiadié6 DME (5 ml), seguido de 2 ml de una disolucion saturada de NaHCOs. La mezcla se purgd
con nitrégeno y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 80 °C. Tras agitar a esta temperatura durante 3 hr, se
consideré que la reaccidén se habia completado mediante LC-MS. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, se diluyé con MeOH y se absorbié sobre silice. El residuo se sometié a una cromatografia en columna,
eluyendo con MeOH del 3% al 4% en DCM. El material entonces se sometié a una captura y liberacion en SCX.
Rendimiento = 0,11 g, 0,213 mmol, 48,9% de rendimiento.

LC/MS, pureza del 100%, m/z 517 [M+H]*, 515 [M-HJ; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,91 (1H, s), 7,61 (1H,
sa), 7,52 (1H, s), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s a), 6,90 (3H, d, J = 8,8 Hz), 5,05 (1H, t, J = 5,9 Hz), 3,98 (2H,
t, J = 6,4 Hz), 3,07 (1H, s a), 2,61 (1H, t, J = 6,6 Hz), 1,70-1,83 (4H, m), 1,49-1,61 (6H, m), 1,32 (2H, t, J = 7,1 Hz),
0,81 (6H, dd, J = 12,0, 6,6 Hz).
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Ejemplo 26: N-(3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenoxi}propil)-L-leucinato de ciclopentilo

(0]
] o NH,
- / \
O s” NH
N0 )\
O H i O™ 'NH,

Se sintetizd6 mediante un procedimiento similar al ejemplo 25 utilizando el intermedio 7b. LC/MS, pureza del 98%,
m/z 552 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d), 5: 10,98 (1H, s), 7,61 (1H, s a), 7,49 (1H, s), 7,41 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,27 (1H, s a), 7,07 (1H, m), 6,9 (2H, m), 5,08 (1H, m), 4,07 (2H, m), 3,05 (1H, m), 2,6 (1H, m), 1,8 (4H, m),
1,60-1,49 (7H, m), 1,3 (2H, m), 0,81 (3H ,d, J = 8,4 Hz), 0,79 (3H, d, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 27: N-(5-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenoxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentilo

o]
NH,
[\
O\ i N S W
(o]
0" YH 07 NH,

A una mezcla del intermedio 8a (600 mg, 1,231 mmol), el intermedio 1 (361 mg, 1,231 mmol) y Pd(PPh3)s (142 mg,
0,123 mmol) se le afiadi6 DME (8 ml). Después de la adicidon de una disolucién saturada de NaHCO; (3 ml), la
mezcla se purgd con nitrdgeno y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 80 °C. Después de 4 hr se
consideré que se habia completado mediante LC-MS. La mezcla se diluyé con MeOH, se absorbié sobre silice y se
sometid a una cromatografia en columna eluyendo con MeOH del 3% al 5% en DCM. El producto se aislo después
de una evaporacion (0,305 g, 0,543 mmol, 44,1% de rendimiento).

LC/MS, pureza del 100%, m/z 545 [M+H]"; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), 6: 10,91 (1H, s), 7,60 (1H, s a), 7,52
(1H, s), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s a), 6,91 (3H, m), 5,05 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,92 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,06
(1H, m), 2,34 (1H, m), 1,72-1,80 (2H, m), 1,65 (3H, dd, J = 10,5, 6,1 Hz), 1,55 (3H, dd, J = 10,5, 7 Hz), 1,50-1,61 (3H,
m), 1,38 (4H, d, J = 2,9 Hz), 1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,81 (6H, dd, J = 11,0, 6,6 Hz).

Ejemplo 28: N-(5-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenoxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentilo

O
cl _ NH,
i/ \
o8 s
o) H 07 " NH,

Se sintetizd6 mediante un procedimiento similar al ejemplo 27 utilizando el intermedio 8b. LC/MS, pureza del 98%,
m/z 580 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,97 (1H, s), 7,69 (1 h, s a), 7,45 (1H, s), 7,4 (1H, d, J = 13
Hz), 7,23 (1H, s a), 7,05 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,9 (3H, m), 5,1 (1H, m), 4,0 (2H, m), 3,05 (1H, m), 2,3 (1H, m), 1,75
(2H, m), 1,69-1,45 (9H, m), 1,44-1,22 (6H, m), 0,81 (3H, d, J = 8,4 Hz), 0,79 (3H, d, J = 8,7Hz).
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Ejemplo 29:
ciclopentilo

N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de

Se sintetizé mediante un procedimiento similar al ejemplo 27 utilizando el intermedio 9a.

A una disolucién de N-(terc-butoxicarbonil)-N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-illfenil}prop-2-en-1-
il]-L-leucinato de ciclopentilo (intermedio 9a) (39 mg, 0,065 mmol) en diclorometano (1 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (0,5 ml). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 hr. La mezcla
de reaccion se tratdé mediante la eliminacion de los disolventes al vacio. El residuo se diluyd con metanol y se
captur6 mediante una cromatografia SCX, eluyendo el producto con amoniaco en metanol. Las fracciones de
amoniaco se concentraron al vacio para producir un residuo oleoso. Este se suspendié en diclorometano y se afiadio
isohexano. Después de la eliminacion del disolvente al vacio se obtuvo un sélido de color naranja palido (24,3 mg,
0,049 mmol, 75%).

LC/MS, pureza del 100%, m/z 499,0 [M+H]"; RMN de H (400 MHz, DMSO-d), 6: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s
a), 7,4 (2H,d, J =8,3Hz), 7,3 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,2 (1H, s a), 6,9 (2H, s a), 6,4 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,2 (1H, m),
5,0 (1H, m), 3,3 (1H, H), 3,2 (2H, m), 1,8-1,7 (2H, m), 1,6-1,5 (7H, m), 1,3 (2H, m), 0,8 (6H, m).

