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ES 2 684 340 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de proteasa epoxi cetona de péptidos cristalinos y sintesis de cetoepdxidos de aminoacidos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En los eucariotas, la degradacion de proteinas se ve mediada predominantemente por la via de ubiquitina donde las
proteinas fijadas como objetivo de la destruccion se unen a la ubiquitina del polipéptido de 76 aminoacidos. Una vez
que se fijan como objetivo, las proteinas ubiquitinadas funcionan como sustratos del proteasoma 26S, una proteasa
multicatalitica que escinde las proteinas en péptidos cortos mediante la accion de sus tres actividades proteoliticas
principales. Si bien tienen una funcién general en el recambio proteico intracelular, la degradacién mediada por
proteasomas, también tiene una gran incidencia en muchos procesos como la presentacion de un antigeno de
complejo de histocompatibilidad principal (MHC, por sus siglas en inglés) de clase |, apoptosis, regulacion del
crecimiento celular, activacion de NF-kB, procesamiento de antigenos y transduccién de sefales proinflamatorias.

El proteasoma 20S es un complejo de proteasas multicatalitico con forma cilindrica de 700 kDa compuesto por 28
subunidades organizadas en cuatro anillos. En la levadura y otros eucariotas, 7 subunidades a diferentes forman los
anillos externos y 7 subunidades B diferentes componen los anillos internos. Las subunidades a funcionan como
sitios de union para los complejos reguladores 19S (PA700) y 11S (PA28), asi como una barrera fisica para la
camara proteolitica interna formada por los dos anillos de la subunidad B. Por lo tanto, in vivo, se cree que el
proteasoma existe como una particula 26S ("el proteasoma 26S"). Los experimentos in vivo han mostrado que la
inhibicion de la forma 20S del proteasoma puede estar facilmente correlacionada con la inhibiciéon del proteasoma
26S. La escisién de prosecuencias amino-terminales de las subunidades  durante la formacién de particulas
expone residuos de treonina amino-terminales, que funcionan como nucledfilos cataliticos. Las subunidades
responsables de la actividad catalitica en proteasomas tienen, por lo tanto, un residuo nucleofilico amino terminal y
estas subunidades pertenecen a la familia de hidrolasas de nucledfilos del extremo N (Ntn) (donde el residuo del
extremo N nucleofilico es, por ejemplo, Cys, Ser, Thr y otros restos nucleofilicos). Esta familia incluye, por ejemplo,
acilasa de penicilina G (PGA), acilasa de penicilina V (PVA), amidotransferasa PRPP de glutamina (GAT) y
glicosilasparaginasa bacteriana. Ademas de las subunidades B expresadas de forma generalizada, los vertebrados
superiores también poseen tres subunidades 3 que se pueden inducir mediante el interferon y (LMP7, LMP2 y
MECL1), que remplazan sus contrapartes normales, X, Y y Z, respectivamente y, por lo tanto, alteran las actividades
cataliticas del proteasoma. Mediante el uso de diferentes sustratos peptidicos se identificaron tres actividades
proteoliticas principales para el proteasoma 20S eucariota: actividad tipo quimotripsina (CT-L), que se escinde luego
de grandes residuos hidrofébicos; la actividad tipo tripsina (T-L), que se escinde luego de residuos basicos y
actividad hidrolizante de peptidilglutamil péptido (PGPH), que se escinde luego de residuos acidos. También se
atribuyen al proteasoma dos actividades adicionales menos caracterizadas: Actividad BrAAP, que se escinde luego
de amino4cidos de cadena ramificada y actividad SNAAP, que se escinde luego de aminoacidos neutros pequefios.
Las actividades proteoliticas principales del proteasoma parecen contar con la contribucion de diferentes sitios
cataliticos, debido a que los inhibidores, las mutaciones puntuales en las subunidades 3 y el intercambio de
subunidades B que inducen interferones y alteran estas actividades en diversas medidas.

Se necesitan composiciones y procedimientos mejorados para preparar y formular inhibidores de proteasoma.
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion en general se refiere a la sintesis de inhibidores de proteasoma y la preparacion y la purificaciéon de
intermedios utiles para esto.

En un primer aspecto, la invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto cristalino de
férmula (111):

§31))
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donde X es cualquier contraiéon adecuado, que comprende
(i) preparar una solucién de un compuesto de férmula (IV) en un disolvente organico, donde PG es un grupo
protector adecuado

PG-HN

5 (V)

(i) agregar un acido adecuado;
(iii) llevar la solucién a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y
(iv) aislar los cristales;
10 donde llevar la solucion a la supersaturacion comprende agregar un antidisolvente que es hexanos o heptanos,
enfriar la solucién a temperatura ambiente y reducir el volumen de la solucion.

En algunas realizaciones, el acido se selecciona de entre acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, fosférico, nitrico,
acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico, estearico, laurico, benzoico, lactico,
15 succinico, p-toluenosulfénico, malénico, maleico, fumarico, tartarico y 2-hidroxietanosulfonico.

