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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de miméticos de giro inverso y el uso de los mismos (1)

Campo de la técnica

La presente invencién se refiere, en general, a nuevos compuestos de miméticos de giro inverso que se pueden aplicar
en el tratamiento de afecciones médicas, por ejemplo enfermedades cancerosas, y a composiciones farmacéuticas
que comprenden los miméticos.

Técnica anterior

Durante muchos afos se ha realizado la exploracién aleatoria de moléculas por su posible actividad como agentes
terapéuticos y ha tenido como resultado una serie de descubrimientos farmacoldgicos importantes. Aunque los
avances en biologia molecular y quimica computacional han conducido a un mayor interés en lo que se ha
denominado "disefio racional de farmacos”, no se ha demostrado que dichas técnicas sean tan fiables o tan rapidas
como se predijo inicialmente. Por tanto, en los Ultimos afos se ha producido un renovado interés y un retorno a la
exploracion aleatoria de farmacos. Con este fin se han dado pasos concretos en nuevas tecnologias basadas en el
desarrollo de bibliotecas de quimica combinatoria y la exploracién de dichas bibliotecas en busqueda de miembros
biol6gicamente activos.

Inicialmente, las bibliotecas de quimica combinatoria se limitaban generalmente a miembros de origen peptidico o
nucleotidico.

Aunque las bibliotecas combinatorias que contienen miembros de origen peptidico y nucleotidico tienen un valor
significativo, sigue existiendo la necesidad en la técnica de bibliotecas que contienen miembros de origen diferente.
Por ejemplo, las bibliotecas tradicionales de péptidos en gran medida simplemente varian la secuencia de
aminodcidos para generar miembros de la biblioteca. Aunque esta bien reconocido que las estructuras secundarias de
los péptidos son importantes para la actividad bioldgica, dichas bibliotecas peptidicas no imparten una estructura
secundaria forzada a sus miembros.

Con este fin, algunos investigadores han ciclado péptidos con puentes disulfuro en un intento de proporcionar una
estructura secundaria mas forzada (Tumelty et al., J. Chem. Soc. 1067-68, 1994; Eichler et al., Peptide Res.
7:300-306, 1994). Sin embargo, dichos péptidos ciclados generalmente todavia son bastante flexibles y estan
escasamente biodisponibles y, por lo tanto, sélo han presentado un éxito limitado

Mas recientemente, se han desarrollado compuestos no peptidicos que reproducen mas estrechamente la estructura
secundaria de los giros inversos hallados en proteinas o péptidos biol6gicamente activos. Por ejemplo, la patente de
EE.UU. n®5.440.013 concedida a Kahn y las solicitudes PCT publicadas n® W094/03494, PCT WO01/00210A1 y PCT
WOO01/16135A2 concedidas a Kahn divulgan cada una compuestos no peptidicos de conformacion forzada que
reproducen la estructura tridimensional de los giros inversos. Ademas, la patente de EE.UU. No. 5.929.237 y su
continuacion en parte, patente de EE.UU. n® 6.013.458, ambas concedidas a Kahn, divulgan compuestos de
conformacioén forzada que reproducen la estructura secundaria de las regiones de giros inversos de péptidos y
proteinas biolégicamente activos. La sintesis e identificacion de miméticos de giro inverso de conformacién forzada y
su aplicacion a enfermedades los ha revisado bien Obrecht (Advances in Med. Chem., 4, 1-68, 1999).

Aunque se han realizado avances significativos en la sintesis y la identificacion de compuestos miméticos de giro
inverso de conformacion forzada, existe en la técnica la necesidad de moléculas pequefias que reproduzcan la
estructura secundaria de los péptidos. También existe en la técnica la necesidad de bibliotecas que contengan dichos
miembros, asi como de técnicas para sintetizar y explorar los miembros de las bibliotecas frente a dianas de interés,
particularmente a dianas bioldgicas, para identificar miembros bioactivos de las bibliotecas.

Entretanto, un protooncogén es un gen normal que se ha convertido en oncogén debido a mutaciones o a un
incremento de la expresion. Se sabe que c-Myc (MYC) es uno de los protooncogenes y la alteraciéon de su regulacion
se considera una de una serie de acontecimientos oncogénicos necesarios para la tumorigénesis de mamiferos
(Pelengaris S, Khan M. The many faces ofc- MYC. Arch Biochem Biophys. 2003; 416:129-136). La alteracion de la
regulacion de MYC a través de varios mecanismos también estaba relacionada con leucemias mieloides (Hoffman B,
Amanullah A, Shafarenko M, Liebermann DA. The proto-oncogene c-Myc in hematopoietic development and
leukemogenesis. Oncogene. 2002; 21: 3414-3421). Ademas, se descubrié que c-Myc inducia rapidamente leucemia
mieloide aguda (Hui Luo et al. "c-myc induce rapidamente leucemia mieloide aguda en ratones sin indicios de
mutaciones antiapoptoticas asociadas con linfomas" " Blood, 1 October 2005, volume 106, Number 7, pp 2452-2461).

Como c-Myc puede regularse por aumento en la leucemia mieloide aguda, se ha estudiado la funcién oncogénica de
c-Myc y se ha estudiado su funcién exacta e la leucemogénesis mieloide. Recientemente, algunos cientificos han
comprobado que Myc estimulaba preferentemente el crecimiento de células progenitoras mieloides en metilcelulosa y
han demostrado que Myc es un efector cadena abajo crucial de la leucemogénesis mieloide (cita anterior).
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El hallazgo de que c-Myc desempefia un papel crucial en la leucemogénesis mieloide indica que al inhibir la activacion
de la proteina c-Myc se puede curar o prevenir una leucemia mieloide aguda.

Por otro lado, las enzimas de la superfamilia citocromo P450 (CYP) son los principales determinantes de la semivida y
ejecutan efectos farmacoldgicos de muchos farmacos terapéuticos. La superfamilia del citocromo P450 (CYP)3A
humano, incluye el CYP3A4, que es mas abundante en el higado humano (- 40%) y metaboliza mas del 50% de los
farmacos clinicamente usados (Shimada et al 1994; Rendic y Di Carlo 1997).

Debido a la funcién clave del CYP3A4 en el metabolismo de los farmacos, una inactivacion significativa de esta enzima
podria tener como resultado interacciones farmacoldgicas farmacocinéticas marcadas. La inhibicion de CYP3A4
puede producir una toxicidad farmacoldgica grave por la exposicion aumentada a farmacos coadministrados (Dresser
et al 2000). Por ejemplo, cuando se coadministran inhibidores irreversibles de CYP344, tales como eritromicina o
claritromicina, con terfenadina, astemizol o pimozida, los pacientes pueden experimentar Torsades de pointes (una
arritmia ventricular potencialmente mortal asociada con prolongacién del QT) (Spinler et al 1995; Dresser et al 2000).
Los pacientes de cancer, a veces, son sometidos a varios regimenes terapéuticos, lo que incrementa el riesgo de
interacciones farmacoldgicas y de reacciones adversas a los farmacos.

Por tanto, a la hora de desarrollar agentes terapéuticos, especialmente cuando se van a administrar en combinacion
con otros farmacos, existe la necesidad de proporcionar compuestos que tengan una actividad inhibidora del CYP3A4
menor.

Divulgacion de la invencidn
Problema técnico

El objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos nuevos que reproduzcan la estructura secundaria de
las regiones de giro inverso de proteinas y péptidos biolégicamente activos y que tengan actividad biolégica, tal como
un efecto anticanceroso.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos nuevos que inhiban la sefnalizacién de Wnt.

Otro objeto mas de la presente invencidn es proporcionar compuestos nuevos que se puedan usar como productos
farmacéuticos, en particular que tengan una actividad inhibidora de CYP3A4 menor (CI50 mayor).

Otro objeto mas de la presente invencion es proporcionar compuestos nuevos para un tratamiento o una prevencion de
la leucemia mieloide aguda a través de la regulacion por disminucion de la expresién de c-Myc.

Solucion técnica

La presente invencion esta dirigida a un nuevo tipo de compuestos de conformacién forzada y derivados, incluidos
profarmacos de los mismos, que reproducen la estructura secundaria de las regiones de giro inverso de péptidos y
proteinas biolégicamente activos. La presente invencion también divulga bibliotecas que contienen dichos
compuestos, asi como la sintesis y exploracién de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion tienen la siguiente Férmula general (l11):

H
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N R,
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N
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X (1)

en la que R1, R4, Rs, X1, X2 y X3 se definen en la siguiente descripcion detallada.

En el presente documento también se describen profarmacos que usan las bibliotecas que contienen uno o mas
compuestos de férmula (l1l). Un profarmaco normalmente esta disefiado para liberar el farmaco activo en el cuerpo
durante o después de la absorcién mediante hidrélisis enzimatica y/o quimica. El abordaje mediante profarmacos es
un medio eficaz de mejorar la biodisponibilidad oral o la administracion i.v. de farmacos poco hidrosolubles mediante
derivatizacién quimica o compuestos mas hidrosolubles. El abordaje con profarmacos mas usado para incrementar la
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solubilidad acuosa de farmacos que contienen un grupo hidroxilo es producir ésteres que contienen un grupo ionizable;
por ejemplo, un grupo fosfato, un grupo carboxilato, un grupo alquilamino (Fleisher et al., Advanced Drug Delivery
Reviews, 115-130, 1996; Davis et al., Cancer Res., 7247-7253, 2002, Golik et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1837-1842, 1996).

Ejemplos del grupo funcional que se pueden liberar en el organismo pueden incluir fosfato,

a — a L4

Q
[
B
o o § R
} N H
~ )'K/N\ "‘\o N/\/ \cHg
Q CH3’ H . Yy CH,

pero se puede usar cualquier otro grupo funcional que se usan convencionalmente como grupo ionizable en un
profarmaco.

Los profarmacos descritos en el presente documento tienen la siguiente formula general (IV):
(1n-R7 (\%]

en la que (ll) es la formula (1) como se ha descrito anteriormente; uno de Ri, R4, Rs, X1, X2, and X3 estd unido a través
de Y;Y es un oxigeno, azufre o nitrégeno en Ry, R4, 0 Rs, 0 un oxigeno en X1, Xz, 0 X3; y Rz es hidroxialquilo, glicosilo,
fosforiloximetiloxicarbonilo, piperidincarboniloxi sustituido o no sustituido, o una sal de los mismos; o Y-R7 es un
residuo de aminoacidos, una combinacién de residuos de aminoacidos, fosfato, hemimalato, hemisuccinato,
dimetilaminoalquilcarbamato, dimetilaminoacetato o una sal de los mismos; y cuando no esta unido a R7: R, Ra, Re,
X1, X2 y X3 se definen en la siguiente descripcion detallada.

En determinadas realizaciones, los profarmacos descritos en el presente documento pueden servir como sustrato para
una fosfatasa, carboxilasa u otras enzimas y de este modo se convierten en compuestos que tienen la formula general
(1. En el presente documento también se describen bibliotecas que contienen uno o0 mas compuestos de la formula
(1) anterior, asi como procedimientos para sintetizar dichas bibliotecas y procedimientos para explorar los mismos
para identificar compuestos biolégicamente activos.

En un aspecto relacionado, la presente invencién proporciona adicionalmente compuestos nuevos que tienen menos
actividad inhibidora del CYP3A4. La presente invencién también proporciona nuevos compuestos que poseen
actividad de inhibicion contra la sefalizacion de Wnt. La presente invencion también proporciona nuevos compuestos
que se pueden usar para la preparacion de un medicamento para un tratamiento o una prevencién de la leucemia
mieloide aguda.

Efectos ventajosos

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de miméticos de giro inverso. Los compuestos de la presente
invencion exhiben menos actividad inhibidora de CYP3A4 (CI50 mayor), que permite los compuestos como posibles
productos farmacéuticos, especialmente cuando se administran en combinacién con otros farmacos. Los compuestos
de la presente invencion mostraron una fuerte actividad de inhibicion contra la sefalizacién de Wnt. Los compuestos
inhibieron el crecimiento de las células cancerosas de LMA y se pueden usar en el tratamiento o prevencién de una
leucemia mieloide aguda.

Breve descripcion de las figuras

A continuacion se hara referencia con detalla a la realizacién preferida de la presente invencion, cuyos ejemplos se
ilustran en las figuras adjuntas en el presente documento. Las realizaciones de describen mas adelante para explicar
la presente invencion en referencia a las figuras.

La Figura 1 proporciona un esquema de sintesis general para preparar miméticos de giro inverso (no solo de
acuerdo con la invencion).

La Figura 2 muestra un efecto de los compuestos de ensayo (compuestos A, B y C) sobre la actividad de
CYP3AA4. El gréafico se basa en la medicion de la Clsp para los compuestos de la presente invencién del ensayo
de inhibicion de CYP3AA4, en el que la inhibicion de la actividad de CYP3A4 se midi6 a varias concentraciones
del compuesto para obtener el valor de Clso. En el ejemplo 1 se divulgan procedimientos detallados.

La Figura 3 muestra los resultados de la medicion de la Clso del compuesto D para células SW480 en el ensayo
TopFlash Reporter Gene Bioassay.

La Figura 4 muestra inhibicién del crecimiento de las células cancerosas de LMA por los compuestos de ensayo
de acuerdo con la concentracion de los compuestos de ensayo (compuestos A 'y C).
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Mejor modo para llevar a cabo la invencidn

Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario, los
términos siguientes tienen el significado indicado:

“Amino” hace referencia al radical -NH.

“Amidino” hace referencia al radical -C(=NH)-NH2. Uno o ambos hidrogenos del grupo amino del amidino
pueden estar sustituidos por uno o dos grupos alquilo, como se define en el presente documento. Los radicales
amidino derivados de alquilo también se denominan “alquilamidino” y "dialquilamidino”, respectivamente.
“Ciano” hace referencia al radical —CN.

“Carboxi” hace referencia al radical -COOR, en el que R es hidrégeno o alquilo, como se define en el presente
documento.

“Acilo” hace referencia al radical —COR, en el que R es alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, como se define
en el presente documento. Por ejemplo, R puede ser metilo, butenilo, ciclopropilo y similares. El alquilo o arilo
pueden estar opcionalmente sustituidos por los sustituyentes como se ha descrito para un grupo alquilo o uno
arilo, respectivamente. Ejemplos de grupos acilo incluyen, sin limitaciones, fenilacilo, bencilazilo, acilo C1.s (p.
ej., acetilo) y similares.

“Alquilsulfonato” hace referencia al radical -S(0O)2-OR, en el que R es alquilo, como se define en el presente
documento.

“Amidosulfonato” hace referencia al radical -OS(O)2-NR2, siendo cada R de forma independiente hidrégeno o
alquilo. Ejemplos de amidosulfonatos incluyen -OS(0O)2NHa, -OS(O).NHMe.

“Aminocarbonilo” hace referencia al radical -C(O)NRz, cada R es de forma independiente hidrégeno, alquilo,
amino, cicloalquilalquilo, heterociclilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, hidroxilo, alcoxi, arialalquilo,
heterociclilalquilo, o dos R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, como se
define en el presente documento. Cuando uno de los R es hidrégeno, el otro R s alquilo C1-4, aminocarbonilo
puede estar representado por "alquilformamidilo C1.4”, “N-formamidilo” hace referencia al radical -NHC(O)H.
“Fenilsulfonilo” hace referencia al radical -S(O)2-R, en el que R es enilo, el fenilo puede estar sustituido ademas
por alquilo o cloro.

“Fenilsulfonato” hace referencia al radical -S(O)2-R, en el que R es enilo, el fenilo puede estar sustituido ademas
por alquilo o cloro.

“Alquilsulfonilo” hace referencia al radical -S(O)2-R, en el que R es alquilo, como se define en el presente
documento. Ejemplos de radicales alquilsulfonilo incluyen metilsulfonilo.

“Alquiltio” hace referencia al radical —SR, en el que R es alquilo, como se define en el presente documento.
“Ariltio” hace referencia al radical —SR, en el que R es arilo, como se define en el presente documento. El grupo
arilo del ariltio puede ademas estar sustituido por alquilo o cloro.

“Ariloxi” hace referencia al radical —OR, en el que R es arilo, como se define en el presente documento. El grupo
arilo puede ademas estar sustituido por alquilo, alcoxi y similares.

“Aciloxialquilo” hace referencia al radical -R'-OC(O)-R, en el que R es alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
como se define en el presente documento; y R' es un alquilo.

“Guanidino” hace referencia al radical -NH-C(=NH)-NH2. Uno o ambos hidrégenos del grupo amino del
guanidino pueden estar sustituidos por uno o dos grupos alquilo, como se define en el presente documento. Los
radicales guanidina derivados de alquilo también se denominan “alquilguanidino” y "dialquilguanidino”,
respectivamente.

“Nitro” hace referencia al radical -NO..