Ejemplos 30-40

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de una manera similar al ejemplo 29 utilizando una diversidad de 4-
bromoyodobencenos mono- y disustituidos disponibles en el mercado segun se detalla para el intermedio 9a en el
esquema 7.

Ejemplo n° Rx Ry Nombre Pureza LC-MS

30 2-metilo H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 97%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-metilfenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 511,2 [M-H]

31 2-fluoro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-fluorofenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 515,2 [M-H]

32 2-cloro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-clorofenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 531 [M-H]

33 3-metilo H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 99%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-3-metilfenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 513 [M+H]

34 3-fluoro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 94%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-3-fluorofenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 515,3 [M-H]

39
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Ejemplo n° Rx Ry Nombre Pureza LC-MS

35 3-cloro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 96%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-3-clorofenil}prop- .
2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo 531,2 [M-H]

36 2-CF3 H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2- .
(trifluorometil)fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato 565,4 [M-H]
de ciclopentilo

37 2-fluoro 5-fluoro N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2,5- .
difluorofenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de 533,4 [M-H]
ciclopentilo

38 2-fluoro 6-fluoro N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 100%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2,6- .
difluorofenil}prop-2-en-1-il-L-leucinato de 533,4 [M-H]
ciclopentilo

39 3-CF3; H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 97%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-3- .
(trifluorometil)fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato 565,4 [M-H]
de ciclopentilo

40 2-metilo 6-metilo N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 96%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2,6- .
dimetilfenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de 525 [M-H]
ciclopentilo

Ejemplos 41-48

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de una manera similar al ejemplo 27 utilizando una diversidad de ésteres de
aminoacidos segun se detalla para los intermedios 9b-9h en el esquema 8.

Ejemplo
no

Intermedio
usado

Rn

Rm

Nombre

Pureza LCMS

41

9¢c

ciclopentilo

(28)~{[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-
(carbamoilamino)-2-
tienil]fenil}prop-2-en-1-
illamino}(fenil)acetato de
ciclopentilo

pureza, 97%: m/z

519 [M+H]"

42

9d

terc-butilo

N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-
(carbamoilamino)-2-
tienillfenil}prop-2-en-1-il]-L-
leucinato de terc-butilo

pureza, 99%: m/z

487 [M+H]"

40
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Ejemplo | Intermedio Rn Rm Nombre Pureza LCMS
n° usado
43 9e ciclopentilo | O-terc-butil-N-[(2E)-3-{4-[4- pureza, 100%: m/z
_J_ carbamoil-5- .
(carbamoilamino)tiofen-2- 529 [M+H]
0 ) illffenil}prop-2-en-1-il]-L-serinato
/i\ de ciclopentilo
44 9d ciclopentilo | (2S)-{[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- pureza, 99%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2- .
ilffenil}prop-2-en-1- 525 [M+H]
illamino}(ciclohexil)etanoato de
ciclopentilo
45 99 terc-butilo (2S)-{[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- pureza, 95%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2- .
ilffenil}prop-2-en-1- 511 [M-H]
illamino}(ciclohexil)etanoato de
terc-butilo
46 of . ciclopentilo | N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- pureza, 97%: m/z
—_— (carbamoilamino)-2- .
7 tienillfenil}prop-2-en-1-il]-D- 497 [M-H]
\( leucinato de ciclopentilo
47 9h ciclopentilo | O-terc-butil-N-[(2E)-3-{4-[4- pureza, 97%: m/z
—'J< carbamoil-5- .
M (carbamoilamino)tiofen-2- 543 [M+H]
H illffenil}prop-2-en-1-il]-L-treoninato
4\ de ciclopentilo
48 ejemplo 47 ciclopentilo | N-[(2E)-3-{4-[4-carbamol-5- pureza, 98%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2- .
HO 2 ilffenil}prop-2-en-1-il]-L-treoninato 485 [M-H]
. H de ciclopentilo
Ejemplo  49: N-[(2E)-3-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de
ciclopentilo
0]
NH,
7\ .
o NH,

41
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Se sintetiz6 mediante un procedlmlento similar al ejemplo 16 utilizando los intermedios 10. LC/MS, pureza del
98%, m/z 499,2 [M+H]"; RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (1H, s), 7,3
(3H, m), 7,2 (1H, m), 6,9 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,0 (1H, m), 3,3 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,1 (1H, s a), 1,8
(2H, m a), 1,7-1,5 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,8 (6H, m).

Datos de RMN

Ejemplo n° Asignacion RMN

9 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4-7,2 (7H,
m), 7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 4,2 (1H, d), 3,6 (2H, d a), 3,0 (1H, m), 1,8-1,3 (8H, m).

10 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7.7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4 (1H, d),
7.3 (1H, 1), 7,3 (1H, s @), 7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,8 (1H, d), 3,5 (1H, d), 2,8 (1H, m),
2,3 (1H, m), 1,9-1,4 (12H, m), 1,2-0,9 (5H, m).

1 RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg), &: 11 0(1 's), 77(1H s), 7,7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4 (1H, d),
7,3 (2H, m), 7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,8 (1H, d), 3,6 (1H, d), 3,4 (2H, m), 3,2 (1H, s a),
1.8 (2H, m). 1,7-1,5 (6H, m), 1,0 (9H, s).