En otro aspecto, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto cristalino de formula (Il):

an
20
o0 una sal cristalina de este; donde dicho procedimiento comprende
(i) preparar una solucién de un compuesto de formula (Il) en un disolvente organico;
(ii) llevar la solucién a la supersaturacion para provocar la formacién de cristales; y
25 (iii) aislar los cristales;
y ademas comprende:
(iv) preparar una soluciéon de un compuesto de formula (IV) donde PG es un grupo protector adecuado, en un primer
disolvente organico;
(8]
PG-HN
O
30 (V)

(v) agregar un acido adecuado;

(vi) llevar la solucién a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; donde llevar la solucién a la

supersaturacién comprende agregar un antidisolvente que es hexanos o heptanos, enfriar la solucion a temperatura
35 ambiente y reducir el volumen de la solucion; y

(vii) aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de formula (lll); hacer reaccionar un compuesto
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cristalino de formula (l11)

- (6]

X HaN

o]

(1

5 donde X es un contraién adecuado, con un compuesto de formula (V) en un segundo disolvente organico

V)

(vi) preparar una solucion de un compuesto de formula (Il) en el segundo disolvente organico;
10 (vii) llevar la solucion a la supersaturacion para provocar la formacién de cristales; y
(viii) aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de férmula (11).

En algunas realizaciones, el acido se selecciona de entre acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, fosférico, nitrico,
acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico, estearico, laurico, benzoico, lactico,
15 succinico, p-toluenosulfénico, malénico, maleico, fumarico, tartarico y 2-hidroxietanosulfénico.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para la sintesis de cetoepoxidos de aminoacidos de
acuerdo con el esquema (l)

20 4
donde

R' se selecciona de entre un grupo protector u otra cadena de aminoacidos, que puede estar opcionalmente
sustituido;
25 R? se selecciona de entre hidrogeno y alquiloC1.s;
R3 se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s, heterociclilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquiloC1-6
y aralquiloCi.s;
y donde el procedimiento comprende una epoxidacion estereoselectiva con una solucién acuosa de hipoclorito de
sodio o hipoclorito de calcio en presencia de un codisolvente seleccionado de entre piridina, acetonitrilo, DMF,
30 DMSO, NMP, DMA, THF y nitrometano.

En algunas realizaciones, R' es un grupo protector y se selecciona de entre t-butoxi carbonilo (Boc), benzoilo (Bz),
tricloroetoxicarbonilo (Troc) y benciloxi carbonilo (Cbz).

35 En algunas realizaciones, R? es hidrogeno.

En algunas realizaciones, R® se selecciona de entre alquiloC1.6 y aralquiloCi-s.
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En algunas realizaciones, el codisolvente se selecciona de entre NMP vy piridina.

En algunas realizaciones, la epoxidacién se realiza de modo que el producto tenga una pureza diastereomérica
mayor que el 98 %.

En algunas realizaciones, el procedimiento ademas comprende la eliminacion del grupo protector en caso de ser
necesario y el acoplamiento con una cadena de aminoacidos.

DESCRIPCION

También se describen en la presente compuestos cristalinos que tienen una estructura de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos,

R® RY O

R'" o . RE N
At A A A S
Y O RS RZE O R R' O

1
donde

X es O, NH o N-alquilo, preferentemente O;

Y es NH, N-alquilo, O o C(R®)2, preferentemente N-alquilo, O o C(R%)z;

Z es O o C(R®), preferentemente C(R%)2;

R', R?, R3 y R* son hidrogeno;

cada uno de R% R® R’7, R® y R° se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno, alquiloC1.s,
hidroxialquiloC1-s, alcoxialquiloC1-s, arilo y aralquiloC+-s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de entre alquilo, amida, amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, éster de carboxilo, tiol y tioéter, preferentemente R% R®, R7 y R® se seleccionan de forma independiente de
entre alquiloC1s, hidroxialquiloC1.6 y aralquiloC1.6, y cada R® es hidrégeno, mas preferentemente, R® y R® son de
forma independiente alquiloC16, R% y R” son de forma independiente aralquiloC1 y cada R® es H;

m es un numero enterode 0 a 2,y

n es un numero entero de 0 a 2, preferentemente 0 o0 1.

También se describe en la presente un compuesto cristalino de férmula (I11)

&
HaN
O

(11D
donde X es cualquier contraion adecuado.

También se describen en la presente procedimientos para la sintesis de cetoepdxidos de aminoacidos de acuerdo
con el esquema (1)

donde
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R' se selecciona de un grupo protector u otra cadena de aminoacidos, que puede estar opcionalmente sustituido,
preferentemente un grupo protector, mas preferentemente un grupo protector de extraccion de electrones;

R? se selecciona de entre hidrogeno y alquiloC1.6;

R3 se selecciona de entre hidrégeno, alquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s, heterociclilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquiloC1-6
y aralquiloC1.6; y

donde el procedimiento comprende una epoxidacidon estereoselectiva en condiciones de epoxidacion,
preferentemente una soluciéon acuosa de hipoclorito de sodio (lejia) o hipoclorito de calcio en presencia de un
codisolvente seleccionado de entre piridina, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSQO), N-
metilpirrolidina (NMP), dimetilacetamida (DMA), tetrahidrofurano (THF) y nitrometano.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra un termograma de DSC (calorimetria de barrido diferencial) del compuesto cristalino 1.

La figura 2 muestra un patrén de XRPD (difraccion de rayos X en polvo) del compuesto cristalino 1.