“Alquilo” hace referencia a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono y de hidrégeno. Un alquilo puede estar saturado (que contiene carbonos unidos entre si
Unicamente por enlaces sencillos) o insaturado (Que contiene carbonos unidos entre si por al menos un doble
enlace o un triple enlace). Un alquilo que tiene de uno a doce dtomos de carbono también se denomina “restos
de alquilo de cadena inferior” y se pueden presentar mediante “alquilo C1.12”. En otras realizaciones, un alquilo
puede comprender de uno a cuatro atomos de carbono y estar representados por “alquilo Ci4”. En otras
realizaciones, un alquilo puede comprender de dos a cinco atomos de carbono y estar representados por
“alquilo C25”. Un alquilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Ejemplos de alquilos
saturados incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletil(isopropilo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletil(t-butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo y similares. Ejemplos de alquilos insaturados incluyen, entre
otros, etenilo (es decir, vinilo), proa-1-enilo (es decir, alilo), but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, etinilo
(es decir, acitilenilo), prop-1-inilo y similares.

Un alquilo puede también ser un radical de anillo de hidrocarburo monociclico o biciclico, que puede incluir sistemas
anulares fusionados o unidos en puentes. Un alquilo ciclico también se denomina “cicloalquilo”. En determinadas
realizaciones, un cicloalquilo puede comprender de tres a seis atomos de carbono y estar representado por
“cicloalquilo Cs.”. Entre los ejemplos de radicales cicloalquilo monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Un cicloalquilo insaturado contiene un doble enlace interno
(es decir, un doble enlace en el anillo). Ejemplos de cicloalquilo insaturado incluyen ciclohexenilo. Ejemplos de
radicales cicloalquilo  biciclicos incluyen, por ejemplo, norbomilo (es decir, biciclo[2.2.1]heptil),
7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptilo y similares.

A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, con el término “alquilo” se pretende
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incluir tanto alquilo como “alquilo sustituido”, que hace referencia a un radical alquilo en el que uno o mas atomos de
hidrogeno estan sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: acilo, amidino,
alquilamidino, dialquilamidino, alcoxi, arilo, ciano, cicloalquilo, guanldlno alquilguanidino, dialquilguanidino, halo,
heterociclilo, hldrazmllo h|dr0X|Io nitro, -OC(0)-R" -N( R, - (O)OR11 -C(O)N g R')q, -N(F%”)C(O)OR11
-N(R”)C(O)R -N(R")S(O)R"' (donde tes 1 o 2) S(O)tOR (donde tes102),-S(O),R  (dondepes0,102),y
-S(O):N(R 11) (donde tes102)enelquecadaR " es de forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, arialalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquuilo, como se ha definido en el presente documento.

“Alcoxi” hace referencia a un radical representado por la formula alquil-O-, en la que alquilo es como se ha definido en
el presente documento. La porcidn alquilo puede estar sustituido adicionalmente por uno o mas halégenos. Un alcoxi
puede estar representado también por el nimero de carbonos en el grupo alquilo, por ejemplo alcoxi C1.¢ 0 alcoxi C+-s.

“Arilo” hace referencia a un radical derivado de un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico eliminando un
atomo de hidrégeno de un atomo de carbono del anillo. El sistema de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico o
biciclico comprende de seis a doce atomos de carbono (es decir, arilo Ce.12) en la que al menos uno de los anillos en el
sistema de anillo estd completamente insaturado, es decir contiene un sistema de electrones & (4 n + 2) deslocalizados
de acuerdo con la teoria de Hiickel. Opcionalmente, uno o dos atomos de anillo del arilo pueden ser heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejemplos de radicales arilo incluyen, entre otros, fenilo y naftilo. A
menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, con el término “arilo” se pretende incluir
tanto arilo como “arilo sustituido”, que hace referencia a un radical arilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno
estan sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: Alquilo, acilo, amidino,
amidosulfonato, alcoxi, arilo, ariloxi, ciano, cncloalqunlo guanidino, alquilguanidino, dlalqunguanldino, halo, hidrazinilo,
hidroxilo, nitro, heterociclilo, -OC(0)-R'" N(R"), ‘C(O)OR"", -C(O)N(R”)z, C(O)OR", -N(R'™MC(O)R",
N(R')S(O)R"" (donde t es 1 0 2), -S(O}OR'' (donde t es 1 o 2), -S(O)sR (donde P es 0,102),y-SONR"):
(donde tes 1 0 2) en el que cada R'' es de forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, arialalquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo.

“Arilalquilo” hace referencia a un radical alquilo en el que uno 0 mas hidrégenos del alquilo estan sustituidos por uno o
mas grupos arilo, como se define en el presente documento. En varias realizaciones, arilalquilos incluyen de 7 a 15
carbonos y pueden estar representados por arilalquilo C7.15. En determinadas realizaciones, arilalquilo es arilalquilo
Ci4, en la que el alquilo C14 esta sustituido por un arilo o dos grupos arilo, denominandose el ultimo también
“diarilalquilo” o “bisarilalquilo”. Ejemplos de arilalquilo C+.4 incluyen, entre otros, arilmetilo, ariletilo, arilpropilo, arilbutilo,
bisarilmetilo, bisariletilo, bisarilpropilo, bisarilbutilo. Ejemplos de radicales arilalquilo incluyen, entre otros, bencilo,
naftiimetilo, difenilmetilo, 3,3-bisfenilpropilo y similares. A menos que se indique lo contrario especificamente en la
memoria descriptiva, con el término "arilalquilo" se pretende incluir arilalquilo y "arilalquilo sustituido”, en el que la parte
alquilo y/o la parte arilo del radical arilalquilo pueden estar sustituidas como “e describe en el presente documento para
el radical alquilo y radical arilo, respectivamente.

“Cicloalquilalquilo” hace referencia a un radical alquilo en el que uno o mas hidrégenos del alquilo estan sustituidos por
uno 0 mas grupos ¢, como se define en el presente documento. En determinadas realizaciones, cicloalquilalquilo es
cicloalquil Ci.2alquilo, tal como cicloalquilmetilo, cicloalquiletilo y similares. Ejemplos de radicales cicloalquilalquilo
incluyen, entre otros, ciclohexilalquilo (p. ej., ciclohexilmetilo y ciclohexiletilo) y ciclopentilalquilo (p. €., ciclopentilmetilo
y ciclopentiletilo) y similares. A menos que se indique lo contrario especificamente en la memoria descriptiva, con el
término "cicloalquilalquilo” se pretende incluir cicloalquilalquilo y "cicloalquilalquilo sustituido", en el que la parte alquilo
y/o la parte cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo pueden estar sustituidas como “e describe en el presente
documento para el radical alquilo y radical cicloalquilo, respectivamente.

"Glicosilo” hace referencia a un radical mediante eliminacion del grupo hemiacetal hidroxilo de una forma ciclica de un
monosacarido (p. €j., glucosa), disacarido, oligosacarido (que comprende de tres a diez monosacaridos) o polisacarido
(que comprende mas de diez monosacaridos).

“Halo” o “halégeno” se refiere a los radicales fluor, cloro, bromo o yodo.

“Haloalquilo” hace referencia a un radical alquilo, como se define en el presente documento, que esta sustituido por
uno o mas radicales halo, como se define en el presente documento. Ejemplos de haloalquilos incluyen, entre otros:
trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo,
1-bromometil-2-bromoetilo y similares. Un alquilo sustituido con uno o mas fluoros también se denomina
“perfluoroalquilo”, por ejemplo “perfluoroalquilo Ci.s." La parte alquilo del radical haloalquilo puede estar sustituido
opcionalmente como se define en el presente documento para un grupo alquilo.

“Heterociclilo” hace referencia a un radical anillo heterociclico estable que comprende de dos a once atomos de
carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. En determinadas realizaciones, el
heterociclilo contiene uno o dos heteroatomos. A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria
descriptiva, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico o biciclico que puede incluir sistemas de
anillo fusionado o en puente. En determinadas realizaciones, el heterociclilo puede ser un anillo monociclico de 5, 6 o
7 miembros. En otras realizaciones, el heterociclilo puede ser un anillo biciclico fusionado de 8, 9, 10, 11 o0 12
miembros. Los heteroatomos en el radical heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2509042 T3

nitrégeno, si estan presentes, pueden estar opcionalmente cuaternizados. El radical heterociclilo puede ser no
aromatico o aromatico (es decir, al menos un anillo en el radical heterociclilo tiene un sistema de electrones w (4n + 2)
deslocalizados de acuerdo con la teoria de Hiickel). EL heterociclilo puede estar unido al resto de la molécula a través
de cualquier atomo del o los anillos. Ejemplos de radicales heterociclilo no aromaticos incluyen, entre otros,
dioxolanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isothiazolidinilo, isoxazolidinilo, morpholinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo
(también denominado "piperidilo"), piperazinilo, 4-piperidonilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo y tiamorfolinilo. Ejemplos de radicales
heterociclilo aromaticos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, 1,3-benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzooxazolilo, benzoisoxazolilo, benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,
benzopirazolilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo,
benzotriazolilo, carbazolilo, cromona, cinnolinilo, ciclopentald]pirimidinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo,
furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6- naftiridinonilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridinilo
(también denominado piridilo), pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidrocarbazolilo,
5,6,7,8- tetrahidroquinazolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazin-2-ilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]piridinilo y tiofenilo (es decir, tienilo). A menos que se indique especificamente lo
contrario en la memoria descriptiva, con el término “heterociclilo” se pretende incluir heterociclilo y “heterociclilo
sustituido”, que hce referencia a un radical heterociclilo sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo, acilo, oxo (p. €j., piridinonilo, pirrolidonilo), arilo, arilalquilo, aciloxialquilo, amidino, alcoxi, ciano, guanidino,
alquilguanidino, dialquilguanidino, halo, heterociclilo, hidrazinilo, hidroxilo, nitro, -OC(0)-R"", -N(R"")z, -C(O)OR'"",
-C(O)N(R")2, -N(R™)C(O)OR'"", -N(R")C(O)R"", - N(R"")S(O)R"" (donde t es 1 0 2), -S(O)OR'" (donde t es 1 0 2),
-S(0),R"" (donde p es 0, 1 0 2), y -S(OXN(R"")2 (donde t es 1 0 2) en el que cada R'" es de forma independiente
hidrégeno, alquilo, arilo, arialalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo.

“Heterociclilalquilo” hace referencia a un radical alquilo en el que uno o mas hidrogenos del alquilo estan sustituidos
por uno o mas grupos heterociclilo, como se define en el presente documento. Si el heterociclilo es un heterociclilo que
contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. En determinadas
realizaciones, la parte alquilo del heterociclilalquilo contiene 1-4 atomos de carbono y puede estar representado por
heterociclilalquilo Cs.4. Ejemplos de radicales heterociclilalquilo incluyen, entre otros, morfolinilalquilo tal como
morfolinilmetilo, piperidilalquilo tal como piperidilmetilo, imidazolidinilalquilo tal como imidazolidinilmetilo y similares.
Ejemplos adicionales de radicales heterociclilalquilo, en el que la parte heterociclilo es aromatica, incluyen, entre otros:
piridilmetilo, piridiletilo, piridilpropilo, piridilbutilo, quinolinilmetilo, quinoliniletilo, quinolinilpropilo, quinolinilbutilo,
indazolilmetilo, indazoliletilo, indazolilpropilo, indazolilbutilo, benzpirazolilmetilo, benzpirazoliletilo, benzpirazolilpropilo,
benzpirazolilbutilo, isoquinolinilmetilo, isoquinoliniletilo, isoquinolinilpropilo, isoquinolinilbutilo, benzotriazolilmetilo,
benzotriazoliletilo, benzotriazolilpropilo, benzotriazolilbutilo y similares. A menos que se indique lo contrario
especificamente en la memoria descriptiva, con el término "heterociclilalquilo” se pretende incluir heterociclilalquilo y
"heterociclilalquilo sustituido", en el que la parte alquilo y/o la parte heterociclilo del radical heterociclilalquilo pueden
estar sustituidas como se describe en el presente documento para el radical alquilo y radical heterociclilo,
respectivamente.

Los compuestos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden contener uno o0 mas centros asimétricos y
pueden, por tanto, dar lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse
en términos de estereoquimica absoluta como (R) o (S) o como (D) o (L), para aminoacidos. Cuando los compuestos
descritos en la presente memoria descriptiva contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan ambos isbmeros
geomeétricos E- y Z- (p. €j., cis o trans). Asimismo, se pretende incluir todos los posibles isémeros, asi como sus formas
racémicas y 6pticamente puras, y todas las formas tautoméricas.

Como se usa en el presente documento, con “aminoacido” se pretende incluir &-aminoacidos de origen natural y/o
aminoacidos no naturales, tales como B-aminoacidos y homoaminoé&cidos. Ejemplos de los aminoacidos incluyen,
entre otros: alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina, fosfoserina,
fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, gamma-carboxiglutamato, acido
hipurico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, penicilamina, ornitina,
3- metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutilico, citrulina, homocisteina, homoserina,
metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina, sarcosina, metioninasulfona, terc-butilglicina,
3,5-dibromotirosina y 3,5-diyodotirosina.

“Residuo de aminoé&cido” o “resto de cadena lateral de aminoacido” hace referencia a una porcion de un aminoacido
que permanece después de perder una molécula de agua (o alcohol) cuando el aminoacido se condensa con una
molécula. Normalmente. Un aminoacido se condensa con una molécula, incluido un compuesto de cualquiera de las
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formulas (I) — (IV) formando un enlace peptidico. En determinadas realizaciones, el grupo funcional amino del
aminoacido se puede condensar con un grupo de &cido carboxilico o su equivalente reactivo (p. e€j., anhidrido
carboxilico) de la molécula. En otras realizaciones, el grupo funcional acido carboxilico del aminoacido se puede
condensar con un grupo amina de la molécula. Normalmente, una molécula de agua se pierde durante la formacién del
enlace peptidico. Ejemplos de los “residuos aminodacido” o “resto de cadena lateral de aminoacido” incluyen, entre
otros, residuos de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina, fosfoserina,
fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, gamma-carboxiglutamato, acido
hipdrico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, penicilamina, ornitina,
3- metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &acido gamma-aminobutilico, citrulina, homocisteina, homoserina,
metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina, sarcosina, metioninasulfona, terc-butilglicina,
3,5-dibromotirosina, 3,5-diyodotirosina, treonina glicosilada, serina glicosilada y asparagina glicosilada.

Un “derivado de cadena lateral aminoacido” hace referencia a un derivado de cualquiera de los restos de cadena
lateral de aminoacido como se describe en la Tabla 1. En determinadas realizaciones, el derivado de la cadena lateral
amino es alquilo, acilo, alcoxi, arilo, arilalquilo, hetrociclilo o heterociclilalquilo, como se define en el presente
documento.

[TABLA 1]
Resto de cadena lateral de aminodacido Amino&cido
H glicina
-CHs Alanina
-CH(CHs)2 Valina
-CH2CH(CHs)2 Leucina
-CH(CH3)CH2CH3 Isoleucina
-(CHa2)4NH3" Lisina
-(CH2)sNHC(NH2)NH,* Arginina
_CHy
mH Histidina
~
-CH,COO Acido aspartico
-CH»CH.COO" Acido glutamico
-CH2CONH:2 Asparagina
-CH>CH>CONH Glutamina

/CHZ
@ Fenilalanina
/CHZ
Tirosina
OH
/CHZ
O Triptéfano

H

-CH2SH Cisteina
-CH2CH>SCH3 Metionina
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(continuacién)

Resto de cadena lateral de aminoacido Aminoacido
-CH-0OH Serina
-CH(OH)CHs Treonina
HN:
Prolina
HN

Hidroxiprolina
OH

Un “estereoisémero” hace referencia a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por los mismos enlaces
pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales que no son intercambiables. Por tanto, se contempla que
varios estereoisémeros y mezclas de los mismos e incluye "enantiémeros", que hace referencia a dos estereoisémeros
cuyas moléculas no son imagenes especulares superpuestas una de otra.

Un “tautdmero” hace referencia a un desplazamiento de protones de un atomo de una molécula a otro &tomo de la
misma molécula.

Con “profarmacos” se pretende indicar un compuesto que se puede convertir en condiciones fisioldgicas 0 mediante
solvolisis en un compuesto biolégicamente activo descrito en el presente documento. Por tanto, el término
“profarmaco” hace referencia a un precursor de un compuesto biolégicamente activo que es farmacéuticamente
aceptable. Un profarmaco puede ser inactivo cuando se administra a un sujeto pero se convierte in vivo en un
compuesto activo mediante, por ejemplo, hidrélisis. EI compuesto profarmaco a menudo ofrece ventajas de
solubilidad, compatibilidad de tejidos o liberacion retardada en un organismo mamifero (véase Bundgard, H., Design of
Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

En T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press., se proporciona una discusion sobre profarmacos.

El término “profarmaco” también quiere decir cualquier vehiculo covalentemente unido que libera el compuesto activo
in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto activo, como
se describe en el presente documento, se puede preparar preparan modificando grupos funcionales presentes en el
compuesto de un modo tal que las modificaciones se escinden, bien en manipulacion rutinaria in vivo, en el compuesto
activo parental. Los profarmacos incluyen compuestos en los que un grupo hidroxilo, amino o mercapto estan unidos a
cualquier grupo que, cuando el profarmaco del compuesto activo se administra a un sujeto mamifero, se escinde para
formar un grupo hidroxilo libre, amino libre 0 mercapto libre, respectivamente. Ejemplos de los profarmacos incluyen,
entre otros, derivados acetato succinato, fosfato, hemisuccinato, malato, hemimalato, formiato y benzoato de grupos
funcionales alcohol o0 amina en los compuestos activos y similares. Otros ejemplos de los profarmacos incluyen, entre
otros, derivados aminoacidos de grupos funcionales alcohol o amina en los compuestos activos y similares.