12 RMN de H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,
7,3 (2H, m), 7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,
a), 1,8 (2H, m), 1,6-1,4 (6H, m)-

0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7.7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4 (1H, d),
1 (1H, m), 4,8 (1H, s a), 3,8 (1H, d), 3,6 (3H, m), 3,2 (1H, s

13 RMN de H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7.7 (1H, s a), 7,4 (1H, s), 7,4 (1H, d),
7,3 (2H, m), 7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 4,8 (1H, s a), 3,8 (2H, m), 3,6 (1H, d), 2,9 (1H, s
a), 1,8 (2H, m), 1,6-1,4 (6H, m), 1,1 (3H, d)-

14 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (2H, s), 7,5 (1H, s a), 7,4 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,3 (2H, m), 7,2 (1H, d, J = 7,3 Hz ), 7,0 (2H, s a), 3,8 (1H, d), 3,6 (1H, d), 3,0 (1H, t), 2,5 (2H, m),
1,8 (1H, septete), 1,4 (9H, s), 1,4 (1H, m), 0,9 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,8 (3H, d, J = 6,6 Hz).

15 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (2H, s a), 7,4 (1H, s), 7,3 (1H, d), 7,2 (1H, 1),
7,1 (1H, d), 6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,7 (1H, d), 3,5 (1H, d), 2,8 (1H, s a), 2,3 (1H, s a), 1,8 (3H,
m), 1,6-1,4 (6H, m), 0,8 (6H, m).

19 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7.6 (1H, s a), 7,3-7,2 (8H, m), 7,0 (1H,
d), 7,0 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 4,3 (1H, s), 2,8-2,6 (4H, m), 1,8-1,6 (2H, m), 1,6-1, (6H m).
20 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,3 (4H, m), 7,0 (1H, d),

6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,3 (1H, m), 3,2 (1H, s a), 2,8 (1H, m), 2,6 (3H, m), 1,8 (1H, s
a), 1,7 (2H, m), 1,6-1,4 (6H, m), 1,0 (9H, s).

21 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,3 (4H, m), 7,0 (1H, d),
6,9 (2H, s a), 5,0 (1H, m), 3,8 (1H, m), 3,0 (1H, s a), 2,7 (1H, m), 2,6 (2H, m), 2,5 (1H, m), 1,8 (2H,
m), 1,6-1,4 (6H, m), 1,1 (3H, d), 1,0 (9H, s).

30 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,5 (1H, d), 7,3 (1H, d), 7,3 (2H, s a),
7,0 (2H, s a), 6,7 (1H, d), 6,1 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 3,0 (1H, s a), 2,3 (3H, s),
1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

31 RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,6 (1H, m), 7,4 (2H, s
a), 7,3 (1H, m), 7,0 (2H, s a), 6,6 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,4 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H,
m), 2,2 (1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

32 RMN de H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,7 (1H, d), 7.7 (1H, s a), 7,5 (1H, d),
7,4 (1H, dd), 7,4 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,8 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H,
m), 2,2 (1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

34 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), 5: 11,1 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,8 (1H, s a), 7,6 (1H, m), 7,3 (3H, m),
7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,4 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,1 (1H, s a), 1,8 (2H,
m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

35 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 3: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s a), 7,7 (1H, s), 7,5 (2H, m), 7,4 (1H, d),
7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,4 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,1 (1H, s
a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).
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Ejemplo n° Asignacion RMN

36 RMN de "H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,9 (1H, s), 7,8 (1H, d), 7,8 (1H, s), 7,7 (1H, s a),
7,7 (1H, d), 7,4 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,7 (1H, d), 6,4 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m),
2,1 (1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

37 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,1 (1H, s), 7,9 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,6 (1H, dd), 7,4 (1H,
dd), 7,4 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,6 (1H, d), 6,5 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,1
(1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

38 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d), &: 11,0 (1H, s), 7,9 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,4 (1H, s a), 7,2 (2H,
m), 7,1 (1H, s a), 7,0 (1H, s a), 6,5 (2H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,2 (1H, s a), 1,8
(2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

39 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,7 (1H, s a) 7,7 (1H, d), 7,5 (1H, d),
7,3 (1H, s), 7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,6 (1H, d), 6,5 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m),
2,2 (1H, s a), 1,8 (2H, m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

40 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (2H, s a), 7,3 (1H, s a), 7,2 (2H, s), 7,0 (2H, s
a), 6,4 (1H, d), 5,7 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (2H, m), 2,3 (6H, s), 2,2 (1H, s a), 1,8 (2H,
m), 1,6 (7H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

41 RMN de H (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7.7 (1H, s a), 7,5-7,3 (10H, m), 7,0
(2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,07 (1H, m), 4,3 (1H, m), 3,3 (2H, s a), 1,8-1,4 (8H, m).

43 RMN de H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,5 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,3 (1H,
m), 3,2 (2H, m), 1,8-1,50 (8H, m), 1,09 (9H, s).

44 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), 5: 11,0 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,9 (2H, s a), 1,9-1,5
(13H, m), 1,2-0,9 (6H, m).

45 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &: 11,0 (1H, s), 7,3 (1H, s), 7,7 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,32 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,2 (1H, m), 3,4 (1H, m), 3,2 (1H, m), 2,8 (1H, s a), 1,9 (1H,
sa), 1,8-1,5 (10H, m), 1,4 (9H, s).

46 RMN de H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,25 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3,3 (1H, m), 3,2 (2H, m), 1,7 (1H,
sept.), 1,87-1,5 (8H, m), 1,4 (2H, m), 0,9 (3H, d), 0,8 (3H, d).

a7 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), &: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,32 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,3 (1H, m), 5,1 (1H, m), 3, 9 (1H, m), 3,3 (1H, m), 3,2 (1H,
m), 3,1 (1H, s a), 1,8-1,5 (8H, m), 1,1 (3H, d), 1,09 (9H, s).