La figura 3 muestra un termograma TG del compuesto cristalino 1.

La figura 4 muestra un termograma de DSC del compuesto amorfo 1 en comparacién con un termograma de DSC
del compuesto cristalino 1.

La figura 5 muestra un patron de XRPD del compuesto amorfo 1 comparado con el patron de XRPD del compuesto
cristalino 1.

La figura 6 muestra un termograma TG del compuesto amorfo 1 comparado con el patron de TG del compuesto
cristalino 1.

La figura 7 muestra una curva de DSC de una muestra amorfa del compuesto 1.

La figura 8 muestra un patrén de XRPD del compuesto amorfo 1.

La figura 9 muestra una curva de DSC de un compuesto cristalino F.

La figura 10 muestra un patrén de XRPD de un compuesto cristalino F.

La figura 11 muestra una curva de DSC de una sal citrato cristalina del compuesto 1.
La figura 12 muestra un patrén de XRPD de una sal citrato cristalina del compuesto 1.

También se describen en la presente compuestos cristalinos que tienen una estructura de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos,

ety Ay A AR

=41 RZ

donde

X es O, NH o N-alquilo, preferentemente O;

Y es NH, N-alquilo, O o C(R%)2, preferentemente N-alquilo, O o C(R®%)z;

Z es O o0 C(R%)2, preferentemente C(R®)z;

R', R?, R® y R* son hidrogeno;

cada uno de R% R® R’7, R® y R° se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno, alquiloC1.s,
hidroxialquiloC1-s, alcoxialquiloC1-s, arilo y aralquiloC+-s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de entre alquilo, amida, amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de
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estos, éster de carboxilo, tiol y tioéter, preferentemente R® R®, R7 y R® se seleccionan de forma independiente de
entre alquiloC1-s, hidroxialquiloC1.6 y aralquiloC16, y cada R® es hidrogeno, mas preferentemente, R® y R® son de
forma independiente alquiloC1.6, R® y R” son de forma independiente aralquiloC1.6 y cada R® es H;

m es un numero enterode 0 a 2,y

n es un numero entero de 0 a 2, preferentemente 0 o0 1.

En determinados compuestos, X es O y R', R?, R® y R* son todos iguales, preferentemente R, R?, R® y R* son todos
hidrogeno. En determinados compuestos, R5 R® R’ y R® se seleccionan de forma independiente de alquiloC1-s,
hidroxialquiloC1- y aralquiloC1-s, mas preferentemente, R y R® son de forma independiente alquiloC16 y R% y R” son
de forma independiente aralquiloC1-s.

En determinados compuestos, X es O, R, R%, R® y R* son todos hidrogeno, R® y R® son ambos isobutilo, R® es
feniletilo, y R” es fenilmetilo.

En determinados compuestos, R®, R8, R” y R® se seleccionan de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC-
6, hidroxialquiloC1-s, alcoxialquiloC1-s, arilo y aralquiloC1-s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
un grupo seleccionado de entre alquilo, amida, amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, éster de carboxilo, tiol y tioéter. En determinados compuestos, al menos uno de R® y R7 es aralquiloC1s
sustituido con alquilo, méas preferentemente, sustituido con perhaloalquilo. En determinados compuestos, R’ es
aralquiloC1-s sustituido con trifluorometilo.

En determinados compuestos, Y se selecciona de entre N-alquilo, O y CH2. En determinados compuestos, Z es CHz,
y m y n son ambos 0. En determinados compuestos alternativos, Z es CH2, m es 0, y n es 2 o 3. En otras
realizaciones alternativas, Zes O, mes 1,y nes 2.

También se describe en la presente un compuesto cristalino de formula (1)

oy ﬁ?@

an

xtit
em}l

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacién de un compuesto cristalino de formula (1) o
(I), que comprende uno o mas de: (i) preparar el compuesto amorfo, p. ej., de acuerdo con la patente
estadounidense n.° 7.232.818; (ii) disolver el compuesto amorfo en un disolvente organico; (iii) llevar la solucion a la
supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y (iv) aislar los cristales, p. €j., mediante la filtraciéon de los
cristales, mediante decantacién del fluido de los cristales o mediante cualquier otra técnica de separacion adecuada.
En determinados procedimientos, la preparaciéon ademas comprende inducir la cristalizacion. En determinados
procedimientos, la preparacion ademas comprende lavar los cristales filtrados, p. €j., con un disolvente o un fluido no
disolvente. En determinados procedimientos, la preparacién ademas comprende secar, preferentemente a presion
reducida, tal como a presion de vacio.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacion de un compuesto cristalino de formula () o
(1), que comprende uno o mas de: (i) preparar una solucion del compuesto amorfo, el cual compuesto se puede
preparar de acuerdo, por ejemplo, con la patente estadounidense n.° 7.232.818, en un disolvente organico; (ii) llevar
la solucién a la supersaturaciéon para provocar la formacion de cristales; y (iii) aislar los cristales, p. ej., mediante la
filtracion de los cristales, mediante decantaciéon del fluido de los cristales o mediante cualquier otra técnica de
separacion adecuada. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la cristalizacion.
En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende lavar los cristales filtrados, p. €j., con un
disolvente o un fluido no disolvente. En determinados procedimientos, la preparacién ademas comprende secar,
preferentemente a presion reducida, tal como a presién de vacio.
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En determinados procedimientos, el compuesto amorfo se puede disolver en un disolvente organico seleccionado de
entre acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, isopropanol, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetato
de butilo, acetato de propilo, metiletilcetona, metilisobutilcetona y acetona, o cualquier combinaciéon de estos. En
determinados procedimientos, el compuesto amorfo se puede disolver en un disolvente organico seleccionado de
entre acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metiletilcetona y acetona, o cualquier
combinacién de estos. En determinados procedimientos, el compuesto amorfo se puede disolver en un disolvente
organico seleccionado de entre acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, metiletilcetona o cualquier combinacion
de estos. En determinados procedimientos, el disolvente o los disolventes organicos se pueden combinar con agua.