La presente invencién esta dirigida a compuestos de conformacién forzada que reproducen la estructura secundaria
de regiones de giro inverso de péptidos y proteinas biolégicamente activos (también denominados en el presente
documento “miméticos de giro inverso”) y también esta dirigida a bibliotecas quimicas relacionadas con los mismos.

Las estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencion son Utiles como agentes bioactivos, incluyendo
(entre otros) el uso como agentes diagndsticos, profilacticos y/o terapéuticos. Las bibliotecas de estructuras de
miméticos de giro inverso descritas en el presente documento son utiles en la identificacién de agentes bioactivos que
tienen dichos usos. En la practica, las bibliotecas pueden contener de decenas a cientos a miles (o mas) de estructuras
de giro inverso individuales (también denominados en el presente documento “miembros”).

Se divulga una estructura mimética de giro inverso que tiene la férmula (l) siguiente (no de acuerdo con la invencion):
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en la que E es -ZR3- 0 -(C=0)-, en la que Z es CH o N; W es -(C=0)-, -(C=0)NH-, -(C=0)0O-, -(C=0)S-, -S(0)2- 0 un
enlace; y cada uno de Ry, Ro, Rs, Rsa y Rs es igual o diferente y de forma independiente un resto de cadena lateral
aminoacido o un derivado de la cadena lateral de aminoacido. El compuesto mimético de giro interno puede estar
presente como un estereoisémero aislado o una mezcla de estereoisbmeros o como una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencion, el Ry de los compuestos de formula (l) es indazolilo o
indazolilo sustituido.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién de los compuestos descritos en el parrafo precedente,
el Ry de los compuestos de féormula (l) puede ser indazolilo o indazolilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de alquilo Ci.7, arilo Ce12, arilalquilo Cr.1s5, arilalquilo Cr.15 sustituido,
cicloalquilalquilo, hidroxialquilo, acilo Ci.1, amino, haldégeno, nitro, aciloxialquilo Cxz10, aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, alcoxicarbonilalquilo, hidroxialquilo,
cianoalquilo C1.3, morfolinilalquilo C1.3, alcoxialquilamida y cicloalquilcarbonilo.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién, los Rz, R4 y Rs de los compuestos de formula (1) son
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en:

alquilo C+.12 0 alquilo Ci.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de: Halégeno, ciano,
alcoxi C1.6, amino, guanidino, alquil C4-4guanidino, dialquil Ci.4guanidino, amidino, alquil Ci.4amidino, dialquil
C1-samidino, alquil Cy.samino, dialquil C1.samino, aminocarbonilo, morfolinilo, metilpiperazinilo, fenilo e hidroxilo;
alquenilo Cz.42 0 alquenilo Ca.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, guanidino, alquil Ci.sguanidino, dialquil Cs.4guanidino, amidino, alquil C4.4amidino,
dialquil C1.samidino, alquil Cs.samino, dialquil C1.samino e hidroxilo;

arilo Ce.12 0 arilo Ce.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
halégeno, amino, guanidino, alquil C+.sguanidino, dialquil Cs.4guanidino, amidino, alquil C+.samidino, dialquil
C1-4amidino, alquil Cy.samino, dialquil Ci.samino e hidroxilo;

alcoxi C1.6; dialquil Cy.samino;

heterociclilalquilo Ce.13, que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre, o
heterociclilalquilo Ce.13 sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre
y tiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: Hal6geno, alquilo C1.s, alcoxi Ci.s,
ciano e hidroxilo; y

arilalquilo C7.13 o arilalquilo Cr.13 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.samino, dialquil Cisamino, halégeno,
perfluoroalquilo C1.6, alcoxi C1.6, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, acetilenilo e hidroxilo, y

Rs es seleccionado del grupo que consiste en:

hidrégeno;

alquilo C1.12 0 alquilo C1.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de: halégeno, ciano,
alcoxi C1.6, amino, guanidino, alquil Ci.4guanidino, dialquil Ci.sguanidino, amidino, alquil C+.4amidino, dialquil
Ci.4amidino, alquil Cy.samino, dialquil C1.samino e hidroxilo;

alquenilo Cz.12 0 alquenilo Cs.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, guanidino, alquil C+.sguanidino, dialquil Ci.sguanidino, amidino, alquil Cs.4amidino,
dialquil C1-samidino, alquil Cy.samino, dialquil Ci.samino e hidroxilo;

arilo Ce.12 0 arilo Ce.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
halégeno, amino, guanidino, alquil Ci.sguanidino, dialquil Ci.4guanidino, amidino, alquil Ci.4amidino, dialquil
Ci-s4amidino, alquil Cy.samino, dialquil C1.samino e hidroxilo;

alcoxi Ci-6;

heterociclilalquilo Ce-13, que tiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre, o
heterociclilalquilo Ce-13 sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o
azufre y tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: halégeno, alquilo Cy.,
alcoxi C1.6, ciano e hidroxilo; y

arilalquilo C7.13 o arilalquilo C7.13 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil Cisamino, halégeno,
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perfluoroalquilo C1.6, alcoxi C+.6, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién, los Rz, R4 y Rs de los compuestos de formula (1) son
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en:

aminoalquil Czs, guanidinoalquil Cas, alquil Ci.sguanidinoalquil Cas, dialquil Cisguanidino-alquilo Cos;
amidinoalquilo C»s, alquil Ci-4amidinoalquilo Czs; dialquil Ci4amidinoalquilo Cz-5; alcoxi C+-3; alquilo C1-12; arilo
Ce-12; arilalquilo Ce.12; alquenilo Ca-12;

fenilo o fenilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.samino, dialquil Ci4amino, haldégeno, perfluoroalquilo Ci.4, alquilo C1.4
alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

naftilo o naftilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.samino, dialquil Ci4amino, halégeno, perfluoroalquilo Ci.4, alquilo Cy.4
alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

bencilo o bencilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.samino, dialquil C14amino, halégeno, perfluoroalquilo Cs.4, alcoxi
C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, alquilo C1.4, acetilenilo e hidroxilo;

bisfenilmetilo o bisfenilmetilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil Cisamino, halégeno,
perfluoroalquilo Ci.s, alcoxi C+.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

piridilo o piridilo sustituido que tiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4, dialquil C1.samino, halégeno, perfluoroalquilo C1.4, alcoxi C.3, nitro,
carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

alquil Cy-1zpiridilo o alquil C1-12piridilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C+.4, dialquil C1samino, haldégeno, perfluoroalquilo C+.4, alquilo C1.4, alcoxi
Ci1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

pirimidil alquilo C+.12 o pirimidil alquilo C+.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C4.4 amino, dialquil Cs.4amino, halégeno, perfluoroalquilo Cy.4,
alquilo C+.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

triazin-2-ilalquilo C1.4 o triazin-2-ilalquilo C+.4 sustituido que tiene uno o més sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C4.4 amino, dialquil Cs.4amino, halégeno, perfluoroalquilo Ci.4,
alquilo C1.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

imidazolilalquilo C+.4 0 imidazolilalquilo C1.4 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C14 amino, dialquil Ci.samino, halégeno, perfluoroalquilo Cj.4,
alquilo Cy.4,

alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

N-amidinopiperazinil-N-alquilo Co-s, N-amidinopiperidinilalquilo C1.4; y

4-aminociclohexilalquilo Co-2; ¥

Rs es seleccionado del grupo que consiste en:

hidrégeno, aminoalquil Cz.5, guanidinoalquil Co.s, alquil Ci.sguanidinoalquil Cs.s, dialquil Cisguanidino-alquilo
C2.5; amidinoalquilo Ca.s, alquil C1.4amidinoalquilo Czs; dialquil Ci4amidinoalquilo Czs; alcoxi Cy.3; alquilo Cy-12;
arilo Ce.12; arilalquilo Ce.12; alquenilo Cz.12;

fenilo o fenilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.samino, dialquil Ci4amino, haldégeno, perfluoroalquilo Ci.4, alquilo Ci.4
alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

naftilo o naftilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.samino, dialquil Ci4amino, halégeno, perfluoroalquilo Ci.4, alquilo Cy.4
alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

bencilo o bencilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4, dialquil C4-4amino, halégeno, perfluoroalquilo C1.4, alcoxi C1-3,
nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

bisfenilmetilo o bisfenilmetilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil Cisamino, halégeno,
perfluoroalquilo C1.s, alcoxi C+.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

piridilo o piridilo sustituido que tiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4, dialquil C1.samino, halégeno, perfluoroalquilo C1.4, alcoxi C.3, nitro,
carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

alquil Cy-1zpiridilo o alquil C1-12piridilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de: amino,
amidino, guanidino, hidrazino, alquil C+.4, dialquil C14amino, halégeno, perfluoroalquilo C+.4, alquilo Cy.4, alcoxi
Ci.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

pirimidil alquilo C+.12 o pirimidil alquilo C+.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C4.4 amino, dialquil Cs.4amino, halégeno, perfluoroalquilo Cy.4,
alquilo C+.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

triazin-2-ilalquilo C1.4 o triazin-2-ilalquilo C+.4 sustituido que tiene uno o més sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C4.4 amino, dialquil Cs.4amino, halégeno, perfluoroalquilo Ci.4,
alquilo C+.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;
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imidazolilalquilo Cy.4 o imidazolilalquilo C1.4 sustituido que tiene uno 0 méas sustituyentes seleccionados de:
amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C4.4 amino, dialquil Cs.4amino, halégeno, perfluoroalquilo Cy.4,
alquilo Ci.4, alcoxi Cs3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo; N-amidinopiperazinil-N-alquilo Co.4,
N-amidinopiperidinilalquilo C1.4; y

4-aminociclohexilalquilo Co-2.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencion, el Ry de los compuestos de Férmula (1) es indazolilo o
indazolilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de metilo; isopropilo,
ciclopropilmetilo; hidroxietilo; ciclo-propilcarbonilo; aminocarbonilo; cianometilo; morfoliniletilo; aminocarbonilmetilo;
dimetilaminocarbonilmetilo; metoxietilpropionamide; etoxicarbonilmetilo; acetoxietilo; fenilo; bencilo; y arilalquilo C7-15
sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de amino y nitro.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invenciéon, el Ry de los compuestos de Formula (I) es
seleccionado del grupo que consiste en 2-metil-2H-indazolilo, 1-metil-1H-indazolilo, 3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo,
1-hidroxietil-1H-indazolilo, 1H- indazolilo, 2-ciclopropilmetil-2H-indazolilo, 3-amino-1H-indazolilo,
1-bencil-1H-indazolilo, 3-cloro-1H-indazolilo, 6- cloro-1H-indazolilo, 3-fenil-1H-indazolilo, 1-bencil-3-fenil-1H-indazolilo,
1-nitrobencil-1H-indazolilo, 1-aminobencil-1H-indazolilo, 2-metil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo,
1-metil-3-aminocarbonil-1H-indazolilo, carbonil-indazolilo, 2-isopropil-2H-indazolilo,
2-aminocarbonilmetil-2H-indazolilo, 1-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo,
2-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo,  1-morfolinil-N-etil-1H-indazolilo,  2-morfolinil-N-etil-2H-indazolilo,
2-dimetilaminocarbonilmetil-2H-indazolilo, 2-metoxietilpropionamida-2H-indazolilo, 1-etoxicarbonilmetil-1H-indazolilo,
2-etoxicarbonilmetil-2H-indazolilo y 1-acetoxietil-1H-indazolilo.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién, los Rz, R4 y Rs de los compuestos de formula (1) son
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en:

alquilo C+-12 0 alquilo C1.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente
de acilo, carboxi, ariltio, aminocarbonilo, morfolinilo, metilpiperazinilo, fenilo, ciano, alquil C+.s amino, dialquil
C1.s amino, alcoxi C1.6 y fenilsulfonilo;

alquenilo Cz.12 0 alquenilo Cz.42 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de acilo, carboxi, alquiltio y fenilsulfonilo;

arilo Ce.12 sustituido con amidosulfonato;

arilaquilo C14 o arilaquilo Cy.4 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4 amino, dialquil Cs.4amino, cicloalquilo Cs.s,
halégeno, perfluoroalquilo C+.4, alquilo C1.,

acetilenilo, alcoxi C+s, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, hidroxilo, alquiloxi C1.¢ acilo C1.s, morforlinilalquilo Css, arilo,
ariloxi, (alquil)(arilalquil)amino, heterociclilo, acilo, amidosulfonato, aminocarbonilo, alquilosulfonato,
alquilsulfonilo, alquiltio, ariltio, fenilsulfonato, fenilsulfonilo, morforlinilalcoxi C+.3, N-formamidilo y pirrolidonilo;
heterociclilo o heterociclilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente
de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C+.4, dialquil C1samino, halégeno, perfluoroalquilo C1.4, alquilo
C1.4, alcoxi C1-3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

heterociclilalquilo C1.4 0 heterociclilalquilo C1.4 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de
forma independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C14 amino, dialquil C1.4amino, cicloalquilo
Cas.s, haldégeno, perfluoroalquilo C1.4, alquilo C+.6, alcoxi Cis, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, hidroxilo, alquiloxi
Cisacilo Ci.s, morfolinilalquilo Cie, arilalquilo, arilo, heterociclilo, acilo, fenilsulfonilo, cicloalquilalquilo,
aciloxialquilo, aminocarbonilo y alquil C4.4sformamidilo;

cicloalquilo o cicloalquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente
de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4amino, dialquil C1.samino, halégeno, perfluoroalquilo Cj.4,
alquilo C+6, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo; y

cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Cisamino, dialquil Ci4 amino, halégeno,
perfluoroalquilo C1.6, alquilo C1.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo, y

Rs es seleccionado del grupo que consiste en:

hidrégeno;

alquilo Ci.12 o alquilo Cy.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de acilo, carboxi, alquiltio y fenilsulfonilo;

alquenilo Cz.12 0 alquenilo Cz.12 sustituido que tiene uno o méas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de acilo, carboxi, alquiltio y fenilsulfonilo;

arilo Ce.12 sustituido con amidosulfonato;

arilaquilo C1.4 o arilaquilo Ci.4 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.samino, dialquil C+.samino, cicloalquilo
Cs.6, hal6geno, perfluoroalquilo C1.4, alquilo C1.6, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, hidroxilo, alquiloxi
C1.6 acilo C+.6, morfolinilalquilo C+.6, arilo, ariloxi (alquil)(arilalquil)amino, heterociclilo, acilo, amidosulfonato,
aminocarbonilo, alquilsulfonato, alquilsulfonilo, alquiltio, arilitio, fenilsulfonato, fenilsulfonilo, morfolinilalcoxi
Ci.3, N-formamidilo y pirrolidonilo; heterociclilo o heterociclilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil
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Ci.4amino, halégeno, perfluoroalquilo C+.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;
heterociclilalquilo C1.4 0 heterociclilalquilo C1.4 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C14 amino, dialquil Ci.4amino,
cicloalquilo Css, halégeno, perfluoroalquilo Cq.4, alquilo Ci.s, alcoxi Cys, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo,
hidroxilo, alquiloxi Ciacilo Ci.s, morfolinilalquilo Cie, arilalquilo, arilo, heterociclilo, acilo, fenilsulfonilo,
cicloalquilalquilo, aciloxialquilo, aminocarbonilo y alquil C-sformamidilo;

cicloalquilo o cicloalquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil C1.4 amino, dialquil Ci.samino, halégeno,
perfluoroalquilo C1.4, alquilo C1.s, alcoxi C1-3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo; y

cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil Cisamino, halégeno,
perfluoroalquilo C1.4, alquilo C1.4, alcoxi C1.3, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo;

En determinada realizacion no perteneciente a la invencion de los compuestos descritos en el parrafo anterior,
arilalquilo C+.4 es bencilo, acetilenilbencilo, alcoxibencilo Ci.s, hidroxibencilo, bisfenilmetilo, naftimetilo o
3,3-bisfenilpropilo; y heterociclilalquilo C1.4 es benzotriazolilalquilo C1.4, benzopirazolilalquilo C+.4, indazolilalquilo Ci.4,
isoquinolilalquilo Cy.4, benzotiazolilalquilo Ci.4, quinolinilalquilo Ci.4, imidazolinilalquilo Ci.4, tienilalquilo Cy.4,
tetrahidrofuranilalquilo C1.4, piridinilalquilo C1.4, bencimidazolilalquiloC+-4 0 indolilalquilo C1-4.