48 RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 8: 11,0 (1H, s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (2H, d), 7,4 (2H, d),
7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,5 (1H, d), 6,27 (1H, m), 5,1 (1H, m), 4,7 (1H, s a), 3,8 (1H, m), 3,4 (1H,
m), 3,2 (1H, m), 3,0 (1H, m),1,8-1,5 (8H, m), 1,1 (3H, d).

Preparacion 50: Acido (2S)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]lbencil}amino)(fenil)acético

Q
NH,
2 ’ / \
HO N s” NH
O)\NHZ

LC/MS, pureza del 96%, m/z 425 [M+H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de), 5: 11,0 (1H, s a), 7,7 (1H, s), 7.6 (1H, s
a), 7,5 (2H, m), 7,4-7,3 (8H, m), 6,9 (2H, m), 4,2 (1H, s), 3,7 (2H, q, J = 13,9 y 6,6 Hz).
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A una disolucidon de (2S)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(fenil)acetato de ciclopentilo
(ejemplo 1) (50 mg, 102 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadié LiOH 1,0 M ac. (0,508 ml, 508 mmol). La
reaccion se agité a una temperatura del bafo de aceite de 40 °C. Después de 4 hr, una LC-MS indicé que se habia
completando en 90%. Se retird el calentamiento y la reaccion se dej6 en agitaciéon a temperatura ambiente durante

5 la noche. El disolvente se eliminé al vacio, y al residuo se le afiadié agua (2 ml). Se afiadieron 5 gotas de acido
acético a la disolucion y precipitd un sélido. El sélido se recogié mediante filtracién y se lavé secuencialmente con
agua, etanol y éter dietilico antes de secar a presion reducida (26 mg, 60%).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 50. Cuando fue necesario, los compuestos
se purificaron mediante HPLC preparativa para lograr una buena pureza.

10 Preparacion 51: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucina

0
NH,
2 /\
HO § s~ “NH
07 NH,

A partir del ejemplo 2. LC/MS, pureza del 99%, m/z 405 [M+H]".

Preparacion 52: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-fenilalanina

0
NH,
9 / \
HO § s~ "NH
07 NH,

15 A partir del ejemplo 3. LC/MS, pureza del 98%, m/z 439 [M+H]".
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Preparacion 53: Acido (2R)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(fenil)acético

o)
NH,
o y / \
HO”K__/N S j‘\“
_A O™ "NH,
N

A partir del ejemplo 4. LC/MS, pureza del 95%, m/z 425 [M+H]".

Preparacion 54: Acido (2S)-({4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(2-naftil)acético
0]
NH,
;O H VQ/FQ
HO N s~ NH
O O)\NH2

A partir del ejemplo 5. LC/MS, pureza del 98%, m/z 475 [M+H]".

Preparacion 55: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorobencil}-L-leucina

O
cl NH,
9 N ]\
HO N S NH
O)\NHZ

A partir del ejemplo 6. LC/MS, pureza del 98%, m/z 508 [M+H]".

10 Preparacion 56: N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-2-metilbencil}-L-leucina

O
NH,
o ’ / \
HO N s NH
@) NH,

A partir del ejemplo 7. LC/MS, pureza del 92%, m/z 417 [M-H]".

45



Preparacion 57: N-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucina

HO

ES 2372707 T3

H
N

A partir del ejemplo 8. LC/MS, pureza del 98%, m/z 405 [M+H]".
Las siguientes preparaciones se prepararon de una manera similar a la preparaciéon 50. Cuando fue necesario, los

compuestos se purificaron mediante HPLC para lograr una buena pureza.

5
0O
NH
O H 2
k(N / \
Rn
07 "NH,
Preparacion n° Ejemplo n° Rn Nombre Pureza LC-MS
58 9 Acido (2S)-({3-[4-carbamoil-5- Pureza, 96%: m/z

(carbamoilamino)-2- .
tienil]bencil}amino)(fenil)acético 425 [M+H]

59 Acido (2S)-({3-[4-carbamoil-5- Pureza, 94%: m/z
(carbamoilamino)-2- .
tienil]bencilfamino)(ciclohexil)acético 431 [M+H]

60 1 O-terc-butil-N-{3-[4-carbamoil-5- Pureza, 100%: m/z
—/‘— (carbamoilamino)tiofen-2-illbencil}- .
0 L-serina 435 [M+H]
/i\
61 13 N-{3-[4-carbamoil-5- Pureza, 97%: m/z
—/t (carbamoilamino)tiofen-2-iljbencil}- .
HO = L-treonina 393 [M+H]
H
15 Ciclopentil-N-{3-[4-carbamoil-5- Pureza, 91%: m/z
(carbamoilamino)tiofen-2-illbencil}- .
L-valina 391 [M+H]

62

>.|_
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Preparacion 63: N-(2-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}etil)-L-leucina

ZT
w

-

I

HO 0)\

A partir del ejemplo 16. LC/MS, pureza del 96%, m/z 487 [M+H]".

Preparacion 64: N-(2-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenil}etil)-L-leucina

O
cl NH,
/B
N A
HO 07 >NH

A partir del ejemplo 17. LC/MS, pureza del 98%, m/z 522 [M+H]".

Preparacion 65: N-(3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienillfenoxi}propil)-L-leucina

Q
NH,
/ \
0 s” NH
N/\/\o
HO H 0% "NH,

A partir del ejemplo 25. LC/MS, pureza del 100%, m/z 517 [M+H]".