En determinados procedimientos, llevar la solucién a la supersaturacion comprende el agregado de un
antidisolvente, tal como agua u otro liquido polar miscible con el disolvente organico, dejar que la solucion se enfrie,
reducir el volumen de la soluciéon o cualquier combinacién de estos. En determinados procedimientos, llevar la
solucion a la supersaturacion comprende agregar un antidisolvente, enfriar la solucién a temperatura ambiente o
inferior, y reducir el volumen de la solucion, p. ej., mediante la evaporacién del disolvente de la solucion. En
determinados procedimientos, dejar que la solucidn se enfrie puede ser de forma pasiva (p. €j., dejar que la solucion
repose a temperatura ambiente) o activa (p. €j., enfriar la solucién en un bafo de hielo o en el congelador).

En determinados procedimientos, el procedimiento ademas comprende inducir la precipitacion o la cristalizacion. En
determinados procedimientos, inducir la precipitacion o la cristalizacion comprende una nucleacion secundaria,
donde la nucleacién se produce en presencia de gérmenes cristalinos o interacciones con el ambiente (paredes de
cristalizacién, impulsores de agitacion, sonicacion, etc.).

En determinados procedimientos, lavar los cristales comprende lavar con un liquido seleccionado de entre
antidisolvente, acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, metiletilcetona, acetona o una combinacién de estos.
Preferentemente, los cristales se lavan con una combinacion de antidisolvente y disolvente organico. En
determinados procedimientos, el antidisolvente es agua.

En determinados procedimientos, lavar los cristales comprende lavar el compuesto cristalino de férmula (ll) con
metanol y agua.

En algunos casos, un compuesto cristalino de formula (ll) es sustancialmente puro. En algunos casos, el punto de
fusion del compuesto cristalino de formula (lI) se encuentra en el intervalo de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 220 °C, entre aproximadamente 205 y aproximadamente 215 °C, entre aproximadamente 211 y
aproximadamente 213 °C, o incluso aproximadamente 212 °C.

En algunos casos, el DSC de un compuesto cristalino de férmula (II) tiene un maximo endotérmico agudo a
aproximadamente 212 °C, p. ej., producto de la fusién y la descomposicion de la forma cristalina tal como se muestra
en la figura 1.

En algunos casos, el patréon de polvo de rayos X de un compuesto cristalino de formula (Il) es (6-26°): 6,10; 8,10;
9,32; 10,10; 11,00; 12,14; 122,50; 13,64; 13,94; 17,14; 17,52; 18,44; 20,38; 21,00; 22,26; 23,30; 24,66; 25,98; 26,02;
27,84; 28,00; 28,16; 29,98; 30,46; 32,98; 33,22; 34,52; 39,46 como se muestra en la figura 2.

En algunos casos, el termograma TG de un compuesto cristalino de formula (Il) presenta entre el 0,0 y el 0,1 % de
pérdida de peso en el intervalo de temperatura de entre 25 y 200 °C tal como se muestra en la figura 3.