En la realizacién no perteneciente a la invencion en la que E es CHRs, el compuesto mimético de giro inverso de la
presente invencion tiene una estructura de formula (Il):

Ron " .
R4\ -~ N\I/\ )
N N
N
R, o
° R an

enlaque W es -(C=0)-, -(C=0)NH-,-(C=0)0-, -(C=0)S-, -S(O)2- 0 un enlace; y cada uno de R1, Rz, Rs, R4y Rs es igual
o diferente y de forma independiente un resto de cadena lateral amino&cido o un derivado de la cadena lateral de
aminodcido.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién, el Ry de los compuestos de férmula (l1) es indazolilo o
indazolilo sustituido y puede ser indazolilo o indazolilo sustituido que tiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
forma independiente de alquilo Cy7, arilo Ce.12, arilalquilo Cr.15, arilalquilo Cr.15 sustituido, cicloalquilalquilo,
hidroxialquilo, acilo Cs.4, amino, halégeno, nitro, aciloxialquilo Csz.1p, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, alcoxicarbonilalquilo, hidroxialquilo, cianoalquilo Ci.3,
morfolinilalquilo C1.3, alcoxialquilamida y cicloalquilcarbonilo; Rz, Rs y Rs son seleccionados de forma independiente
del grupo que consiste en:

alquilo C+-12 0 alquilo C1.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de: halégeno, ciano,
alcoxi C1.6, amino, guanidino, alquil C4-4guanidino, dialquil Ci.4guanidino, amidino, alquil Ci.4amidino, dialquil
C1-samidino, alquil Cy.samino, dialquil C1.samino, aminocarbonilo, morfolinilo, metilpiperazinilo, fenilo e hidroxilo;
alquenilo Cz.12 0 alquenilo Cz.42 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, guanidino, alquil C+.sguanidino, dialquil Cs.4guanidino, amidino, alquil C4.4amidino,
dialquil C1.samidino, alquil Cs.samino, dialquil C1.samino e hidroxilo;

arilo Ce.12 0 arilo Ce.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
halégeno, amino, guanidino, alquil Cs.sguanidino, dialquil C4.4guanidino, amidino, alquil Ci.samidino, dialquil
C1-s4amidino, alquil Cy.samino, dialquil C1.samino e hidroxilo; alcoxi C1.¢; dialquil C1.samino;

heterociclilalquilo Ce.13, que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre, o
heterociclilalquilo Ce.13 sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre
y tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.g,
ciano e hidroxilo; y arilalquilo C7.13 0 arilalquilo Cr.13 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4amino, dialquil Cs4 amino,
halégeno, perfluoroalquilo C+, alcoxi Ci.s, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo, alquilo C14, acetilenilo, hidroxilo,
fosfato, dimetilaminoacetato, dimetilaminoalquilcarbamato y dietilfosfonoacetamido; y

Rs es seleccionado del grupo que consiste en:

hidrégeno;
alquilo C+.12 0 alquilo C4.12 sustituido que tiene uno o0 mas sustituyentes seleccionados de: halégeno, ciano,
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alcoxi Cy.6, amino, guanidino, alquil Ci.sguanidino, dialquil C4.4guanidino, amidino, alquil Ci.4amidino,
dialquil C1.samidino, alquil Cy.samino, dialquil Ci.samino e hidroxilo;

alquenilo Cz.12 0 alquenilo Cz.12 sustituido que tiene uno o méas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de: amino, guanidino, alquil C4-4guanidino, dialquil C+-sguanidino, amidino, alquil C4-4amidino,
dialquil C1-samidino, alquil Cy.samino, dialquil Ci.samino e hidroxilo;

arilo Ce.12 0 arilo Cs.12 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente
de: halégeno, amino, guanidino, alquil Ci.4guanidino, dialquil Ci.4guanidino, amidino, alquil Ci.samidino,
dialquil C1.samidino, alquil Cy.samino, dialquil Ci.samino e hidroxilo; alcoxi C1.s;

heterociclilalquilo Ce.13, que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre, o
heterociclilalquilo Ce.13 sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o
azufre y tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: halégeno, alquilo Cy.,
alcoxi C1.6, ciano e hidroxilo; y arilalquilo C7.13 0 arilalquilo Cr.13 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de: amino, amidino, guanidino, hidrazino, alquil Ci.4, dialquil
Cisamino, halégeno, perfluoroalquilo C1.6, alcoxi C1.6, nitro, carboxi, ciano, sulfurilo e hidroxilo.

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién de los compuestos descritos en el parrafo precedente,
el R1 de los compuestos de Férmula (1) puede ser indazolilo o indazolilo sustituido que tiene uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de metilo; isopropilo, ciclopropilmetilo; hidroxietilo; ciclopropilcarbonilo;
aminocarbonilo; cianometilo; morfoliniletilo; aminocarbonilmetilo; dimetilaminocarbonilmetilo; metoxietilpropionamide;
etoxicarbonilmetilo; acetoxietilo; fenilo; bencilo; y arilalquilo Cr.15 sustituido que tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de amino y nitro; y ejemplos especificos de Ry pueden incluir, entre otros

2-metil-2H-indazolilo, 1-metil-1H-indazolilo, 3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo, 1-hidroxietil-1H-indazolilo, 1H-
indazolilo, 2-ciclopropilmetil-2H-indazolilo, 3-amino-1H-indazolilo, 1-bencil-1H-indazolilo, 3-cloro-1H-indazolilo, 6-
cloro-1H-indazolilo, 3-fenil-1H-indazolilo, 1-bencil-3-fenil-1H-indazolilo, 1-nitrobencil-1H-indazolilo,
1-aminobencil-1H-indazolilo, 2-metil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo, 1-metil-3-aminocarbonil-1H-indazolilo,
carbonil-indazolilo, 2-isopropil-2H-indazolilo, 2-aminocarbonilmetil-2H-indazolilo,
1-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo, 2-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo,
1-morfolinil-N-etil-1H-indazolilo, 2-morfolinil-N-etil-2H-indazolilo, 2-dimetilaminocarbonilmetil-2H-indazolilo,
2-metoxietilpropionamida-2H-indazolilo,  1-etoxicarbonilmetil-1H-indazolilo,  2-etoxicarbonilmetil-2H-indazolilo y
1-acetoxietil-1H-indazolilo;

En determinadas realizaciones no pertenecientes a la invencién de los compuestos descritos en el parrafo precedente,
Rz y Rs son, de forma independiente, alquilo C1.12, arilo Ce.12, arilalquilo Cr.12, heterociclilalquilo Ce11, hidroxibencilo o
bencilo  sustituido que tiene un  sustituyente seleccionado de fosfato, dimetilaminoacetato,
(2-dimetilamino-etil)-carbamato y dietilfosfonoacetamido;

Rs es hidrégeno o alquilo Cy-12; y

R4 es alquilo Cy-12, arilalquilo C7.12 0 alquenilo Cz-12.

Estos compuestos se pueden preparar usando moléculas componentes de partida adecuadas (en lo sucesivo en el
presente documento denominadas "piezas componentes"). En resumen, en la sintesis de estructuras miméticas de
giro inverso descritas en al presente documento, las estructuras miméticas de giro inverso se pueden preparar
mediante acoplamiento secuencial de las piezas componentes individuales de forma escalonada en solucién o
mediante sintesis en fase sélida como habitualmente se practica en la sintesis de péptidos en fase sélida, seguido de
ciclado para dar las estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencién. Como alternativa, las piezas
componentes primera y segunda se acoplan para formar un intermedio primero-segundo combinado, en caso
necesario, las piezas componentes tercera y/o cuarta acoplan para formar un intermedio tercero-cuarto combinado (o,
si estd disponible comercialmente, se puede usar un Unico tercer intermedio), el intermedio primero-segundo
combinado y el intermedio tercero-cuarto combinado (o tercer intermedio) se acoplan después para proporcionar un
primero-segundo-tercero-cuarto intermedio (0 primero-segundo-tercer intermedio), que se cicla para dar las
estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencion.

En la Figura 1 se ilustran piezas componente especificas y el montaje de las mismas para preparar compuestos
descritos en el presente documento. Por ejemplo, una “pieza primer componente” puede temer la siguiente formula S1:

R,
RO J
N _
RO

en la que Ry es como se ha definido anteriormente y R es un grupo protector adecuado para usar en la sintesis
peptidica, cuando este grupo de proteccion puede estar unido a un soporte polimérico para permitir la sintesis en fase
sdlida. Los grupos R adecuados incluyen grupos alquilo y, en una realizacion preferida, R es un grupo metilo. En la
Figura 1, uno de los grupos R es un soporte polimérico (sélido), indicado por “Pol” en la Figura. Dichas primeras piezas
componente se pueden sintetizar facilmente mediante afinacién reductora de HaN- C-Ry con CH(OR)2-CHO, o
mediante una reaccion de desplazamiento entre HoN-C-Ry y CH(OR)2-CH»2-LG (en la que LG hace referencia a un
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grupo saliente, por ejemplo un grupo halégeno (Hal)).

Una “segunda pieza componente” puede tener la siguiente férmula S2:

0 (82)

en la que P es un grupo protector amino adecuado para usar en la sintesis peptidica, L1 es un grupo de activacién
hidroxilo o carboxilo y R es como se ha definido anteriormente. Grupos de proteccién preferidos incluyen
t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butiloxicarbonilo (BOC), metiloxicarbonilo (MOC), 9H-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC) y
aliloxicarbonilo (Alloc). Los aminoacidos N-protegidos estan disponibles comercialmente; por ejemplo, los aminoacidos
FMOC estan disponibles de diversas fuentes. Con el fin de que la segunda pieza componente sea reactiva con la
primera pieza componente, L1 es un grupo de activacion de carboxilo y la conversion de los grupos carboxilo en grupos
carboxilo activados puede conseguirse facilmente mediante procedimientos conocidos en la técnica para la activacién
de grupos carboxilo. Grupos de acido carboxilico activado adecuados incluyen haluros &cidos, en los que Ly es un
haluro tal como cloro o bromo, anhidridos acidos en los que Ly es un grupo acilo, tal como acetilo, ésteres reactivos
tales como ésteres de N- hidroxisuccinimida y ésteres de pentafluorofenilo, y otros intermedios activados tales como el
intermedio activo formado en una reaccion de acoplamiento usando una carbodiimida tal como
diciclohexilcarbodiimida (DCC). De acuerdo con lo anterior, los aminoacidos N-protegidos disponibles comercialmente
se pueden convertir en formas carboxilicas activadas por medios conocidos para el experto en la técnica.

En el caso del derivado azido de un amino&cido que sirve como segunda pieza componente, dichos compuestos se
pueden preparar a partir del correspondiente aminoacido mediante la reaccién divulgada por Zaloom et al. (J. Org.
Chem. 46:5173-76, 1981).

Una “tercera pieza componente” de la presente invencion puede temer la siguiente férmula S3:

I|=moc
N

Rd\N/ H
(83)

E L

T

0

en el que, Rs, E y Ly son como se ha definido con anterioridad. Terceras piezas componente adecuadas estan
disponibles comercialmente de una diversidad de fuentes o se pueden preparar mediante procedimientos bien
conocidos en la quimica organica.

La Figura 1 ilustra la preparacion de compuestos de Férmula (I).

Por tanto, como se ha ilustrado anteriormente, los compuestos miméticos de giro inverso de formula (I) se pueden
sintetizar haciendo reaccionar una primera pieza componente con una segunda pieza componente para dar un
intermedio primero-segundo combinado, seguido de la reaccién del intermedio primero-segundo combinado con las
terceras piezas componente secuencialmente para proporcionar un intermedio primero-segundo-tercero-cuarto vy,
después, ciclar este intermedio para dar la estructura mimética de giro inverso.

Las sintesis de las piezas componente representativas de la presente invencion se describen en los Ejemplos de
Preparacion.

Las estructuras miméticas de giro inverso de las formulas (1) y () se pueden fabricar mediante técnicas analogas a la
sintesis del componente modular divulgada anteriormente pero con las modificaciones adecuadas en las piezas
componente.

Las estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencién son Utiles como agentes bioactivos, tales como
agentes diagndsticos, profilacticos y/o terapéuticos. Por ejemplo, las estructuras miméticas de giro inverso de la
presente invencién se pueden usar para modular péptidos relacionados con un factor de transcripcion de sefalizacion
celular en un animal de sangre caliente mediante un procedimiento que comprende administrar al animal una cantidad
eficaz del compuesto de férmula (l11).
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Adicionalmente, las estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencion también pueden ser eficaces para
inhibir la unién del péptido a dominios PTB en un animal de sangre caliente; para modular el receptor acoplado a
proteina G (GPCR) y los canales de iones en un animal de sangre caliente; para modular las citocinas en un animal de
sangre caliente.

Se ha comprobado que los compuestos de la férmula (Ill) son eficaces para inhibir o tratar trastornos modulados por la
via de sefializacion de Wnt, tal como el cancer.

H

Rs N (o]
S R,
Rl N J

e \‘/\N

N

(o]
Q
Xy

X2

X3

(11

En la Férmula (1), Ry es seleccionado del grupo que consiste en 2-metil-2H-indazolilo, 1-metil-1H-indazolilo,
3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo, 1-hidroxietil-1H-indazolilo, 1H- indazolilo, 2-ciclopropilmetil-2H-indazolilo,

3-amino-1H-indazolilo, 1-bencil-1H-indazolilo, 3-cloro-1H-indazolilo, 6- cloro-1H-indazolilo,
3-fenil-1H-indazolilo, 1-bencil-3-fenil-1H-indazolilo, 1-nitrobencil-1H-indazolilo, 1-aminobencil-1H-indazolilo,
2-metil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo, 1-metil-3-aminocarbonil-1H-indazolilo, carbonil-indazolilo,
2-isopropil-2H-indazolilo, 2-aminocarbonilmetil-2H-indazolilo, 1-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo,
2-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo, 1-morfolinil-N-etil-1H-indazolilo,
2-morfolinil-N-etil-2H-indazolilo, 2-dimetilaminocarbonilmetil-2H-indazolilo,

2-metoxietilpropionamida-2H-indazolilo, 1-etoxicarbonilmetil-1H-indazolilo, 2-etoxicarbonilmetil-2H-indazolilo y
1-acetoxietil-1H-indazolilo;

R4 es alilo;

Re es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de:
halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.s, acetilenilo y alcoxi C1.; 0 piridilo o piridilo sustituido que tiene uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente de: halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.s y alcoxi C1.g;

X1 es hidrégeno, hidroxilo o halégeno; y

cada uno de Xz y Xz es, de forma independiente, hidrégeno, hidroxilo, fosfato, dimetilaminoacetato,
(2-dimetilaminoetil)carbamato, dietilfosfonoacetamido o halégeno.

Los profarmacos derivados de compuestos que tienen la formula general (lll) también se divulgan en el presente
documento. Los profarmacos generalmente aumentan la solubilidad acuosa vy, por tanto, la biodisponibilidad de los
compuestos que tienen la férmula general (lll). Los profarmacos descritos en el presente documento tienen la siguiente
formula general (1V):

(Il)-Ry (IV)

en la que uno de Ri, R4, Rg, X1, X2, and X3 estan unidos a R; a través de Y, en la que: Y es un oxigeno, azufre o
nitrégeno en Ry, R4, 0 Rs, 0 un oxigeno en X1, Xz, 0 X3; ¥

Ry es hidroxialquilo, glicosilo, fosforiloximetiloxicarbonilo, piperidincarboniloxi sustituido o no sustituido o una sal
de los mismos; o Y-R; es un residuo de aminoacido, una combinacién de residuos de aminoacidos, fosfato,
hemimalato, hemisuccinato, dimetilaminoalquilcarbamato, dimetilaminoacetato o una sal del mismo; y cuando no
estd unido a R7: Ry, R4, Re, X1, X2 y X3 se definen como estan en la Formula (lll). Las bibliotecas que contienen
estructuras miméticas de giro inverso de la presente invencion también se divulgan en el presente documento.
Una vez montadas, las bibliotecas se pueden explorar para identificar miembros individuales que tienen
bioactividad. Dicha exploracién de las bibliotecas para los miembros bioactivos puede implicar, por ejemplo,
evaluar la actividad de unién de los miembros de la biblioteca o evaluar el efecto que los miembros de la
biblioteca tienen sobre un ensayo funcional. La exploracion normalmente se realiza poniendo en contacto los
miembros de la biblioteca (o una subpoblacion de miembros de la biblioteca) con una diana de interés, tal como,
por ejemplo, un anticuerpo, una enzima, un receptor o una linea celular. Los miembros de la biblioteca que
pueden interaccionar con la diana de interés se denominan en el presente documento "miembros de la biblioteca
bioactivos” o “miméticos bioactivos”. Por ejemplo, un mimético bioactivo puede ser un miembros de la biblioteca
que es capaz de unirse a un anticuerpo o receptor 0 que es capaz de inhibir una enzima o que es capaz de
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provocar o antagonizar una respuesta funcional asociada con, por ejemplo, una linea celular. En otras palabras,
la exploracion de las bibliotecas determina qué miembros de la biblioteca son capaces de interaccionar con una o
mas dianas bioldgicas de interés. Adicionalmente, cuando se produce la interaccién, el mimético (o miméticos)
bioactivo se puede identificar después de los miembros de la biblioteca. La identificacién de un Unico (o un
numero limitado) de mimético(s) bioactivo(s) de la biblioteca da estructuras miméticas de giro inverso que son en
si mismos biolégicamente activos y, por tanto, son Gtiles como agentes diagnosticos, profilacticos o terapéuticos,
y ademas se pueden usar para una identificacion significativamente avanzada de los principales compuestos en
estos campos.