10 Preparacion 66: N-(3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenoxi}propil)-L-leucina

o)
al NH,
/\
o s~ ~NH
N/\/\o
HO H (0] NH

A partir del ejemplo 26. LC/MS, pureza del 100%, m/z 552 [M+H]".
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Preparacion 67: N-(5-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenoxi}pentil)-L-leucina

Q
NH,

Q s~ ~NH

HO H O)\

NH,

A partir del ejemplo 27. LC/MS, pureza del 100%, m/z 545 [M+H]".
Preparacion 68: N-(5-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-clorofenoxi}pentil)-L-leucina

0]
cl NH,

Y
N N0
HO H 07 NH,

A partir del ejemplo 28. LC/MS, pureza del 98%, m/z 580 [M+H]".

Preparacion 69: N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}pro-2-en-1-il]-L-leucina

@)
o NH,
HO H / \
o A
o NH,

A partir del ejemplo 29. LC/MS, pureza del 100%, m/z 431,0 [M+H]+; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 6: 11,0 (1H,
10 s), 7,7 (1H, s), 7,6 (1H, s a), 7,5 (2H,d, J =8,3Hz), 7,4 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,3 (1H, s a), 7,0 (2H, s a), 6,6 (1H, d, J =
16,1 Hz), 6,2 (1H, m), 3,5 (1H, m), 3,3 (2H, m), 1,8 (1H, m), 1,4 (2H, m), 0,8 (6H, m).

Las siguientes preparaciones se prepararon de una manera similar a la preparaciéon 50. Cuando fue necesario, los
compuestos se purificaron mediante HPLC preparativa para lograr una buena pureza.

R O,

' /_)‘NH

Jo \ 2
HO H N\ NH
N S
—~
R,

48
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Preparacion n® | Ejemplo usado Ry Ry Nombre Pureza LCMS

70 30 2-metilo H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 93%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2-metilfenil}prop-2-en- 445 [M+H]
1-il]-L-leucina

71 31 2-fluoro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 98%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2-fluorofenil}prop-2-en- 449 [M+H]
1-il]-L-leucina

72 32 2-cloro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 91%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2-clorofenil}prop-2-en- 466 [M+H]
1-il]-L-leucina

73 33 3-metilo H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 98%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-3-metilfenil}prop-2-en- 445 [M+H]
1-il]-L-leucina

74 34 3-fluoro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 91%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-3-fluorofenil}prop-2-en- 449 [M+H]
1-il]-L-leucina

75 35 3-cloro H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 95%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-3-clorofenil}prop-2-en- 466 [M+H]
1-il]-L-leucina

76 36 2-CF3 H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 95%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2- 499 [M+H]
(trifluorometil)fenil}prop-2-
en-1-il]-L-leucina

77 37 2-fluoro 5-fluoro N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 90%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2,5-difluorofenil}prop- 467 [M+H]
2-en-1-il]-L-leucina

78 38 2-fluoro 6-fluoro N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 93%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-2,6-difluorofenil}prop- 467 [M+H]
2-en-1-il]-L-leucina

79 39 3-CF3 H N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 96%: m/z
5-(carbamoilamino)tiofen- .
2-il]-3- 499 [M+H]
(trifluorometil)fenil}prop-2-
en-1-il]-L-leucina

80 40 2-metilo 6-metilo N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil- Pureza, 88%: m/z

5-(carbamoilamino)tiofen-
2-il]-2,6-dimetilfenil}prop-2-
en-1-il]-L-leucina

459 [M+H]"

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 50. Cuando fue necesario, los compuestos
se purificaron mediante HPLC preparativa para lograr una buena pureza.
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0]
0 NH,
HO H / \
Rn = )\
O™ "NH,
Preparacion n° Ejemplo n° Rn Nombre Pureza LC-MS
81 .| Acido (2S)-{[(2E)-3-{4-[4- Pureza, 90%: m/z
carbamoil-5-(carbamoilamino)-2- .
tienillfenilyprop-2-en-1- 451 [M+H]
illamino}(fenil)acético
82 43 O-terc-butil-N-[(2E)-3-{4-[4- Pureza, 98%: m/z
—/*— carbamoil-5- .
0 (carbamoilamino)tiofen-2- 461 [M+H]
/i\ illffenil}prop-2-en-1-il]-L-serina
83 44 Acido (2S)-{[(2E)-3-{4-[4- Pureza, 96%: m/z
carbamoil-5- .
(carbamoilamino)tiofen-2- 456 [M+H]
ilffenil}prop-2-en-1-
illamino}(ciclohexil)etanoico
84 46 : N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5- Pureza, 99%: m/z
= (carbamoilamino)-2- .
tienillfenil}prop-2-en-1-il]-D- 431 [M+H]
leucina
85 47 Ciclopentil-O-terc-butil-N-[(2E)-3- Pureza, 80%: m/z
d( {4-[4-carbamoil-5- .
0% (carbamoilamino)tiofen-2- 475 [M+H]
/|\H ilffenil}prop-2-en-1-il]-L-treonina
86 48 Ciclopentil-N-[(2E)-3-{4-[4- Pureza, 98%: m/z
carbamoil-5- .
HO z (carbamoilamino)tiofen-2- 419 [M-H]
H ilffenil}prop-2-en-1-il]-L-treonina
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Preparacion 87: N-(2-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}etil)-L-leucina

Q
0
§ NH,
HO / \
s” ~NH
07 "NH,

A partir del ejemplo 18. LC/MS, pureza del 98%, m/z 417 [M+H]".

Las siguientes preparaciones se sintetizaron de una manera similar a la preparacién 87.