En algunos casos, un compuesto cristalino de férmula (II) no esta solvatado (p. €j., la red cristalina no comprende
moléculas de un disolvente). En determinadas realizaciones alternativas, un compuesto cristalino de formula (Il) esta
solvatado.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacion de un compuesto amorfo de formula (l1),
que comprende uno o mas de (i) disolver el compuesto cristalino en un disolvente organico; (ii) llevar la solucién a la
supersaturacion para provocar la formacion de cristales; vy (iii) aislar los cristales, p. ej., mediante la filtracion de los
cristales, mediante decantacién del fluido de los cristales o mediante cualquier otra técnica de separacion adecuada.
En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la precipitacién. En determinados
procedimientos, la preparacién ademas comprende lavar el compuesto amorfo. En determinados procedimientos, el
procedimiento ademas comprende secar, preferentemente a presion reducida, tal como a presién de vacio. También
se describe en la presente una sal cristalina de un compuesto de formula (1) o (ll), donde el contraiéon de sal se
selecciona de entre bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, citrato, metanosulfonato,
valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, succinato, tosilato, malonato, maleato, fumarato,
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succinato, tartrato, mesilato, 2-hidroxietanosulfonato y similares. Por ejemplo, el contraion de sal se puede
seleccionar de entre citrato, tartrato, trifluoroacetato, metanosulfonato, toluenosulfonato, cloruro y bromuro,
preferentemente citrato.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacion de una sal cristalina de un compuesto de
férmula (II), que comprende uno o mas de: (i) preparar el compuesto amorfo, p. €j., de acuerdo con la patente
estadounidense n.° 7.232.818; (ii) disolver el compuesto amorfo en un disolvente organico; (iii) llevar la solucion a la
supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y (iv) aislar los cristales, p. €j., mediante la filtraciéon de los
cristales, mediante decantacion del fluido de los cristales o mediante cualquier otra técnica de separacion adecuada.
En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la cristalizaciéon. En determinados
procedimientos, la preparacion ademas comprende lavar los cristales, p. ej., con un disolvente o un fluido no
disolvente. En determinados procedimientos, la preparacién ademas comprende secar, preferentemente a presion
reducida, tal como a presion de vacio.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacion de una sal cristalina de un compuesto de
férmula (1), que comprende uno o0 mas de (i) preparar una solucién de un compuesto de férmula (II) en un disolvente
organico; (ii) agregar un acido adecuado; (iii) llevar la solucién a la supersaturaciéon para provocar la formacion de
cristales; y (iv) aislar los cristales, p. ej., mediante la filtracion de los cristales, mediante decantacion del fluido de los
cristales o mediante cualquier otra técnica de separacion adecuada. En determinados procedimientos, la preparacion
ademas comprende inducir la cristalizacion. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende
lavar los cristales, p. ej., con un disolvente o un fluido no disolvente. En determinados procedimientos, la preparacion
ademas comprende secar, preferentemente a presién reducida, tal como a presion de vacio. En determinados
procedimientos, cuando la sal es menos soluble en un disolvente que la base libre, agregar el acido a una solucion
puede por si solo ser suficiente para llevar la solucién a la supersaturacion.

En determinados procedimientos, el contraién de sal se selecciona de entre bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, nitrato,
acetato, trifluoroacetato, citrato, metanosulfonato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato,
succinato, tosilato, malonato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, mesilato, 2-hidroxietanosulfonato y similares. En
determinadas realizaciones, el contraion de sal se selecciona de entre citrato, tartrato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, toluenosulfonato, cloruro y bromuro, preferentemente citrato.

En determinados procedimientos, el disolvente organico se selecciona de entre THF, acetonitrilo, éter y MTBE, o
cualquier combinacién de estos, preferentemente THF o acetonitrilo, 0 una combinacion de estos.

En determinados casos, una sal citrato cristalina de un compuesto de formula (ll) es sustancialmente pura. En
determinados casos, el punto de fusion de la sal citrato cristalina de un compuesto de férmula (1) se encuentra en el
intervalo de entre aproximadamente 180 y aproximadamente 190 °C o incluso entre aproximadamente 184 vy
aproximadamente 188 °C.

En determinados casos, el DSC de una sal citrato cristalina de un compuesto de formula (ll) tiene un maximo
endotérmico agudo a aproximadamente 187 °C, p. ej., producto de la fusién y la descomposicion de la forma
cristalina tal como se muestra en la figura 11.

En determinados casos, el patron de polvo de rayos X de una sal citrato cristalina de un compuesto de férmula (Il) es
(6-20°): 4,40; 7,22; 9,12; 12,36; 13,35; 14,34; 15,54; 16,14; 16,54; 17,00; 18,24; 18,58; 19,70; 19,90; 20,30; 20,42;
21,84; 22,02; 23,34; 23,84; 24,04; 24,08; 24,48; 24,76; 25,48; 26,18; 28,14; 28,20; 28,64; 29,64; 31,04; 31,84; 33,00;
33,20; 34,06; 34,30; 34,50; 35,18; 37,48; 37,90; 39,48 tal como se muestra en la figura 12.

También se describe en la presente un compuesto cristalino de férmula (I1l)

(H1)

donde X es cualquier contraiéon adecuado.
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En determinados casos, X es un contraion seleccionado de entre bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, nitrato, acetato,
trifluoroacetato, citrato, metanosulfonato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, succinato,
tosilato, malonato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, mesilato, 2-hidroxietanosulfonato y similares. (Véase, por
ejemplo, Berge y col. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.) Por ejemplo, X se puede seleccionar
de entre trifluoroacetato, metanosulfonato, toluenosulfonato, acetato, cloruro y bromuro, preferentemente
trifluoroacetato.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacién de un compuesto cristalino de féormula (l11),
que comprende uno o mas de: (i) preparar un compuesto de formula (IV), p. €j., de acuerdo con Bioorg. Med. Chem.
Letter 1999, 9, 2283-88 o la solicitud de patente estadounidense 2005-0256324, donde PG es un grupo protector
adecuado (p. €j., Boc o Cbz)

PG-HN
o

(V)

(i) disolver el compuesto de formula (IV) en un disolvente organico; (iii) agregar un acido adecuado; (iv) llevar la
solucion a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y (v) aislar los cristales, p. ej., mediante la
filtracion de los cristales, mediante decantaciéon del fluido de los cristales o mediante cualquier otra técnica de
separacion adecuada. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la cristalizacion.
En determinados procedimientos, la preparacién ademas comprende lavar los cristales, p. €j., con un disolvente o un
fluido no disolvente. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende secar, preferentemente a
presion reducida, tal como a presion de vacio.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacién de un compuesto cristalino de formula (l11),
que comprende uno o mas de: (i) preparar una solucién de un compuesto amorfo de féormula (IV), p. €j., de acuerdo
con Bioorg. Med. Chem. Letter 1999, 9, 2283-88 o la solicitud de patente estadounidense 2005-0256324, en un
disolvente organico, donde PG es un grupo protector adecuado (p. €j., Boc o Cbz).