La sintesis de los miméticos peptidicos de la biblioteca se puede conseguir usando técnicas de sintesis peptidica
conocidas, en combinacién con las piezas componente primera, segunda y tercera de la presente invencién. Mas
especificamente, cualquier secuencia de aminoacidos se puede afiadir a los extremos y/o C del mimético de giro
inverso de conformacion forzada. Con este fin, los miméticos se pueden sintetizar sobre un soporte sélido (tal como
resina PAM) mediante técnicas conocidas (véase, por ejemplo, John M. Stewart y Janis D. Young, Solid Phase Peptide
Synthesis, 1984, Pierce Chemical Comp., Rockford, lll.) o en una resina unida a sililo mediante union de alcohol (véase
Randolph et al., J. Am Chem. Soc. 117:5712-14, 1995).

Ademas, una combinacién de técnicas de sintesis en solucion y en fase sdlida se puede usar para sintetizar los
miméticos peptidicos de la presente invencion. Por ejemplo, se puede usar un soporte solido para sintetizar la
secuencia peptidica lineal hasta el punto de que se anade el giro inverso de conformacién forzada a la secuencia. Una
estructura mimética de giro inverso de conformacion forzada adecuada que se ha sintetizado previamente mediante
técnicas de sintesis en solucion se puede afiadir como el siguiente “aminoacido” a la sintesis en fase solida (es decir,
el mimético de giro inverso de conformacion forzada, que tiene tanto un extremo N como un extremo C, se puede usar
como el siguiente aminoacido a afadir al péptido lineal). Tras la incorporacion de las estructuras miméticas de giro
inverso de conformacion forzada en la secuencia, se pueden afadir aminoacidos adicionales para completar el péptido
unido al soporte sélido. Como alternativa, las secuencias peptidicas lineales protegidas en el extremo N y el extremo C
se pueden sintetizar sobre un soporte sélido, eliminar del soporte y después acoplar a las estructuras miméticas de
giro inverso de conformacion forzada en solucion usando técnicas de acoplamiento en solucién conocidas.

En el presente documento también se divulgan procedimientos para construir las bibliotecas. Las técnicas de quimica
combinatoria tradicionales (véase, por ejemplo, Gallop et al., J. Med. Chem. 37:1233-1251, 1994) permiten la rapida
preparacion de un gran nimero de compuestos mediante la combinacion secuencial de reactivos con un armazén
molecular basico. Las técnicas combinatorias se han usado para construir bibliotecas peptidicas derivadas de los
aminoacidos de origen natural. Por ejemplo, tomando 20 mezclas de 20 aminodacidos protegidos adecuadamentezy
diferentes y acoplando cada uno con uno de los 20 aminoacidos se crea una biblioteca de 400 (es decir, 20%)
dipéptidos. Repitiendo el procedimiento siete veces da lugar a la preparacion de una biblioteca peptidica compuesta
por aproximadamente 26 billones (es decir, 20°) de octapéptidos.

Especificamente, la sintesis de los miméticos peptidicos de la biblioteca descritos en el presente documento se puede
realizar usando técnicas de sintesis peptidica conocidas, por ejemplo, el Esquema general de la biblioteca de
miméticos de giro inverso, del siguiente modo:

- \"D ’/“\O i
HaN. R M M _NMFmoe  pyaoe, HoaT
B — "‘VN‘ ‘R| + HO —_—
Pul——0O - = °C rol-——>0 he ;
oMs0, 60 Ry DIEA, CHoCl,, ta
'/\\)O\i\ll Rs 1,25% piperidina en CH7Tl3 /““\.ORH-\,] Ry tuj R, ©
Pol——0" Ty NEmos 2 0 Re O e O T
o} ,Jtvl‘L JL . - H H H
HO N ﬂ/\Re o
DIC HOBT, DIEA, CHyCly
H
Rs-._.N.._O
acido férmico, t N Al
acido férmico, ta R, | & N Ry
~. N. -
RN
O R

La sintesis de los miméticos peptidicos de las bibliotecas se realizé usando un FlexChem Reactor Block que tiene
placas de 96 pocillos mediante técnicas conocidas. En el esquema anterior, “Pol” representa una resina de
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bromoacetal (Advanced ChemTech) y un procedimiento detallado se ilustra a continuacion.
Etapa 1

Una resina de bromoacetal (37 mg, 0,98 mmol/kg) y una solucién de Ri-amina en DMSO (1,4 ml) se introdujeron en un
blogue de Robbins (FlexChem) que tiene placas de 96 pocillos. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C usando un
horno rotatorio [Robbins Scientific] durante 12 horas. La resina se lavé con DMF, MeOH y después con DCM.

Etapa 2

A la resina se afnadi6 una solucion en DMF de Fmoc-NH-CH(R2)-COOH (4 equiv.), PyBob (4 equiv.), HOAt (4 equiv.),
y DIEA (12 equiv.) disponibles comercialmente. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 12 horas a
temperatura ambiente, la resina se lavé con DMF, MeOH, y después con DCM.

Etapa 3

A la resina hinchada con DMF antes de la reaccién se afadié 25% de piperidina en DMF y la mezcla de reaccién se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta etapa de desproteccion se repitié de nuevo y la resina se lavo
con DMF, metanol y después con DCM. A la resina se anadié una solucién de hidracina &cida (4 equiv.), HOBt (4
equiv.) y DIC (4 equiv.) en DMF y la mezcla de reaccién se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La resina
se lavé con DMF, MeOH y después con DCM.

Etapa 4

La resina obtenida en la etapa 3 se traté con acido formico (1,2 ml cada pocillo) durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de eliminar la resina mediante filtracion, el filirado se condensd a presion reducida usando
SpeedVac [SAVANT], para dar el producto como un aceite. El producto se diluyé con 50% de agua/acetonitrilo y
después se liofilizd después de congelar.

Para generar estas bibliotecas de bloques, los acidos de hidracina intermedios clave se sintetizaron de acuerdo con el
procedimiento ilustrado en el Ejemplo de Preparacién 1.

La Tabla 2 muestra los compuestos que se prepararon, siendo los compuestos 1 - 28, 30 - 33 y 35 - 48 de los mismos
de acuerdo con la presente invencion, cuya preparacion representativa se proporciona en los ejemplos de preparacion.

[Tabla 2]

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

N2 Estructura P.M. Formula M+H
HNO
1 VNNK‘N\(@ 579,65 C32H33N704 580
SN SoNNH
O
“~0H

2 N‘/J‘}O 579,65 C32H33N704 580

HN-N
.N
3 mlo\d 579,65 C32H33N704 580
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Estructura

P.M. Formula

M+H

H
N‘F’O

\/\NNJ\N\O/

621,73 C35H39N704

622

594,66 C32H34N804

595

684,79 C39H40N8O4

685

636,70 C34H36N80O5

637

636,7 C34H36N80O5

637

669,77 C39H39N704

670

10

745,87 C45H43N704

746
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Estructura

P.M. Formula

M+H

11

665,74 C36H39N706

666

12

647,72 C36H37N705

648

13

661,75 C37H39N705

662

14

633,74 C36H39N704

634

15

614,09 C32H32CIN704

615

16

614,09 C32H32CIN704

615

17

623,70 C34H37N705

624
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Estructura

P.M. Formula

M+H

18

593,68 C33H35N704

594

19

593,68 C33H35N704

594

20

714,77 C39H38N8O6

715

21

655,75 C38H37N704

656

22

759,64 C36H38IN704

760

23

703,59 C32H32N7Na207P

704

24

593,68 C33H35N704

594
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

M+H

Estructura

P.M. Formula

25

Ik
N N.f,o

SN0
I

HNN

580,64 C31H32N80O4

581

26

577,68 C33H35N703

578

27

657,76 C38H39N704

658

28

658,73 C32H34N806S

659

29

782,69 C37H37N8Na207P | 783

30

717,62 C33H34N7Na207P | 718

31

757,68 C36H38N7Na207P | 758
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Estructura

P.M. Formula

M+H

32

Q. .
O\,mr,o N
T N_#
o G

579,65 C32H33N704

580

33

703,59 C32H32N7Na207P

704

34

596,68 C32H36N804

597

35

738,04 C32H31CIN70O7P

739

36

869,81 C45H42N7Na207P

870

37

622,67 C33H34N80O5

624

38

686,76 C38H38N80O5

688
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Estructura

P.M. Formula

M+H

39

686,76 C38H38N8O5

688

40

725,8 C40H39N9O5

727

41

593,68 C33H35N704

595

42

717,62 C33H34N7Na207P

719

43

692,82 C38H44N805

694

44

692,82 C38H44N80O5

694

45

664,76 C36H40N8O5

666
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO
P.M. Formula

M+H

Estructura

46

694,79 C37H42N806

696

47

665,76 C36H39N706

667

48

665,75 C36H39N706 667

517,58 C27H31N704 519

49
H
/Nro "_"
N -
50 Q/\ Kg}:%i?') 567,64 C31H33N704 569
H
569

e
"R

567,64 C31H33N704
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

N2 Estructura P.M. Formula M+H
/
NN
’\(y
52 OAN\],N\[K“ 568,62 C31H32N605 570
H
AN N-N
N
53 ©/\ K&/{};\O) 593,68 C33H35N704 595
\p\é, N_N/
N\]/\Nﬁ
54 O/\NKEN o 582,65 C32H34N605 584
1@\)"
0.0 -
N
AYS:
55 - '\(N )\o 569,61 C30H31N705 571
o
0 NN
RO R0
56 Q/\K&,N\/ko 569,61 C30H31N705 | 571
\\G\m
0.0 N
57 ] W 569,61 C30H31N705 571
8]
" /
\/l\fn N
58 581,67 C32H35N704 583
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

N2 Estructura P.M. Formula M+H
.
59 W 552,62 C31H32N604 554
/!
/I'a WM
60 O/\“@ 566,65 C32H34N604 568
[ +]
~N /
61 O/\N\A/\Nl/\“%\' 580,68 C33H36N604 582
H
/\/\(0 NN
62 O/\" 594,70 C34H38N604 596
paed
|
IV\GH
| et
N ,\C'j)
63 W\‘ 524,61 C30H32N603 526
™~ ll-ll/
S0
64 Oﬁu‘\,{"% 538,64 C31H34N603 540
~OH
@
65 552,67 C32H36N603 554

.
7E,
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

N2 Estructura P.M. Formula M+H
ra
66 \JN\%% 556,69 C33H38N6O3 558
H
| H
NN NN
'NY\N d )
67 O/\"Lgn%\? 610,71 C33H38N8O4 612
0
HINJ\’"YD il
,IIT/\"
68 K&’“ %‘N 610,66 C32H34N80O5 612
|
/N\/\f N“N/
NNy
69 %10 609,72 C34H39N704 611
H
[+3
Illn’k sl
70 O/\"\gfgz;?} 609,68 C33H35N705 611
71 m 595,73 C34H41N703 597
2,
4]
H,NJL\/]I NN
72 595,69 C33H37N704 597
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BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

Ne Estructura P.M. Férmula M+H
h_n 1
|
I &
73 Q/ngéij 652,74 C35H4ONSO5 | 654
W™y
NG W e
N /
74 o8 t‘ﬂ,’r\“ 665,78 C36H43N904 | 667
“OH
J-f i
75 O/\"ggfgib:d 581,67 C32H35N704 | 583
oM
/N
76 C/\" ’\@) 623,70 C34H37N705 | 625
o
o
'\)‘YO .
M
77 m&w 636,74 C35H40N8O4 | 638
“OH
/
N-N
78 %ﬁ 592,69 C34H36N604 | 594
“OH
QO el
79 T 596

N
Kgfilé\' 594,26 C33H34N605
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BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO

N¢ Estructura P.M. Formula M+H
i
M
80 \/\"HA)./\ %’\fﬁ 578,70 C34H38N603 580
81 \/‘u\},‘/\n%\” 578,66 C33H34N604 580
/
).‘l-ﬂll
82 \/\u%r\r\@) 564,68 C33H36N603 566
\bm
g
il
N
83 /\"Kg]'./\"gﬁ 579,65 C32H33N704 581
"\\/\(ﬂ
gy
o
N
84 Ml\g\'(\" 607,70 C34H37N704 609
Ok
NN
P
85 623

N
\/er\"%l?) 621,73 C35H39N704
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(continuacion)

BIBLIOTECA DE MIMETICOS DE GIRO INVERSO
N2 Estructura P.M. Formula M+H
Qi
W7 NN
/'l\./\""
86 Kg;‘“ | 610,71 C33H38N8O4 612
%
~OH
9§y
J' ID lHlf
87 “’“"kg)f"’ﬁ 624,73 C34H40N8O4 626
n
H
5 ~.-M "r"/
N 4
88 ".:)I\/\“W 624,69 C33H36N8O5 626
[+ ]
E
gy
\,'l\fo nﬂ.‘/
N
89 " gﬁ%{j 606,67 C33H34N804 608
H
i
90 Mﬁ}f\%\u 625,72 C34H39N705 627
99
/
N-N
N
91 mw'\(" \é‘; 611,69 C33H37N705 | 613
0
~on

A continuacion se exponen los datos de RMN de algunos de los compuestos preparados de acuerdo con el
procedimiento anterior:

(6S,9aS)-8-((1H-indazol-7-il)metil)-2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxi-bencil)-4,7-dioxo-hexahidro-2H-pirazino[2,
1-c][1,2,4]triazin-1(6H)-carboxamida (Compuesto n? 3 en la Tabla 2)
RMN de "H (CDCls, 300 MHz) § 8,09 (s, 1H), 8 7,73 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8 7,37~7,22 (m, 5H), 8 7,11-7,03 (m, 2H),
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$6,90 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J= 6,0 Hz, 1H), § 6,57 (d, J= 6,0 Hz, 2H), § 5,65-4,56 (m, 1H),  5,48-5,35 (m,
1H), 85,31 (t, J = 3,0 Hz, 1H), § 5,16-4,95 (m, 3H), & 4,55 (d, J = 15,0 Hz, 1H),  4,40-4,12 (m, 2H), & 3,46-3,23
(m, 8H)

(6S,9aS)-2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-((1-(3-nitrobencil)-1H-indazol-7-il)metil)-4,7-dioxo-hexahid
ro-2H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1(6H)-carboxamida (Compuesto n2 20 en la Tabla 2)

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & 8,24 (s, 1H), 88,09 (d, J= 9,0 Hz, 1H), § 7,83~7,12 (m, 3H), § 7,10 (t, J= 9,0 Hz,
1H), 6 7,32-7,17 (m, 4H), 8 7,10 (t, J= 9,0 Hz, 1H), § 6,92-6,83 (m, 3H), 6 6,61 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6 5,79-5,68 (m,
1H), 6 5,41-5,36 (m, 1H), 8 5,12-4,88 (m, 4H), 5 4,65 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 6 4,28-4,18 (m, 2H), & 3,55-3,40 (m,
4H), & 3,25-3,07 (m, 3H), 4 2,85 (dd, J= 3,0 Hz, J= 12,0 Hz,1H)

(6S,9aS)-2-alil-8-((1-(3-aminobencil)-1H-indazol-7-il)metil)-N-bencil-6-(4-hidroxi-bencil)-4,7-dioxohexahi
dro-2H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1(6H)-carboxamida (Compuesto n2 6 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,09 (s, 1H), § 7,73-7,68 (m, 1H), 87,38~7,21 (m, 5H), § 7,11 (t, J=9,0 Hz, 1H),
8 7,00-6,95 (m, 4H), & 6,69-6,64 (m, 3H), 5 6,44 (d, J= 9,0 Hz, 1H), § 6,23-6,18 (m, 2H), & 5,71 (s, 2H), &
5,59-5,49 (m, 1H), 8 5,41-5,34 (m, 1H), § 5,18-5,13 (m, 2H), § 5,04 (d, J=9,0 Hz, 1H), § 4,84 (t, J = 15,0 Hz, 2H),
6 4,45-4,25 (m, 2H), 83,44-3,22 (m, 6H), 5 2,99-2,95 (m, 2H)

4-(((6S,9a8)-8-((1H-indazol-7-il)metil)-2-alil-1-(bencilcarbamoil)-4,7-dioxo-octahidro-1H-

pirazino[;2,1-c][1 ,2,4]triazin-6-il)metil)fenilfosfato sddico (Compuesto n® 23 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,08 (s, 1H), 8 7,72 (t,J= 6,0 Hz, 1H), 5 7,34~7,09 (m, 6H), & 7,00-6,92 (m, 3H),
0 5,56-5,47 (m, 1H), & 5,40-5,36 (m, 1H), 8 5,18 (t, J = 6,0 Hz, 1H), & 4,92-4,57 (m, 5H), 5 4,33-4,14 (m, 2H), d
3,61-3,48 (m, 2H), 6 3,28-3,14 (m, 5H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-(1H-indazol-4-ilmetil) -4,7-dioxo
-hexahidro-pirazino[2,1- c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 2 en la Tabla 2)

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) § 9,23 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,17-7,48 (m, 8H), 6,85 (t,J=
8,4 Hz, 3H), 6,65 (d,J= 8,4 Hz, 2H), 5,72-5,77 (m, 1H), 5,36-5,41 (dd, J= 3,6 Hz, 10,8 Hz, 1H), 4,89-5,09 (m, 5H),
4,64 (d, J= 15 Hz, 1H), 4,13-4,22 (m, 2H), 3,39-3,60 (m, 2H), 3,02-3,25 (m, 8H)