O 0
HO’%{H NH2
Rn / \
S NH

A

O~ 'NH

2
Preparacion n° Ejemplo n° Rn Nombre Pureza LC-MS
88 19 Acido ciclopentil-(2S)-[(2-{3-[4- Pureza, 99%: m/z
carbamoil-5-(carbamoilamino)-2- .
tienillfenil}etil)amino](fenil)acético 437 [M-H]
89 20 Ciclopentil-O-terc-butl-N-(2-{3-[4- Pureza, 91%: m/z
-/‘— carbamoil-5-(carbamoilamino)-2- .
0O tienillfenil}etil)-L-serina 449 [M+H]
|

Preparacion 90: N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-fluorofenil}etil)-L-leucina

0] o)
HO H NH2
/\
I S TH
/ e 0% NH,

A partir del ejemplo 22. LC/MS, pureza del 97%, m/z 435 [M-H]".
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Preparacion 91: Ciclopentil-N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-metilfenil}etil)-L-leucina

O @)
HO&MNH'Z
/ \
s” ~NH
O)\NH2

A partir del ejemplo 23. LC/MS, pureza del 98%, m/z 431 [M-H]".

Preparacion 92: Ciclopentil-N-(2-{5-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-2-clorofenil}etil)-L-leucina

0 0
HO II:IJ NH,
/ \ NH
S
cl
o)\NH2

A partir del ejemplo 24. LC/MS, pureza del 97%, m/z 451 [M-H]".

Preparacion 93: N-[(2E)-3-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucina

A partir del ejemplo 49. LC/MS, pureza del 90%, m/z 431 [M+H]".

10 Medicién de la actividad biolégica

Ensayo enzimatico de IKK-f

Se midi6 la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad IKK-B quinasa en un ensayo realizado por
Invitrogen (Paisley, Reino Unido). El ensayo bioquimico Z-LYTE™ emplea un formato de enzimas acoplados y
basado en la fluorescencia, y se basa en en la sensibilidad diferencial de péptidos fosforilados y no fosforilados
15 frente a la ruptura proteolitica. El sustrato peptidico se marca con dos fluoréforos (uno en cada extremo) que forman
una pareja FRET. En la reaccién primaria, la quinasa transfiere el gamma-fosfato del ATP a un unico resto serina o
treonina en un FRET-péptido sintético. En la reaccion secundaria, una proteasa especifica de sitio reconoce y rompe
los FRET-péptidos no fosforilados. La fosforilacion de los FRET-péptidos reprime la ruptura por el reactivo de
revelado. La ruptura rompe a FRET entre los fluoréforos donante (es decir, la cumarina) y aceptor (es decir, la
20 fluoresceina) en el FRET-péptido, mientras que los FRET-péptidos sin romper, fosforilados, mantienen FRET. Se
emplea un método radiométrico, que calcula la proporcion (la proporcion de emision) de emisiéon del donante a la
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emision del aceptor después de la excitacion del fluréforo donante a 400 nm, para cuantificar el avance de la
reaccion.

La reaccion quinasa de 10 pl final consiste en 0,9-8,0 ng de IKBKB (IKK-B), péptido Ser/Thr 05 2 uM y ATP en
HEPES 50 mM, pH 7,5, BRIJ-35 al 0,01%, MgCl, 10 mM, EGTA 1 mM. El ensayo se realiza a una concentracion de
ATP de la Km o cercana a ésta. Después de la incubacién de la reaccion quinasa de 60 minutos a temperatura
ambiente se afiaden 5 pl de una dilucion 1:128 de reactivo de revelado. La placa de ensayo se incuba durante 60
minutos mas a temperatura ambiente y se lee en un lector de placas de fluorescencia.

Los puntos de datos por duplicado se generan a partir de una serie de diluciones 1/3 logaritimas de una disolucion
madre del compuesto de ensayo en DMSO. Se realizan nueve etapas de dilucién a partir de una concentracion
maxima de 10 uM, y se incluye un blanco “sin compuesto”. Los datos se recogen y se analizan utilizando el
programa informatico XLfit de IDBS. La curva de dosis-respuesta se ajusta a la curva modelo n° 205 (modelo de
dosis-respuesta sigmoideo). A partir de la curva generada se determina y se indica la concentracion que produce
50% de inhibicion.

Estimulacién con LPS de células THP-1

Se cultivan células THP-1 en 100 ul a una densidad de 4 x 10* células/pocillo en placas tratadas con cultivo de
tejidos de 96 pocillos con fondo en V, y se incuban a 37 °C en CO; al 5% durante 16 hr. Dos horas después de la
adicion del inhibidor en 100 pl de medio de cultivo de tejidos, las células se estimularon con LPS (E. coli cepa
005:B5, Sigma) a una concentracion final de 1 ug/ml y se incubaron a 37 °C en CO; al 5% durante 6 hr. Se midieron
los niveles de TNF-a a partir de los sobrenadantes exentos de células mediante un ELISA de “sandwich” (R&D
Systems, n° QTA00B).

Estimulacién con LPS de sangre completa humana

Se extrajo sangre completa mediante puncién venosa utilizando Vacutainer heparinizados (Becton Dickinson) y se
diluye en un volumen igual de medio de cultivo de tejidos RPMI 1640 (Sigma). Se colocan 100 pl en placas tratadas
con cultivo de tejidos de 96 pocillos con fondo en V. Dos horas después de la adicion del inhibidor en 100 ul de
medio RPMI 1640, la sangre se estimula con LPS (E. coli cepa 005:B5, Sigma) a una concentracion final de 100
ng/ml y se incuba a 37 °C en CO; al 5% durante 6 hr. Se midieron los niveles de TNF-a a partir de los
sobrenadantes exentos de células mediante un ELISA de “sandwich” (R&D Systems, n°® QTAO0OB).