PG-HN
0

)

(i) llevar la solucién a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y (iii) aislar los cristales, p. €j.,
mediante la filtracion de los cristales, mediante decantacién del fluido de los cristales o mediante cualquier otra
técnica de separacion adecuada. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la
cristalizacién. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende lavar los cristales, p. €j., con un
disolvente o un fluido no disolvente. En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende secar,
preferentemente a presion reducida, tal como a presién de vacio.

En determinados procedimientos, el acido se selecciona de entre acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, fosférico,
nitrico, acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico, estearico, laurico, benzoico,
lactico, succinico, p-toluenosulfénico, citrico, malénico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, metanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico y similares. Por ejemplo, el acido puede ser acido trifluoroacético.

En determinados procedimientos, X es un contraidon seleccionado de entre bromhidrato, clorhidrato, sulfato, fosfato,
nitrato, acetato, trifluoroacetato, citrato, metanosulfonato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato,
lactato, succinato, tosilato, malonato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, mesilato, 2-hidroxietanosulfonato y
similares. (Véase, por ejemplo, Berge y col. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.) Por ejemplo, X
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se puede seleccionar de entre trifluoroacetato, metanosulfonato, toluenosulfonato, acetato, cloruro y bromuro,
preferentemente trifluoroacetato.

En determinados procedimientos, el compuesto de férmula (IV) se puede disolver en un disolvente organico
seleccionado de entre diclorometano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetato de butilo,
acetato de propilo, éter dietilico, éter metilterc-butilico (MTBE) o cualquier combinacion de estos. En determinados
procedimientos, el disolvente organico se selecciona de entre diclorometano, acetato de etilo, MTBE o cualquier
combinacién de estos, preferentemente diclorometano y MTBE o acetato de etilo y MTBE.

En determinados procedimientos, llevar la solucién a la supersaturacion comprende el agregado de un
antidisolvente, tal como hexanos o heptanos u otro liquido miscible con el disolvente organico, dejar que la solucién
se enfrie, reducir el volumen de la solucién o cualquier combinaciéon de estos. En determinados procedimientos,
llevar la solucion a la supersaturacion comprende agregar un antidisolvente, enfriar la solucién a temperatura
ambiente o inferior, y reducir el volumen de la solucién, p. ej., mediante la evaporacion del disolvente de la solucién.
En determinados procedimientos, el antidisolvente es hexanos o heptanos, preferentemente heptanos.

En determinados procedimientos, lavar los cristales comprende lavar con un liquido seleccionado de entre
antidisolvente, acetato de etilo, diclorometano o una combinaciéon de estos. Preferentemente, los cristales se lavan
con antidisolvente, preferentemente heptanos.

En determinados casos, el DSC de un compuesto cristalino de férmula (1) tiene un maximo endotérmico agudo a
aproximadamente 137 °C, p. ej., producto de la fusion y la descomposicion de la forma cristalina tal como se muestra
en la figura 9.

En determinados casos, el patron de polvo de rayos X de un compuesto cristalino de formula (Il) es (8-26°): 8,84;
15,18; 15,32; 16,20; 16,82; 17,66; 18,26; 19,10; 21,20; 22,58; 23,06; 23,52; 25,32; 26,58; 28,60; 30,08; 30,48; 30,84;
32,20; 36,14; 37,12 tal como se muestra en la figura 10.

En determinados casos, un compuesto cristalino de formula (lll) no esta solvatado (p. ej., la red cristalina no
comprende moléculas de un disolvente). En determinadas realizaciones alternativas, un compuesto cristalino de
férmula (l1l) esta solvatado.

También se describe en la presente un procedimiento para la preparacion de un compuesto cristalino de férmula (11),

que comprende uno o mas de (i) preparar una solucién del compuesto de férmula (IV) donde PG es un grupo
protector adecuado (p. €j., Boc o Cbz), en un primer disolvente organico

PG~HN
0

(V)

(i) agregar un acido adecuado; (iii) llevar la solucion a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; (iv)
aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de féormula (l11);
(v) hacer reaccionar el compuesto cristalino de formula (l11)

{am

donde X es cualquier contraion adecuado, con un compuesto de férmula (V)
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para proporcionar un compuesto de formula (ll); (vi) preparar una solucion del compuesto de férmula (II) en un
segundo disolvente organico; (vii) llevar la solucién a la supersaturacién para provocar la formacion de cristales; y
(viii) aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de férmula (), p. €j., mediante la filtracién de los
cristales, mediante decantacién o mediante cualquier otra técnica de separacidon adecuada. En determinados
procedimientos, la preparacion ademas comprende inducir la cristalizacion. En determinados procedimientos, la
preparacion ademas comprende lavar los cristales, p. ej., con un disolvente o un fluido no disolvente. En
determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende secar, preferentemente a presion reducida, tal
como a presion de vacio.