(6S,9aS)-2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-((2-metil-2H-indazol-7-il)metil)-4,7-dioxo-hexahidro-
2H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1(6H)-carboxamida (Compuesto n? 18 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) § 7,88 (s, 1H), 8 7,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H), § 7,38-7,22 (m, 4H), § 7,12-7,03 (m, 2H),
86,94 (d, J=9,0 Hz, 2H), 6 6,71 (t,J= 6,0 Hz, 1H), 6 6,58 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 8 5,61-5,49 (m, 2H), § 5,35 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 8 5,11-4,91 (m, 1H), 8 4,40-4,34 (m, 2H), 6 4,17 (s, 3H), 4 3,40-3,25 (m, 6H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-(1-metil-1H-indazol-4-ilmetil)-4,7-dioxo
-hexahidropirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n? 19 en la Tabla 2)

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) § 8,08 (s, 1H), 7,21-7,38 (m, 8H), 6,99 (d, J= 8,4 Hz), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,62-6,69
(m, 3H), 5,40-5,59 (m, 2H), 5,34 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 5,17-5,23 (m, 1H), 5,07 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,67-4,96 (m,
2H), 4,26-4,45 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,23-3,44 (m, 9H)

Sal disddica de éster mono-{4-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-8-(1-metil-1H-indazol-4-ilmetil)-4,7-di-
oxo-octahidro-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-6-ilmetil]-fenil} de acido fosférico

RMN de "H (D20, 300 MHz) § 7,99 (s, 1H), 7,09-7,44 (m, 12H), 6,91 (d, J= 6,3 Hz, 1H), 5,58-5,61 (m, 2H), 5,32
(t, d = 6,3 Hz, 1H), 4,96-5,01 (m, 2H), 4,63-4,77 (m, 2H), 4,23-4,46 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,52-3,82 (m, 3H),
3,25-3,37 (m, 6H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(2-ciclopropilmetil-2H-indazol-7-ilmetil)-6-(4-hidroxi-bencil)
-4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n? 14 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): & 8,041 (s, 1H), 7,641-7,599 (d, J=12,6Hz, 1 H), 7,371-6,957 (m, 9 H), 6,723~6,669 (t, J
=12,3 Hz, 1 H), 6,613~6,585 (d, J =8,4 Hz, 2 H), 5,652~5,561 (dt, J = 3,9 Hz, J = 10,5 Hz, 2 H), 5,162~4,853 (m,
4 H), 4,444~4,287 (dt, J = 6,0 Hz, J = 15,0 Hz, 2 H), 4,266~4,242 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,682~3,537 (m, 8 H)

Sal disdodica de éster mono-{4-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-8-(2-ciclopropil-metil-2H-indazol
-7-ilmetil)-4,7-di-  oxo-octahidro-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-6-ilmetil]-fenil} de acido fosforico
(Compuesto n? 31 en la Tabla 2)

RMN de 'H (D20): 6 8,179 (s, 1 H), 7,629~7,604 (d, J =7,5 Hz, 1 H), 7,341~7,002 (m, 11 H), 5,666~5,433 (m, 2
H), 5,298~5,257 (t, J =6,6 Hz, 1 H) 5,070~5,019 (d, J =15,3 Hz, 1 H), 4,834~4,723 (m, 1 H), 4,517~4,460 (d, J =
17,1 Hz, 1 H), 4,419~4,367 (d, J = 15,6 Hz, 1 H), 4,245~4,136 (m, 3 H), 3,656~3,598 (d, J =17,4 Hz, 1 H),
3,539~3,463 (f, J = 11,7 Hz, 1 H), 3,384~3,151 (m, 6 H), 1,330~1,239 (it, J = 7,5 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H),
0,546~0,323 (m, 4 H),

Sal disddica de éster mono-{4-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-8-(1H-indazol-4-ilmetil)-4,7-di-

oxo-octahidro-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-6-ilmetil]-fenil} de acido fosforico (Compuesto n2 33 en la
Tabla 2)
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RMN de 'H (D,O, 300 MHz) & 8,18 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,31-7,52 (m, 6H), 7,06-7,14 (m, 6H),
5,53-5,65 (m, 2H), 5,34 (t, J= 5,1 Hz, 1H), 5,01-5,16 (m, 2H), 4,67-4,90 (m, 3H), 4,28-4,47 (m, 2H), 3,57-3,75 (m,
2H), 3,32-3,43 (m, 7H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(3-amino-1H-indazol-7-ilmetil)-6-(4-hidroxi-bencil)
-4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n? 5 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,60 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8 7,53~7,25 (m, 5H), § 7,13 (d, J= 6,9 Hz, 1H), § 7,01 (t,
J =7,5Hz, 1H), 5 6,84 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 5 6,65 (t, J = 5,7 Hz, 1H), § 6,57 (d, J= 8,1 Hz, 2H), § 5,70~5,61 (m,
1H), § 5,28 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8 5,21 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 6 5,09 (d, J= 17,1 Hz, 1H),  4,95~4,91 (m, 2H), § 4,55
(d, J=14,4 Hz, 1H), 6 4,45 (dd, J= 6,3 Hz, J= 14,7 Hz, 1H), 6 4,34 (dd, J = 6,0 Hz , J= 15,0 Hz, 1H), & 3,52~3,27
(m, 7H)

Ester 2-{7-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-6-(4-hidroxi-bencil)4,7- dioxo-octahidro —pirazino
[2,1-c][1,2,4]triazin-8-ilmetil]-indazol-1-il}-etilico de acido acético (Compuesto n2 11 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,05 (s, 1H), 7,71 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,22-7,38 (m, 6H), 7,12 (t, J= 7,2 Hz, 1H),
6,97-7,03 (m, 3H), 6,68-6,71 (m, 3H), 5,30-5,56 (m, 4H), 4,99-5,06 (m, 2H), 4,75-4,88 (m, 3H), 4,27-4,47 (m,
4H), 3,25-3,47 (m, 9H), 1,91 (s, 3H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-[1-(2-hidroxi-etil) -1H-indazol-7-ilmetil]
-4,7-dioxo-hexahidropirazino[2,1- c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 17 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,21-7,38 (m, 5H), 6,99-7,12 (m, 5H),
6,66-6,69 (m, 3H), 5,44-5,55 (m, 3H), 5,35 (t, J= 5,1 Hz, 1H), 4,90-5,01 (m, 2H), 4,56-4,77 (m, 3H), 4,24-4,44 (m,
2H), 4,03-4,11 (m, 2H), 3,17-3,48 (m, 8H), 3,02 (t, J = 5,7 Hz, 1H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(3-cloro-1H-indazol-7-ilmetil)-6- (4-hidroxi-bencil)-
4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 15 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): & 11,506 (s, 1 H), 7,697~7,670 (d, J =8,1 Hz, 1 H), 7,392~7,096 (m, 8 H), 6,912~6,884 (d,
J=8,4Hz, 2 H),6,738~6,698 (1, J = 6, 0 Hz, 1 H), 6,556~6,529 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 5,682~5,549 (dt, J = 6,3 Hz,
J =10,2 Hz, 1 H), 5,366~5,291 (m, 2 H),), 5,187~5,153(d, J = 10,2 Hz, 1 H), 5,075~5,039 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
5,028~4,982 (d, J = 13,8 Hz, 1 H), 4,572~4,4,524 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 4,462~4,294 (dt, J = 6,0 Hz, J = 15,0 Hz,
2 H), 3,439~3,253 (m, 8 H)

Sal disodica de éster mono-{4-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-8-(3-cloro-1H-indazol-7-ilmetil)-4,7-di-
oxo-octahidro-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-6-ilmetil]-fenil} de acido fosforico (Compuesto n2 35 en la
Tabla 2)

RMN de 'H (D20): & 7,604~7,574 (t, J = 9,0Hz, 1 H) 7,369~7,166 (m, 7 H), 7,071~6,991 (q, J =6,0Hz, 4 H),
5,640~5,447 (m, 2 H), 5,262~5,223 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 4,965~4,931 (d, J = 10,2 Hz, 1 H), 4,894~4,683 (m, 3 H),
4,392~4,183 (dd, J = 15,6 Hz, J = 47,4 Hz, 2 H), 3,678~3,250 (m, 8 H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(1-bencil-3-fenil-1H-indazol-7-ilmetil)-6- (4-hidroxi-bencil)-
4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 10 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): & 7,538~7,186 (m, 17 H), 7,110~6,951 (m, 3 H), 6,979~6,951 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,738~6,697 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,622~6,593 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 5,676~5,499 (m, 4 H), 5,367~5,329 (t,J =5,7
Hz, 1 H), 5,120~4,984 (q, J = 15,0 Hz, 2 H), 5,059~5,034 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 4,984~4,884 (d, J = 30 Hz, 1 H),
4,478~4,303 (dt, J = 6,0 Hz, J = 15,0 Hz, J = 26,3 Hz, 2 H), 3,766~3,601 (m, 2 H), 3,452~3,224 (m, 6 H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-4,7-dioxo-8-(3-fenil-1H-indazol
-7-ilmetil)-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 21 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): § 8,037~8,012 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,997~7,973 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,522~7,472 (1, J = 7,2
Hz, 2 H), 7,522~7,100 (m, 10 H), 6,926~6,898 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,726~6,686 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,557~6,529
(d, J = 8,4 Hz, 2 H), 5,690~5,539 (dt, J = 6,0 Hz, J = 10,2 Hz, 1 H), 5,374~5,292 (m, 2 H), 5,175~5,141 (d, J =
10,5 Hz, 1 H), 5,110~5,062 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 5,027~4,970 (d, J =17,1 Hz, 1 H), 4,614~4,566 (d, J = 14,4 Hz,
1 H), 4,458~4,284 (ddd, J = 6,0 Hz, J = 14,7 7 Hz J = 20,7 Hz, 2 H), 3,491~3,228 (m, 8 H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(1-bencil-1H-indazol-3-ilmetil)-6-(4-hidroxi-bencil)- 4,7-
dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 9 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): § 7,984~7,957 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,397~7,129 (m, 14 H), 6,938~6,910 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,695~6,654 (t,J = 6,0 Hz, 1 H), 6,480~6,452 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 5,688~5,538 (dt, J = 6,6 Hz, J = 16,8 Hz, 1 H),
5,405~5,356 (dd, J = 5,1 Hz, J = 9,6 Hz, 1 H), 5,326~5,287 (t, J = 6, 0 Hz, 1 H), 5,174~5,126 (d, J = 14,4 Hz, 1
H), 5,115~5,079 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,996~4,938 (d, J = 17,4 Hz, 1 H), 4,890~4,841 (d, J = 14,7 Hz, 1 H),
4,459~4,283 (ddd, J = 6,3 Hz, J = 15, 0 Hz J = 31,8 Hz, 2 H), 3,550~3,212 (m, 8 H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(5-cloro-1H-indazol-7-ilmetil)-6-(4-hidroxi-bencil)-4,7-
dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n? 16 en la Tabla 2)

RMN de 'H (CDCls): § 8,064 (s, 1 H), 7,735-7,730 (d, J =1,5 Hz, 1 H), 7,404-7,245 (m, 8 H), 7,124-7,119 (d, J =
1,5

Hz, 1 H), 6,932-6,904 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,730-6,690 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,578-6,550 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
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H),

5,708-5,575 (dt, J = 6,3 Hz, J = 12, 6 Hz, 1 H), 5,393-5,300 (m, 2 H), 5,230-5,197 (d, 9,9 Hz, 1
J =147 Hz,

Jd =
5,064-5,005 (d, J = 17,7 Hz, 2 H), 4,563-4,516 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 4,474-4,297 (ddd, J = 6,0 Hz,
J =20, 7 Hz, 2 H), 3,458-3,255 (m, 8 H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(3-ciclopropanocarbonol-1H-indazol-7-ilmetil)-6-
(4-hidroxi-bencil)-4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n2 12 en la
Tabla 2)

RMN de "H (300MHz, CDCls) & 8,32-8,29(dd, J=2,0Hz, J=2,0Hz, 1H) 8 7,34-7,14(m, 8H) 8 6,84(d, J=8,3Hz, 2H)
86,70(t, J=5,9Hz, 1H) 8 6,49(d, J=8,4Hz, 2H) 8 5,60-5,49(m, 1H) 8 5,34-5,24(m, 2H) 8 5,12(d, J=10,3Hz , 2H) 8
4,93(d, J=17,1Hz , 1H) 8 4,42-4,25(m, 2H) 8 3,35(d, J=7,8Hz, 2H) 8 3,31-3,27(m, 2H) 8 3,25-3,17(m, 2H) 8
1,28-1,15(m, 3H) 8 1,04-0,97(m, 2H)

Bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-(1H-indazol-3-ilmetil) -4,7-dioxo —hexahidro
-pirazino[2,1- c][1,2,4]triazin-1-carboxilico (Compuesto n? 1 en la Tabla 2)

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 10,55 (s, 1H), 8,00 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 8H), 6,80 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
6,68 (1, J= 6,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 5,58-5,68 (m, 1H), 5,02-5,31 (m, 5H), 4,75 (d, J= 14,7 Hz, 1H),
4,23-4,40 (m, 2H), 3,27-3,57 (m, 8H)

Sal disdodica de éster mono-{4-[(6S, 9aS) 2-alil-1-bencilcarbamoil-8-(1-bencil-2-fenil-1H-indazol
-3-ilmetil)-4,7-di-  oxo-octahidro-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-6-ilmetil]-fenil} de acido fosforico
(Compuesto n? 36 en la Tabla 2)

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 3,02-3,36(m, 1H), 3,28-3,36(m, 4H), 3,48(d, J=17,1Hz, 1H), 3,62(dd, J=11,3
Hz, J=21,7 Hz, 2H), 3,80(dd, J=3,6 Hz, J=11,5 Hz , 1H), 4,25(dd, J=4,7 Hz, J=15,2 Hz, 1H), 4,33-4,38(m, 1 H),
4,40(dd, J=6,7 Hz, J=15,1 Hz, 1H), 4,83(d, J=14,8 Hz, 1 H), 4,98(d, J=14,8 Hz, 1H), 5,11(t, J=10,5 Hz , 2H),
5,18(dd, J=2,6 Hz, J=6,3 Hz, 1H), 5,46-5,58(m, 2H), 6,69(t, J=6,4 Hz , NH), 6,79(d, J=8,4 Hz, 2H), 6,92-6,95(m,
4H), 7,12-7,29(m, 10H), 7,42-7,55(m, 6H).

Las bibliotecas de la presente invencién se exploraron en busca de bioactividad mediante varias técnicas y
procedimientos. En general, el ensayo de exploraciones puede realizar (1) poniendo en contacto los miméticos de una
biblioteca con una diana bioldgica de interés, tal como un receptor, para permitir la uniéon entre los miméticos de la
biblioteca y la diana, y (2) detectando el acontecimiento de unién mediante un ensayo adecuado, tal como el ensayo
calorimétrico divulgado por Lam et al. (Nature 354:82-84, 1991) o Griminski et al. (Biotechnology 12:1008-1011, 1994)
(ambas incorporadas en el presente documento por referencia). En una realizacion preferida, los miembros de la
biblioteca estan en solucion y la diana esta inmovilizada en una fase sélida. Como alternativa, la biblioteca se puede
inmovilizar en una fase sélida y se puede sondar poniéndolo en contacto con la diana en solucion.

La actividad de la inhibicién contra la sefalizacion de Wnt se midié mediante el indicador TopFlash. El valor menor de
CI50 significa la actividad de inhibicion més alta. Un compuesto se puede clasificar como activo si la CI50 es 10 uM o
inferior. Cuando la CI50 es 5 ~ 10 uM, el compuesto puede ser un candidato para un producto farmacéutico. Se
considera que un compuesto es fuerte sila CI50 es 1 ~ 5 uMy se considera que un compuesto es muy fuerte si la C150
1uM o inferior.

La mayoria de los compuestos de la presente invencién mostraron Cl de 5 uM o inferiores, lo que significa que tiene
una actividad de inhibicién fuerte contra la sefalizacion de Wnt.