Los valores de IC50 se asignan a uno de los tres intervalos como sigue:
Intervalo A: IC50 < 1000 nM

Intervalo B: 1000 nM < IC50 < 5000 nM

Intervalo C: IC50 > 5000 nM

NE = no ensayado

Resultados de la tabla

n° del ejemplo o de la Actividad inhibidora Actividad inhibidora Actividad inhibidora
preparacion (“Prep.”) frente a IKK-p frente a la liberacion de frente a la liberacion de
TNF-a. en THP-1 TNF-a en sangre
completa humana
1 B B B
2 A C B
3 C Cc NE
4 A C B
5 C C NE
6 A C NE
7 A B NE
8 A A B
9 A A B
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n° del ejemplo o de la
preparacion (“Prep.”)

Actividad inhibidora
frente a IKK-p

Actividad inhibidora
frente a la liberacion de
TNF-o. en THP-1

Actividad inhibidora
frente a la liberacion de
TNF-a. en sangre
completa humana

10 B A B
1" A B
12 A NE A
13 A A A
14 A A B
15 NE NE B
16 B B NE
17 B C NE
18 B
19 A A
20 NE NE B
21 NE NE C
22 B B B
23 NE NE Cc
24 NE NE Cc
25 B B NE
26 B B NE
27 A B NE
28 Cc B NE
29 A A A
30 B B NE
31 B B B
32 B A B
33 Cc A B
34 A B NE
35 B B NE
36 B C NE
37 B B NE
38 Cc NE B
39 C NE B
40 NE NE NE
41 A B B

54




ES 2372707 T3

n° del ejemplo o de la
preparacion (“Prep.”)

Actividad inhibidora
frente a IKK-p

Actividad inhibidora
frente a la liberacion de
TNF-o. en THP-1

Actividad inhibidora
frente a la liberacion de
TNF-a. en sangre
completa humana

42 A B C

43 A NE B

44 A NE C

45 A NE C

46 A NE B

47 NE NE C

48 NE NE B

49 A A A
Prep. 50 A NE NE
Prep. 51 A NE NE
Prep. 52 A NE NE
Prep. 53 A NE NE
Prep. 54 A NE NE
Prep. 55 A NE NE
Prep. 56 A NE NE
Prep. 57 A NE NE
Prep. 58 A NE NE
Prep. 59 A NE NE
Prep. 60 A NE NE
Prep. 61 A NE NE
Prep. 62 NE NE NE
Prep. 63 A NE NE
Prep. 64 A NE NE
Prep. 65 A NE NE
Prep. 66 A NE NE
Prep. 67 A NE NE
Prep. 68 A NE NE
Prep. 69 A NE NE
Prep. 70 A NE NE
Prep. 71 A NE NE
Prep. 72 A NE NE
Prep. 73 A NE NE
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n° del ejemplo o de la Actividad inhibidora Actividad inhibidora Actividad inhibidora
preparacion (“Prep.”) frente a IKK-8 frente a la liberacion de frente a la liberacion de
TNF-a. en THP-1 TNF-a. en sangre
completa humana
Prep. 74 A NE NE
Prep. 75 A NE NE
Prep. 76 A NE NE
Prep. 77 A NE NE
Prep. 78 A NE NE
Prep. 79 B NE NE
Prep. 80 A NE NE
Prep. 81 A NE NE
Prep. 82 A NE NE
Prep. 83 A NE NE
Prep. 84 A NE NE
Prep. 85 NE NE NE
Prep. 86 NE NE NE
Prep. 87 A NE NE
Prep. 88 A NE NE
Prep. 89 NE NE NE
Prep. 90 A NE NE
Prep. 91 NE NE NE
Prep. 92 NE NE NE
Prep. 93 A NE NE

concentracion de 2,5 uM y las muestras se incubaron a 37 °C durante el tiempo apropiado (habitualmente 0 u 80
min). Las reacciones se detuvieron mediante la adicién de 3 x volumenes de acetonitrilo. Para las muestras del
tiempo cero, el acetonitrilo se afiadié antes que el compuesto de éster. Después de una centrifugacion a 12000 g
durante 5 min, las muestras se analizaron para el éster y su correspondiente &cido carboxilico a temperatura
ambiente mediante LCMS (Sciex API 3000, bomba binaria HP1100, CTC PAL). La cromatografia se basé en una
columna de AcCN (75 x 2,1 mm) y una fase movil de acetonitrilo al 5-95% en agua/acido formico al 0,1%.

La tabla 1 presenta los datos que demuestran que varios motivos de ésteres de aminoacidos, conjugados con
diversos inhibidores de enzimas intracelulares mediante varias quimicas de conectores diferentes, son todos
hidrolizados por las caboxiesterasas intracelulares para producir el correspondiente acido.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (IA) o (IB), o su sal, N-6xido, hidrato o solvato:

o NH,
R NH
/ \ o
S
z NH,
(1A)

en la que:

R7 es un hidrégeno o alquilo(C1-Cg) opcionalmente sustituido;

el anillo A es un anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 5-13 atomos del anillo;
Z es (a) un radical de formula R1R2CHNH-Y-L1-X1-(CHz)z-, en el que:

R1 es un grupo éster que puede ser hidrolizado por una o mas enzimas esterasas intracelulares para producir
un grupo acido carboxilico;

R2 es la cadena lateral de un alfa-aminoacido natural o no natural;

Y es un enlace, -C(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)0-, -C(=O)NRs-, -C(=S)-NR3, -C(=NH)-NR3 0 -S(=0)2NRs-, en los que
R3 es hidrégeno o alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido;

L' es un radical divalente de formula —(Alq1)m(Q)n(AIq2)p-, en la que m, n y p son independientemente 0 6 1;