En determinados procedimientos, el acido se selecciona de entre acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, fosférico,
nitrico, acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico, estearico, laurico, benzoico,
lactico, succinico, p-toluenosulfénico, citrico, malénico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, metanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico y similares. Preferentemente, el acido es acido trifluoroacético.

En determinados procedimientos, X es un contraion seleccionado de entre bromhidrato, clorhidrato, sulfato, fosfato,
nitrato, acetato, trifluoroacetato, citrato, metanosulfonato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato,
lactato, succinato, tosilato, malonato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, mesilato, 2-hidroxietanosulfonato y
similares. (Véase, por ejemplo, Berge y col. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.) En
determinados procedimientos, X se selecciona de entre trifluoroacetato, metanosulfonato, toluenosulfonato, acetato,
cloruro y bromuro, preferentemente trifluoroacetato.

En determinados procedimientos, el primer disolvente organico se selecciona de entre diclorometano, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetato de butilo, acetato de propilo, éter dietilico, éter metilterc-
butilico (MTBE) o cualquier combinacién de estos. En determinados procedimientos, el disolvente organico se
selecciona de entre diclorometano, acetato de etilo, MTBE o cualquier combinaciéon de estos, preferentemente
diclorometano y MTBE o acetato de etilo y MTBE.

En determinados procedimientos, el segundo disolvente organico se selecciona de entre acetonitrilo, metanol,
etanol, acetato de etilo, isopropanol, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetato de butilo, acetato de propilo,
metiletilcetona, metilisobutilcetona y acetona, o cualquier combinacién de estos. En determinados procedimientos, el
compuesto amorfo se puede disolver en un disolvente organico seleccionado de entre acetonitrilo, metanol, etanol,
acetato de etilo, acetona o cualquier combinacion de estos. En determinados procedimientos, el disolvente o los
disolventes organicos se pueden combinar con agua.

En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende lavar los cristales de una o ambas de las
férmulas (1) o (lll). En determinados procedimientos, lavar los cristales de un compuesto de férmula (lI) comprende
lavar con un liquido seleccionado de entre antidisolvente, acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, acetona o
una combinacion de estos. Preferentemente, los cristales de un compuesto de formula (ll) se lavan con una
combinacién de antidisolvente y disolvente organico. En determinados procedimientos, lavar los cristales comprende
lavar el compuesto cristalino de formula (II) con metanol y agua. En determinados procedimientos, lavar los cristales
de un compuesto de féormula (Ill) comprende lavar con un liquido seleccionado de entre antidisolvente, acetato de
etilo, diclorometano o una combinacion de estos. Preferentemente, los cristales de un compuesto de formula (lll) se
lavan con antidisolvente, preferentemente heptanos.

En determinados procedimientos, la preparacion ademas comprende secar los cristales de una o ambas de las
férmulas (I1) o (Ill), preferentemente a presion reducida, tal como a presion de vacio.

También se describe en la presente una composicion farmacéutica que comprende un compuesto cristalino de
férmula (1) o (ll) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica se puede seleccionar de
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entre comprimidos, capsulas e inyecciones.

También se describen en la presente procedimientos para la sintesis de epoxicetonas, tales como las formulas (l1l) y
(IV) anteriores. Por ejemplo, un procedimiento para preparar cetoepdxidos de aminoacidos de acuerdo con el
esquema (1)

donde

R' se selecciona de un grupo protector u otra cadena de aminodacidos, que puede estar opcionalmente sustituido,
preferentemente un grupo protector, mas preferentemente un grupo protector de extraccion de electrones;

R? se selecciona de entre hidrogeno y alquiloC1.s, y

R3 se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1s, alcoxialquiloC1-s, heterociclilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquiloC1-6
y aralquiloC16; y

donde el procedimiento comprende una epoxidacion estereoselectiva en condiciones de epoxidacion,
preferentemente una solucidon acuosa de hipoclorito de sodio (lejia) o hipoclorito de calcio en presencia de un
codisolvente seleccionado de entre piridina, acetonitrilo, DMF, DMSO, NMP, DMA, THF y nitrometano.

En determinadas realizaciones, el codisolvente se selecciona de entre NMP y piridina, preferentemente piridina.

En determinadas realizaciones, la epoxidacion se realiza utilizando hipoclorito de sodio acuoso en presencia de un
codisolvente seleccionado de entre piridina, acetonitrilo, DMF, DMSO, NMP, DMA, THF vy nitrometano,
preferentemente NMP o piridina, mas preferentemente piridina. En determinadas realizaciones, la epoxidacion se
realiza utilizando una solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 10 %. En determinadas realizaciones, la epoxidacion
se realiza utilizando una solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 10 % en presencia de piridina. En determinadas
realizaciones, la epoxidacion se realiza utilizando una solucién de hipoclorito de calcio en presencia de NMP.

En determinadas realizaciones, R' se selecciona de entre un grupo protector u otra cadena de aminoacidos, que
puede estar opcionalmente sustituido. En determinadas realizaciones, R' es un grupo protector, preferentemente un
grupo protector de extraccién de electrones.