En la Tabla 3 a continuacion se muestran los compuestos para el ensayo de bioactividad seleccionado de la biblioteca
de la presente invencién (no estando el compuesto 10 de acuerdo con la invencién) y los valores CI50 de los mismos,
que se midieron mediante el ensayo del gen Indicador como se describe en el Ejemplo 2.
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[Tabla 3]

CI50 (uM) MEDIDA MEDIANTE EL ENSAYO DEL GEN INDICADOR TopFlash DE COMPUESTOS DE

BIBLIOTECAS SELECCIONADAS

Estructura

P.M. Formula

RGA, CI50 (uM)

TopF

647,72 C36H37N705

0,08 + 0,01

655,75 C38H37N704

0,11 +£0,03

593,68 C33H35N704

0,26 + 0,057

614,09 C32H32CIN704

0,30 £ 0,40

745,87 C45H43N704

0,42 +0,21

703,59 C32H32N7Na207P

0,62+0,12

614,09 C32H32CIN704

0,66 + 0,07
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(continuacion)

CI50 (uM) MEDIDA MEDIANTE EL ENSAYO DEL GEN INDICADOR TopFlash DE COMPUESTOS DE
BIBLIOTECAS SELECCIONADAS

Estructura

P.M. Formula

RGA, CI50 (uM)

TopF

579,65 C32H33N704

0,68 + 0,09

593,68 C33H35N704

0,68 +0,18

10

782,69 C37H37N8Na207P

0,79+0,4

11

633,74 C36H39N704

0,82 £0,13

12

869,81 C45H42N7Na207P

0,89 £ 0,24

13

717,62 C33H34N7Na207P

0,95+0,17

14

703,59 C32H32N7Na207P

1,43 £0,25
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(continuacion)

CI50 (uM) MEDIDA MEDIANTE EL ENSAYO DEL GEN INDICADOR TopFlash DE COMPUESTOS DE
BIBLIOTECAS SELECCIONADAS

Estructura

P.M. Formula

RGA, CI50 (uM)

TopF

15

636,70 C34H36N805

1,56+ 0,42

16

759,64 C36H38IN704

1,59 £0,14

17

594,66 C32H34N804

1,62 £0,35

18

757,68 C36H38N7Na207P

1,68 £ 0,26

19

657,76 C38H39N704

1,74 £0,16

20

Olbo
b \
A Ne
O
~F OH

665,74 C36H39N706

1,97 £0,52

21

Ak
N0 HN-N

Sy N_/\N.\/g/"‘“CI
kﬂ'NﬁO \f")

a \'(\j\
! O Na
00

Ona

738,04 C32H31CIN707P

12,72 +2,13
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(continuacion)

CI50 (uM) MEDIDA MEDIANTE EL ENSAYO DEL GEN INDICADOR TopFlash DE COMPUESTOS DE
BIBLIOTECAS SELECCIONADAS

Estructura

P.M. Formula

RGA, CI50 (uM)

TopF

22

579,65 C32H33N704

2,18+0,44

23

623,70 C34H37N705

4,04 +0,74

24

596,68 C32H36N804

4,51 +0,89

25

579,65 C32H33N704

4,76 +0,75

26

580,64 C31H32N80O4

5,87 +1,36

27

714,77 C39H38N8O6

7,99 +1,12

28

684,79 C39H40N80O4

9,25 + 1,26
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(continuacion)

CI50 (uM) MEDIDA MEDIANTE EL ENSAYO DEL GEN INDICADOR TopFlash DE COMPUESTOS DE
BIBLIOTECAS SELECCIONADAS

RGA, CI50 (uM)
Ne Estructura P.M. Férmula
TopF
O fo
N HNEN
s N, g
29 qv@g\: 578,66 C33H34N604 3,17 £0,56
0 <
|
e,

Se ha hallado de acuerdo con la presente invencién que los compuestos de formula general (lll) tienen menos
actividad inhibidora de CYP3A4 (CI50 mayor). Los detalles de la medicién menor de la actividad inhibidora de CYP3A4
se divulgan en el ejemplo 1. Menos actividad inhibidora de CYP3A4 significa que los compuestos de la presente

invencion so méas farmacolégicamente favorables en términos de reacciones adversas.

La Tabla 4 a continuacion muestra los compuestos del ensayo de bioactividad seleccionado de la biblioteca de la
presente invencion y los valores de CI50 de los mismos, que se midieron mediante la Exploracion de la Actividad

Inhibidora de P450 CYP3A4 como se describe en el ejemplo 1.

[Tabla 4]

C150 (uM) MEDIDA MEDIANTE EXPLORACION DE LA ACTIVIDAD INHIBIDORA DE P450 CYP3A4 DE

DETERMINADOS COMPUESTOS DE LA BIBLIOTECA

Inhibicion de CYP3A4, CI50 (uM)

" Eetructura P-M. Formula Ensayo de fluorescencia
Q,N\r,o ?l-N/
\/\N'NWAN“O) 593,68
1 \(N\-/L‘O C33H35N704 11,6
o i
\
o8
@\,N\FO N
N 593,68
° N Nro C33H35N704 5,24
o} -\@
o
HN..O y
M HNN_ o 647,72
’ MLCEAGAN C36H37N705 9,59
0 i~
\@OH
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(continuacién)

C150 (uM) MEDIDA MEDIANTE EXPLORACION DE LA ACTIVIDAD INHIBIDORA DE P450 CYP3A4 DE

DETERMINADOS COMPUESTOS DE LA BIBLIOTECA

Inhibicion de CYP3A4, CI50 (uM)

) etructure P-M. Formula Ensayo de fluorescencia
HO
K Z
i N?:O g 623,70
“-“--‘,/‘\N N N ,
) > @’c)\@/ C34H37N705 7,13
\QOH
;/'\
HN..O ~
s j 579,65
i wh&ﬁrﬁ,}o'\lli\}H C32H33N704 5,46
O i~
T,
A
'1:0 NN
' Y 594,66
I 3
i VT%N ‘ C32H34N8O04 25,30
Tl
H _NH2
Nmo NN ©
S *K“NU 636,7
’ SeNeto C34H36N805 7,02
o
\@LOH
Qy
e HNN 5
Sy N N,\UL-( 622,67
° o Ne C33H34N8O5 12,9
Q ﬁ
P oH
AY
H—
@\/‘ ° —
x o 664,76
SN - ,
’ Hrr ,:O) C36H40N8O5 4,95
o)
(1]
0/
{
{: ] [1]
° g :'S C376I-?22,T\19806 4,52
Sy
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La presente invencién también esta relacionada con procedimientos para prevenir o tratar una leucemia mieloide
aguda que comprende administrar al sujeto el compuesto que tiene la formula (Ill) anterior.

En un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos que inhiben la formacién de un complejo de B-catenina,
p300 u TCF que se une a la proteina c-Myc y la formacion de un complejo de B-catenina, p300 y TCF que se une al
promotor de la survivina. En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos que controlan la proteina
c-Myc.

Se ha hallado de acuerdo con la presente invencion que los compuestos de férmula general (Ill) afectan a la
proliferacién celular e inhiben el crecimiento de las células cancerosas de LMA, como se describe en el Ejemplo 3.

G150 de MV-4-11 muestra actividad de inhibicion del crecimiento celular contra células de cancer de LMA. El valor
menor de GI50 significa mayor actividad de inhibicién. Un compuesto se puede clasificar como activo si la G150 es 10
uM o inferior. Cuando la GI50 es 5 ~ 10 uM, el compuesto puede ser un candidato para un producto farmacéutico. Un
compuesto se considera fuerte si la Gl 50 es 1~5 uM, y un compuesto se considera muy fuerte si la Gl 50 es 1 uM o
inferior.

La mayoria de los compuestos de la presente invencion mostraron GI50 de 5 uM o inferiores, lo que significa que tiene
una actividad de inhibicién fuerte contra las células cancerosas de LMA.

La Tabla 5 a continuacion muestra los compuestos del ensayo de bioactividad seleccionado de la biblioteca de la
presente invencién y los valores de GI50 de los mismos, que se midieron mediante el Ensayo de Inhibicion del
Crecimiento Celular como se describe en el ejemplo 3.

[Tabla 5]

ACTIVIDAD DE INHIBICION DEL CRECIMIENTO CELULAR (G150) EN CELULAS CANCEROSAS DE LMA O
DETERMINADOS COMPUESTOS DE BIBLIOTECA

Ne Estructura MV-4-11, GI50 (uM)

Dno
1 vg\@rj 022

HNO  HNN g
W NAGNS D
O -
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(continuacion)

ACTIVIDAD DE INHIBICION DEL CRECIMIENTO CELULAR (G150) EN CELULAS CANCEROSAS DE LMA O

DETERMINADOS COMPUESTOS DE BIBLIOTECA

Ne Estructura MV-4-11, GI50 (uM)
H
5 \\/\NN\",\N i 0,24
P |
X e)
O LA
"o OH
s
| H
\\\/\N\Nfo ;\EN—N
U e
o 3 A~
o
H
Ao
SN L
N T’“NU
7 0,76 £0,37
%
e
1l
\Q\OH
o
\l n (s} |
b AN-N o
8 \/\N.N\N(\N -‘{NHZ 0.04
Ny o
< =
< \OH
=N
ra H =
Qj\/N o NN o
N N W
9 b mm 6,75+ 2,89
o) 5\‘ %
#0H
e ] H N=
= \/NYO NN
‘-‘\\/‘-.N.N\(\N ! /“{
10 N\/&O [ 0,12 £ 0,01
o ~
oM
= H N=
\l N. -0 NN g
Sume N A
11 N W,CLM> 47,18 £12,92
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(continuacion)

ACTIVIDAD DE INHIBICION DEL CRECIMIENTO CELULAR (G150) EN CELULAS CANCEROSAS DE LMA O

DETERMINADOS COMPUESTOS DE BIBLIOTECA

N2 Estructura

MV-4-11, GI50 (uM)

coon
~

'?V\JN\T)O
-\\\“/\N_N"/\N
12 k;rN\-ng
a H

s

0,11 +0,01

@\./N\fo Z".u
wﬂm

13

0,13

14 Vfi{f\lﬁ

0,05

15 "

0,04

16 ey -\r’\ o

0,4

" oAbl

0,23
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Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran los compuestos y el uso de la presente invencion.
Ejemplo de preparacion 1

Preparacién de acido (N-Fmoc-N'-R4-hidrazino)-acético

ALK

Cs3COy/ toluenoyNal/ reflujo

H 1. DIBCC/NaHCO+/THF Frmoc H
- N ~. hatt ~ N/ “~
HaN Ry 2. Fmoc-CLTHF/0°C M
3. HCUMeOH/G°C

Ry O
. |
HCV dioxano /0°C 0 N
Fmoe N\)k )< —_— ~,
N oH
\H/ o N

(1) Preparacion de N-Fmoc-N’-Metil Hidrazina
N
\N/ \R4
H (R4 = -CH3)

Fmoc

Un matraz de 2 |, dos bocas y fondo redondo se equip6 con una tapa de vidrio y un tubo de calcio. Una solucion de R4-
hidrazina (20 g, 139 mmol, cuando R4 es metilo) en THF (300 ml) se afiadi6 y se afiadié una solucion de DiBoc (33 g,
153 mmol) en THF. Gota a gota se afiadié una solucion acuosa de bicarbonato sédico saturado (500ml) mediante un
embudo de adiciéon durante 2 horas con agitacion enérgica. Tras 6 horas, lentamente se afadié una solucion de
Fmoc-Cl (39 g, 153 mmol) en THF. La suspension resultante se agité durante 6 horas a 0°C. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (EA, 500 ml) y la capa orgéanica se retuvo. La solucién se sec6 con sulfato sédico y se evaporé al vacio.
La etapa siguiente procedi6 sin purificacion.

Un matraz de 1 |, dos bocas y fondo redondo se equipd con una tapa de vidrio y un tubo de calcio. Se afadié na
solucion del producto de la etapa anterior en MeOH (300mL) y lentamente se afiadié HCI conc. (30 ml, 12 N) mediante
un embudo de adicién con agitacién magnética en agua helada y se agit6 durante la noche. La mezcla se extrajo con
EA (1000 ml) y la capa organica se retuvo. La solucién se sec6 con sulfato sédico y se evapor6 al vacio. El residuo se
purificé mediante recristalizacion con n-hexano y EA, dando N-Fmoc-N- metilhidrazina (32,2 g, 83 %). RMN de 'H
(DMSO- De) 6 7,90-7,88 (d, J=6 Hz, 2H,), § 7,73-7,70 (d, J=9 Hz, 2H,), 7,44~7,31 (m, 4H), 4,52~4,50 (d, J=6 Hz, 2H),
4,31-4,26 (t, J=6 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H),

(2) Preparacion de éster t-butilico del acido (N-Fmoc-N'-Rs-hidrazino)-acético

T4 Q

Fmoc N\)‘\ k
~, o

H (R4 = -CHs)

Un matraz de 11, dos bocas y fondo redondo se equip6 con una tapa de vidrio y un condensador de reflujo conectado
a un tubo de calcio. Se anadié una solucién de N-Fmoc-N-R4 hidrazina (20 g, 75 mmol) en tolueno (300 ml).
Lentamente se afiadié una solucion de acetato de t-butilbromo (22 g, 11 mmol) en tolueno (50 ml). Se afadié Cs,CO3
(49 g, 149 mmol) lentamente. Lentamente se afiadié Nal (11 g, 74 mmol) con agitacién enérgica. La mezcla de
reaccion se agitd a reflujo temperatura ambiente durante 1 dia. La mezcla del producto se filtré y se extrajo con EA
(500 ml). La solucion se secé con sulfato sodico y se evaporé al vacio. El producto se purificé mediante cromatografia
con hexano: EA = 2 : Para dar él éster t-butilico del acido (N-Fmoc-N'-metil-hidrazino)-acético (19,8 g, 70 %). RMN de
'H (CDCls-d) 8 7,78~7,75 (d, J=9 Hz, 2H,), § 7,61~7,59 (d, J=6 Hz, 2H,), 7,43~7,26 (m, 4H), 4,42~4,40 (d, J=6 Hz, 2H),
4,23 (b, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,50 (s, 9H),
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(3) Preparacion de acido (N-Fmoc-N'-metil-hidrazino)-acético

T4 Q
Fmoc N
: " (Ry=-CHy)

Un matraz de 1 1, dos bocas y fondo redondo se equip6 con una tapa de vidrio y un condensador de reflujo conectado
a un tubo de calcio. Se anadié éster t-butilico del acido (N-Fmoc-N'-Rs-hidrazino)-acético (20 g, 52 mmol). Una
5 solucion de HCI (150 ml, 4 M solucién en dioxano) se afadié lentamente con agitacion enérgica en un bafo de agua
helada. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. La solucion se concentrd
completamente a presién reducida a 40°C. Se afadi6é una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (100 mL) y la capa
acuosa se lavo con éter dietilico (100 ml). Gota a gota se afadié lentamente HCI conc. A 0°C (pH 2-3). La mezcla se
extrajo y la capa organica se retuvo (500 ml, MC). La solucién se secé con sulfato sédico y se evaporé al vacio. El
10 residuo se purific6 mediante recristalizacién con n-hexano y acetato de etilo, dando (N-Fmoc-N’- metilhidrazina)-acido
acético (12 g, 72 %). RMN de 'H (DMSO-ds) & 12,38 (s, 1H), 8,56 (b, 1H), 7,89~7,86 (d, J=9 Hz, 2H,), 7,70~7,67 (d, J=9

Hz, 2H,), 7,43~7,29 (m, 4H), 4,29~4,27 (d, J=6 Hz, 2H), 4,25~4,20 (t, J=6 Hz, 1H), 3,47 (s, 2H), 2,56 (s, 3H),

Ejemplo de preparacion 2

Bencilamida de &cido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-(1-metil-1H-indazol-4-ilmetil)-
15 4,7-dioxo-hexahidropirazino[2,1- c][1,2,4]triazin-1-carboxilico

Q\,N?O N
2~y N

N_

N’ N
KIFN\;/gO
O —

.,

Para preparar el compuesto del titulo, se ha realizado el esquema general de la biblioteca de miméticos de giro
inverso que se describe en la presente memoria en lo que te antecede mediante el esquema siguiente:

a
-0 o) e NHFmac

| Br Etapa 1 i E . RO Etapa 2
Po—0 ™~ T~ Po——07 ™R \mf’“«‘\\

-
s
T A0 e | k
o JT
-~ A Etapa 3 N A F4

. ‘_? i? : - 0 B i E - ?L
s .N. /. . .I;_ \ s e
Pol——0" """~ NHEmog J\ Pot——0~ " Moy e Mg T
o 10 g M H H J
i ,l S
O M T s
Hol
'\.\:’?'
;p'\
(K o
“‘{r/"“v’ ‘1‘]’; "r_-:h
Etapa 4 EM,ARN,N\(\N/‘\.?“ N~
I N A 3, K;N
- \-/ & L R= F /\_/NH_
O '\\_[‘/:“-\ = .
i 3
i e T

20

En el esquema anterior, “Pol” representa una resina de bromoacetal (Advanced ChemTech) y un procedimiento
detallado se ilustra a continuacion.
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Etapa 1

Una resina de bromoacetal (37 mg, 0,98 mmol/kg) y una soluciéon de 1-metil-1H-indazol-4-il)metanamina en DMSO
(1,4 ml) se introdujeron en un bloque de Robbins (FlexChem) que tiene placas de 96 pocillos. La mezcla de reaccién se
agitdé a 60 °C usando un horno rotatorio [Robbins Scientific] durante 12 horas. La resina se lavé con DMF, MeOH y
después con DCM.

Etapa 2

A la resina se anadi6é una solucion en DMF de Fmoc-Tyr(OtBu)-OH (4 equiv.), PyBob (4 equiv.), HOAt (4 equiv.), y
DIEA (12 equiv.) disponibles comercialmente. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas a
temperatura ambiente, la resina se lavé con DMF, MeOH, y después con DCM.

Etapa 3

A la resina hinchada con DMF antes de la reaccién se afadié 25% de piperidina en DMF y la mezcla de reaccién se
agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta etapa de desproteccion se repitié de nuevo y la resina se lavo
con DMF, metanol y después con DCM. Una solucion de hidracina &cida (4 equiv.), HOBt (4 equiv.), y DIC (4 equiv.) en
DMF se afadieron a la resina y la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La resina se
lavo con DMF, MeOH y después con DCM.