Q es (i) un radical carbociclico o heterociclico mono- o biciclico divalente opmonalmente sustituido con 5-13
mlembros del anillo, o (ii) en el caso en que p es 0, un radical divalente de formula Q X%, enla que X? es -O-, -
S-oNR", enla que R™ es hidrégeno o alquilo(C+-C3) opcionalmente sustituido, y Q' es un radical carbociclico o
heteromchco mono- o biciclico divalente opcionalmente sustituido con 5-13 miembros del anillo,

AIq1 y AIq2 representan independientemente radicales cicloalquilo(C3-C7) divalentes opcionalmente sustituidos,
o radicales alquileno(C+-Cs), alquenileno(C2-Cs) o alquinileno(C2-Ce) lineales o ramificados opmonalmente
sustituidos que pueden contener o terminar opcionalmente en un enlace éter (-O-), tioéter (-S-) 0 amino (- NRA -),
en el que R* es hidrégeno o alquilo(C+-C3) opcionalmente sustituido;

X' es un enlace, -C(=0)-; 0 -S(=0)z-; -NR4C(=0)-, -C(=0)NRy-, -NR4C(=0)-NRs-, -NR4S(=0),-, 0 -S(=0):NR.-,
en los que R4 y Rs son independientemente hidrogeno o alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido; y

zes061.
2.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es hidrégeno.

3.- Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en el que el anillo A es 1,4-fenileno o 1,3-fenileno
opcionalmente sustituidos.

4.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los sustituyentes opcionales en el
anillo A se seleccionan de fluor, cloro, metilo y trifluorometilo.

5.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R4 es un grupo éster de férmula -
(C=0)OR14, en la que R4 es RgR9R10C-, en la que:

(i) Re es hidrégeno o (alquil(C+-C3))- (Z1) -[alquilo(C+4-C3)lb- © (alquenll(Cg Cs))- (Z )a-[alquilo(C+-C3)]b-
opcionalmente sustituidos, en los que a y b son independientemente 0 6 1, y Z" es -O-, -S-, 0 -NRy1-, en el que
R11 es hidrégeno o alquilo(C+-Cs); ¥y Re y R1o son independientemente hidrégeno o anU|Io(C1 Cs);

(i) Rs es hidrogeno o Ri2R13N-(alquilo(C4-C3))- opcionalmente sustituido, en el que Ri2 es hidrégeno o
alquilo(C+-Cs), y R13 es hidrégeno o alquilo(C1-Cs); 0 R12 y R13 junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman
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un anillo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido de 5 6 6 atomos del anillo, o un sistema de anillos
heterociclico biciclico de 8 a 10 atomos del anillo, y Rg y R1o son independientemente hidrégeno o alquilo(C+-
Cs); 0

(i) Rs y Rog tomados conjuntamente con el carbono al cual estan unidos forman un anillo carbociclico
monociclico opcionalmente sustituido de 3 a 7 atomos del anillo, o un sistema de anillos carbociclico biciclico de
8 a 10 atomos del anillo, y R1o es hidrégeno.

6.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Rt es un grupo éster de metilo, etilo, n- o
isopropilo, n,- sec- o terc-butilo, ciclohexilo, alilo, fenilo, bencilo, 2-, 3- o 4-piridiimetilo, N-metilpiperidin-4-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, metoxietilo, indanilo, norbornilo, dimetilaminoetilo, o morfolinoetilo.

7.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Ry es un grupo éster de ciclopentilo, o
terc-butilo.

8.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Rz es ciclohexilmetilo, ciclohexilo,
piridin-3-ilmetilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-benciltio-1-metiletilo, 1-metiltio-1-metiletilo, o 1-mercapto-1-metiletilo.

9.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Rz es fenilo, bencilo, feniletilo,
ciclohexilo, terc-butoximetilo o isobutilo.

10.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el radical R1R2CHNH-Y-L'-X'-
(CH2).- se selecciona de R1R;CHNH-(CH>).-, RiR2CHNH-(CH>):0-, y RiR2CHNH-CH,CH=CHCH.-, en el que a es 1,
2,3,4,65.

11.- Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucinato de ciclopentilo,
N-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucinato de ciclopentilo,
N-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]-3-chlorobencil}-L-leucinato de ciclopentilo,
N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo,
(2S)-{[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-illJamino}(fenil)acetato de ciclopentilo,
(2S)-({3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}amino)(fenil)acetato de ciclopentilo,
N-[(2E)-3-{4-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-il]-3-metilfenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo,
(2S)-[(2-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]lfenil}etil)amino](fenil)acetato de ciclopentilo,
N-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)tiofen-2-ilbencil}-L-treoninato de ciclopentilo,
(2S)-({3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienillbencil}amino)(ciclohexil)acetato de ciclopentilo,
N-[(2E)-3-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}prop-2-en-1-il]-L-leucinato de ciclopentilo,
N-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]bencil}-L-leucinato de terc-butilo, y
N-(2-{3-[4-carbamoil-5-(carbamoilamino)-2-tienil]fenil}etil-L-leucinato de ciclopentilo,

y sus sales, N-Oxidos, hidratos o solvatos.

12.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, junto con uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

13.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en el tratamiento de enfermedades
neoplasicas/proliferativas, inmunoldgicas o inflamatorias.

14.- Un compuesto segun la reivindicacién 13, para su uso en el tratamiento de la proliferacion de células
cancerosas.

15.- El uso de un compuesto segun la reivindicacion 13 para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, la
psoriasis, la enfermedad del intestino inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el asma, la esclerosis multiple, la diabetes, la dermatitis atopica, la enfermedad del
receptor frente al injerto, o el lupus eritematoso sistémico.
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