Etapa 4

La resina obtenida en la etapa 3 se traté con &cido formico (1,2 ml cada pocillo) durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de eliminar la resina mediante filtracion, el filirado se condensd a presion reducida usando
SpeedVac [SAVANT], para dar el producto como un aceite. El producto se diluyé con 50% de agua/acetonitrilo y
después se liofilizd después de congelar. RMN de H (CDCls, 300 MHz) ~ 8,08 (s, 1H), 7,21-7,38 (m, 8H), 6,99 (d, J=
8,4 Hz), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,62-6,69 (m, 3H), 5,40-5,59 (m, 2H), 5,34 (1, J= 5,4 Hz, 1H), 5,17-5,23 (m, 1H), 5,07 (d, J=
10,5 Hz, 1H), 4,67-4,96 (m, 2H), 4,26-4,45 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,23-3,44 (m, 9H)

Ejemplo de preparacion 3

Preparacién de bencilamida de acido (6S, 9aS) 2-alil-8-(3-ciclopropanocarbonol-1H- indazol-7-ilmetil)
-6-(4-hidroxi-bencil)-4,7-dioxo-hexahidro- pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1-carboxilico)

N‘/&O P PM: 647,72

Para preparar el compuesto del titulo, se ha realizado el esquema general de la biblioteca de miméticos de giro
inverso que se describe en la presente memoria en lo que te antecede mediante el esquema siguiente:
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En el esquema anterior, “Pol” representa una resina de bromoacetal (Advanced ChemTech) y un procedimiento
detallado se ilustra a continuacion.

Etapa 1

Una resina de bromoacetal (37 mg, 0,98 mmol/kg) y una solucion de 7-(aminometil)3- (ciclopropanoabonil)
-1H-indazol-1-cabroxilato de terc-butilo en DMSO (1,4 ml) se introdujeron en un bloque de Robbins (FlexChem) que
tiene placas de 96 pocillos.

La mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C usando un horno rotatorio [Robbins Scientific] durante 12 horas. La resina se
lavo con DMF, MeOH y después con DCM.

Etapa 2

A la resina se anadi6é una solucion en DMF de Fmoc-Tyr(OtBu)-OH (4 equiv.), PyBob (4 equiv.), HOAt (4 equiv.), y
DIEA (12 equiv.) disponibles comercialmente. Después de agitar la mezcla de reaccién durante 12 horas a
temperatura ambiente, la resina se lavé con DMF, MeOH, y después con DCM.

Etapa 3

A la resina hinchada con DMF antes de la reaccién se afadié 25% de piperidina en DMF y la mezcla de reaccién se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta etapa de desproteccion se repitié de nuevo y la resina se lavo
con DMF, metanol y después con DCM. Una solucién de hidracina &cida (4 equiv.), HOBt (4 equiv.), y DIC (4 equiv.) en
DMF se afiadieron a la resina y la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La resina se
lavo con DMF, MeOH y después con DCM.

Etapa 4

La resina obtenida en la etapa 3 se traté con &cido formico (1,2 ml cada pocillo) durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de eliminar la resina mediante filtracion, el filirado se condensé a presion reducida usando
SpeedVac [SAVANT], para dar el producto como un aceite. El producto se diluyé con 50% de agua/acetonitrilo y
después se liofilizé después de congelar. RMN de H (300MHz, CDClg) 6 8,32~8,29(dd, J=2,0Hz, J=2,0Hz, 1H)
87,34~7,14(m, 8H) & 6,84(d, J=8,3Hz , 2H) & 6,70(t, J=5,9Hz , 1H)d 6,49(d, J=8,4Hz , 2H) & 5,60~5,49(m, 1H) &
5,34~5,24(m, 2H) § 5,12(d, J=10,3Hz , 2H) 54,93(d, J=17,1Hz, 1H) & 4,42~4,25(m,2H) § 3,35(d, J=7,8Hz , 2H) &
3,31~3,27(m, 2H) § 3,25~3,17(m, 2H) & 1,28-1,15(m, 3H) § 1,0~0,97(m, 2H)
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Ejemplo de preparacion 4

Preparacién de Bencilamida de &cido (6S, 9aS) 2-alil-6-(4-hidroxi-bencil)-8-[1-(2-hidroxietil) -1H-indazol -7-ilmetil]
-4,7-dioxo-hexahidropirazino[2,1- c][1,2,4]triazin-1-carboxilico

oY
N_Aq PM: 623,70

Para preparar el compuesto del titulo, se ha realizado el esquema general de la biblioteca de miméticos de giro inverso
que se describe en la presente memoria en lo que te antecede mediante el esquema siguiente:
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En el esquema anterior, “Pol” representa una resina de bromoacetal (Advanced ChemTech) y un procedimiento
detallado se ilustra a continuacion.

Etapa 1

Una resina de bromoacetal (37 mg, 0,98 mmolkg) y una solucibn de carbonato de
2-(7-aminometil)-1H-indazol-1-il)etiilterc-butilico en DMSO (1,4 ml) se introdujeron en un bloque de Robbins
(FlexChem) que tiene placas de 96 pocillos. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C usando un horno rotatorio [Robbins
Scientific] durante 12 horas. La resina se lavé con .DMF, MeOH, y después con DCM.

Etapa 2

A la resina se afnadi6é una solucion en DMF de Fmoc-Tyr(OtBu)-OH (4 equiv.), PyBob (4 equiv.), HOAt (4 equiv.), y
DIEA (12 equiv.) disponibles comercialmente. Después de agitar la mezcla de reaccion durante 12 horas a
temperatura ambiente, la resina se lavé con DMF, MeOH, y después con DCM.

Etapa 3

A la resina hinchada con DMF antes de la reaccion se anadié 25% de piperidina en DMF y la mezcla de reaccion se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta etapa de desproteccion se repitié de nuevo y la resina se lavo
con DMF, metanol y después con DCM. Una solucién de hidracina &cida (4 equiv.), HOBt (4 equiv.), y DIC (4 equiv.) en
DMF se ariadieron a la resina y la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La resina se
lavo con DMF, MeOH y después con DCM.
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Etapa 4

La resina obtenida en la etapa 3 se trat6 con &cido formico (1,2 ml cada pocillo) durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de eliminar la resina mediante filtracion, el filirado se condensé a presion reducida usando
SpeedVac [SAVANT], para dar el producto como un aceite. El producto se diluyé con 50% de agua/acetonitrilo y
después se liofilizd después de congelar. RMN de H (CDCls, 300 MHz) & 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, J= 7,8 Hz, 1H),
7,21-7,38 (m, 5H), 6,99-7,12 (m, 5H), 6,66-6,69 (m, 3H), 5,44-5,55 (m, 3H), 5,35 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,90-5,01 (m, 2H),
4,56-4,77 (m, 3H), 4,24-4,44 (m, 2H), 4,03-4,11 (m, 2H), 3,17-3,48 (m, 8H), 3,02 (t, J=5,7 Hz, 1H)

Ejemplo de preparacion 5

Preparacién de 4-((2-alil-1-(bencilcarbamoil)-8-((2-metil-2H-indazol-7-il)metil)-4,7-dioxo-octahidro-1H- pirazino[2,1-c]
[1,2,4]triazin-6-il)metil)fenil fosfato disédico (2)

N ©\/H
: / /
©\/N\[¢° ;\/j—N N.-© N-N
POCI3, TEA, THF !
\/\N’NW/\N Y 3 _ \/\N/N\(\N Vi
Las: %
o_

¢} o)
OH

(1)

3

A una solucion de 2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxibencil)-8-((2-metil-2H-indazol-7-il)metil)  -4,7-dioxo-hexahidro-
2H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-1(6H)-carboxamida (1) (1.0 eg.) en THF (10ml/mmol se anadié POCIz (4.0 eq.) y TEA
(3.0 eq.) a0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucion de NaHCOj3 acuosa saturada de
1 hora se verti6 lentamente y se agitd durante 1 hora. La mezcla resultante se lavo con EtOAc y después se acidificé la
capa acuosa con una solucién de HCL acuoso 1N a 0°C y después se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé
sobre Na>SO4 y se concentr6 al vacio. El residuo se cristalizé con EtOAc y n-hexano, dando un compuesto intermedio
(2) como un sdlido blanco. El sélido se ajust6é con una solucién de NaOH 0,1 N ac. hasta un pH 11,0 y se liofilizo para
dar el compuesto deseado (3) (87%).

Ejemplo 1
Exploracion de la actividad inhibidora de P450 CYP3A4

Compuestos de ensayo:

O\/ Compuesto A
N\vlyo NN
I
VN’N\KKN :| A
N\AO S

0 R~
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0 Compuesto B
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Compuesto C

Lf""“c)H

El ensayo se realiz6 en un volumen de 200 pl en placas de microtitulacion de 96 pocillos usando CYP3A4 hepéatico
humano expresado con ADNc (supersome, BD Gentest™ #456202). Se usé 7-benciloxi-4-trifluorometil-coumarina
(BFC) como sustrato para CYP3A4. Los articulos de ensayo y el BFC sustrato se disolvieron en 100% de acetonitrilo.
El volumen final de acetonitrilo en la mezcla de incubacién fue inferior al 1% (volumen/volumen). A cada pocillo se
anadieron tampén fosfato potasico (pH 7,4, concentracion final, 0,1M), MgCl, (concentracion final, 8,3 mM), EDTA
(concentracién final, 1,67mM), una solucion madre del articulo de ensayo, un supersoma CYP3A4 y NADPH
(concentracion final, 0.25 mM). La reaccion se inicié mediante la adicién de sustrato (BFC, concentracion final, 30 M)
tras 10 minutos de preincubacién a 37 °C. Después de 10 minutos de incubacién a 37°C, la reaccién se finalizé
mediante la adicion de 75 p de acetonitrilo : Tris 0,5M-base =4:1 (volumen/volumen). Después se midi6 la sefal de
fluorescencia usando un fluorimetro. Se midié el metabolito BFC, 7-hidroxo-4-trifluoromeril-coumarina, usando una
longitud de onda de excitacién de 409 nm y una longitud de onda de emision de 530 nm. La figura 2 muestra la CI50 del
compuesto A Del ensayo de inhibicién de CYP3A4. Los compuestos A, B y C mostraron una inhibicién débil de una
enzima de CYP3A4.

[Tabla 6]
Valores de Clso de los compuestos A, By C contra la actividad de
CYP3A4
Compuestos de ensayo Clso (M)
Compuesto A 11,6
Compuesto B 25,3
Compuesto C 12,9
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Ejemplo 2
Bioensayo de genes indicadores TopFlash para la medicion de la Clsp contra las células SW480

El compuesto de ensayo (Compuesto D) usado en este ejemplo se prepard en el Ejemplo de preparacion 3.

VNN{Nm | Compuesto D
K“.N\/&O
0]

Se transfectaron células SW480 con el uso del reactivo de transfeccion Superfect™ (Qiagen, 301307). Las células se
digirieron brevemente con tripsina 1 dia antes de la transfeccién y se sembraron en placas de 6 pocillos (5 x 10°
células/pocillo) para que presentaran una confluencia de 50-80% el dia de la transfeccion.

Se diluyeron cuatro microgramos (TopFlash) y un microgramo (pRL-null) de ADN en 150 pl de medio exento de suero
y se anadieron 30 pl del reactivo de transfeccion SuperfectTM. Se incubd la mezcla de ADN-Superfect a temperatura
ambiente durante 15 minutos y, a continuacion, a este complejo se anadié 1 ml de DMEM-FBS al 10% durante 3 horas
adicionales de incubacion. Mientras se formaban los complejos, las células se lavaron dos veces con PBS sin
antibioticos.

Los complejos de ADN-reactivo de transfeccion Supen‘ectT'\’I se aplicaron a las células antes de realizar una incubacién
a 37°C y en CO; al 5% durante 3 horas. Después de la incubacién, se afiadié6 medio de recuperacion con FBS al 10%
para llevar el volumen final a 1,18 ml. Después de 3 horas de incubacién, se recolectaron las células y se volvieron a
sembrar en placas de 96 pocillos (3 x 10* células/pocillo). Después de una incubacion durante la noche a 37°C y en
CO:; al 5%, las células se trataron con el compuesto D durante 24 horas. Por ultimo, se analiz6 la actividad por medio
del ensayo de la luciferasa (Promega, E1960). La Figura 3 ilustra los resultados de la medicién de la Clso del
compuesto D para las células SW480. La Cls fue 0,083 £ 0,007 pM.

Ejemplo 3

Actividad de inhibicion del crecimiento celular en células cancerosas de LMA (ensayo de inhibicion del
crecimiento celular)

Compuestos de ensayo:

)
N .
SN N | ﬁ Compuesto A
I\ ,N\_/J\\O

Compuesto C

El ensayo de nhibicion del crecimiento celular se realiz6 con el fin de investigar la velocidad de inhibicién de la
proliferacién celular mediante los compuestos de ensayo. Células MV-4-11 (linea celular de leucemia mieloide aguda
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humana) se cultivaron en medio Dulbecco modificado de Iscove (IMDM) con 10% de suero bovino fetal al10% (FBS),
1x de penicilina/estreptomicina (10.000 unidades/ml de penicilina, 10.000 g/ml de estreptomicina en 0,85% de NaCl).
Las células MV-4-11 se recolectaron con medio IMDM y 5 x 10* células/pocillo se transfirieron a cada pocillo de las
placas de cultivo de 96 pocillos (Nunc, #167008). Los compuestos se trataron con diluciones en serie y se duplicaron
para cada concentracién. Para la diluciéon en serie, los compuestos de ensayo se diluyeron repetidamente con el
mismo volumen de media en un bloque de ensayo d €96 pocillos (costar, #3956). Tras la dilucién, cada compuesto se
anadio a cada pocillo. La absorbancia de fondo también se midié durante el tratamiento de los compuestos de ensayo
anadiendo el medio IMDM en sustitucion del compuesto de ensayo a la placa control negativo. Las placas se incubaron
durante 3 dias (72 horas) a 37°C en el incubador humidificado que contiene CO- al 5%. El ultimo dia se afadieron 20
pL de la solucion CellTiter 96 Aqueous One Solution (Promega #G3581) al cultivo en cada una de los pocillos y las
placas se incubaron durante unas horas a 37°C en el incubador humidificado que contiene 5% de CO,. Después de la
incubacién se midié la absorbancia de cada célula a 490 nm usando EnVision (Perkinelmer, EE.UU.). Los valores de
Gilso se calcularon usando un programa Prism 3.0. Los resultados mostraron que los compuestos de ensayo afectaban
a la proliferacién celular e inhibieron el crecimiento de las células cancerosas de LMA. La Figura 4 muestra el resultado
de la inhibicién del compuesto A. Las GI50 del Compuesto A y el Compuesto C fueron 0,220 uM y 0,037 uM,
respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de formula (Ill):

H
R~ N o) R
1
Ry \N/NY\N)
N
o}
0
X4
Xz
X
2 (1

en la que:

Ry es seleccionado del grupo que consiste en  2-metil-2H-indazolilo,  1-metil-1H-indazolilo,
3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo,  1-hidroxietil-1H-indazolilo, 1H- indazolilo, 2-ciclopropilmetil-2H-indazolilo,
3-amino-1H-indazolilo, 1-bencil-1H-indazolilo, 3-cloro-1H-indazolilo, 6- cloro-1H-indazolilo, 3-fenil-1H-indazolilo,

1-bencil-3-fenil-1H-indazolilo, 1-nitrobencil-1H-indazolilo, 1-aminobencil-1H-indazolilo,
2-metil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo, 1-metil-3-aminocarbonil-1H-indazolilo, carbonil-indazolilo,
2-isopropil-2H-indazolilo, 2-aminocarbonilmetil-2H-indazolilo, 1-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-1H-indazolilo,

2-cianometil-3-ciclopropilcarbonil-2H-indazolilo,  1-morfolinil-N-etil-1H-indazolilo,  2-morfolinil-N-etil-2H-indazolilo,
2-dimetilaminocarbonilmetil-2H-indazolilo, 2-metoxietilpropionamida-2H-indazolilo, 1-etoxicarbonilmetil-1H-indazolilo,
2-etoxicarbonilmetil-2H-indazolilo y 1-acetoxietil-1H-indazolilo;

R4 es alilo;

Re es fenilo o fenilo sustituido que tiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente de: halégeno,
hidroxilo, ciano, alquilo C1.6, acetilenilo y alcoxi Ci.6; 0 piridilo o piridilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes
seleccionados de forma independiente de: Halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C1.6 y alcoxi C1.s;

X1 es hidrégeno, hidroxilo o halégeno; y

cada uno de X y Xz es, de forma independiente, hidrégeno, hidroxilo, fosfato, dimetilaminoacetato,
(2-dimetilaminoetil)carbamato, dietilfosfonoacetamido o halégeno.

2. Un uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencién de una leucemia mieloide aguda.
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FIGURA 1
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FIGURA 2

(A) Compuesto A (B) Compuesto B
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FIGURA 3
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