En determinadas realizaciones, R' se selecciona de entre t-butoxi carbonilo (Boc), benzoilo (Bz), fluoren-9-
ilmetoxicarbonilo (Fmoc), tricloroetoxicarbonilo (Troc) y benciloxi carbonilo (Cbz). En determinadas realizaciones, R’
se selecciona de entre t-butoxi carbonilo (Boc), benzoilo (Bz), tricloroetoxicarbonilo (Troc) y benciloxi carbonilo (Cbz),
preferentemente Cbz o Boc. En determinadas realizaciones preferidas, R' es Boc.

En determinadas realizaciones, R® se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alcoxialquiloC1.6, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, heteroaralquiloC1.s y aralquiloC16. En realizaciones preferidas, R® es alquiloC1s, preferentemente
isobutilo. En determinadas realizaciones preferidas, R® es aralquiloCis, preferentemente fenilmetilo, 4-
hidroxifenilmetilo o 2-feniletilo.

En determinadas realizaciones, la epoxidacidon estereoselectiva se realiza en condiciones que no producen una
epimerizacion significativa del R® que posee carbono de modo que hay menos del 10 %, menos del 5 %, menos del
2 % o incluso menos del 1 % de epimerizacion del R® que posee carbono. En determinadas realizaciones, la
epoxidaciéon estereoselectiva se realiza de modo que el producto tenga una pureza diastereomérica mayor que
aproximadamente el 90 %, mayor que el 95 %, mayor que el 98 % o incluso mayor que el 99 %.

En determinadas realizaciones, la epoxidacion se realiza a una temperatura en el intervalo de entre
aproximadamente -15 °C y aproximadamente 10 °C, entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 5 °C, o
incluso entre aproximadamente -5 °C y aproximadamente 0 °C.

En determinadas realizaciones, los compuestos en el esquema | tienen la siguiente estereoquimica
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En determinadas realizaciones, la epoxidacion estereoselectiva se realiza de modo que el producto tenga una
pureza diastereomérica mayor que aproximadamente el 90 %, mayor que el 95 %, mayor que el 98 % o incluso
mayor que el 99 %.

El uso de diversos grupos protectores de N, p. €j., el grupo carbonilo benciloxi o el grupo t-butiloxicarbonilo (Boc),
diversos reactivos de acoplamiento, p. ej., diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), N-hidroxiazabenzotriazol (HATU), carbonildiimidazol o monohidrato de
1-hidroxibenzotriazol (HOBT) y diversas condiciones de escision: por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA), HCI en
dioxano, hidrogenacion en Pd/C en disolventes organicos (tales como metanol o acetato de etilo),
tris(trifluoroacetato) de boro y bromuro de ciandgeno, y reaccion en solucion con aislamiento y purificacion de
intermedios se conocen en la técnica de la sintesis de péptidos, y se pueden aplicar de igual forma a la preparacion
de los compuestos de la presente (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3.° ed;
Wiley: Nueva York, 1999).

En determinadas realizaciones, el cetoepdxido de aminoacido se puede modificar adicionalmente mediante la
desproteccion de la amina, si corresponde, y acoplamiento con una cadena de aminoacidos. Los procedimientos
para el acoplamiento de dichos fragmentos son conocidos en la técnica (Elofsson, M., y col. (1999) Chemistry &
Biology, 6:811-822; Elofsson, M., y col. (1999) Chemistry & Biology, 6:811-822). En una realizacion preferida, la
cadena de aminoacidos comprende de uno a tres aminoacidos.

En determinadas realizaciones, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de férmula (VI) o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta

0 RG 8‘13
R® .
SO

RS ;2312 o R

X

(VD
donde cada A se selecciona de forma independiente de C=0, C=S y SO, preferentemente C=0, o

A es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una apariciéon de Z;

L esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente L esta ausente o es C=0;

M esta ausente o es alquiloC1-12, preferentemente alquiloC1-s;

Q esta ausente o se selecciona de entre O, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente Q esta ausente, es O o NH, mas
preferentemente, Q esta ausente o es O;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COCI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Y esta ausente o se selecciona de entre O, NH, N-alquiloC1.6, S, SO, SO2, CHOR'"” y CHCO2R';

cada Z se selecciona de forma independiente de O, S, NH y N-alquiloC1.s, preferentemente O, o

Z es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de A;

R®, R8 y R se seleccionan cada uno de forma independiente de entre alquiloC1.s, hidroxialquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s,
arilo y aralquiloC+-s, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas de amida, amina, acido
carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye alquiloC1s y éster de alquiloC1-5 y éster de arilo), tiol o
sustituyentes de tioéter;

R® es N(R"O)LQR™,;

R, R'2 y R' se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, OH y alquiloC1.6, preferentemente R0 se
selecciona de entre hidrogeno, OH y alquiloC1.s, y R'? y R'® se seleccionan de forma independiente de entre
hidrégeno y alquiloC1.6, preferentemente hidrégeno;

R se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1s, alqueniloC1.s, alquiniloC1.s, arilo, aralquiloC1.s, heteroarilo,
heteroaralquiloC1.s, R'5ZAZ-alquiloC+.s-, R'®Z-alquiloC1.s-, (R'*0)(R'0)P(=0)0-alquiloC1.s-ZAZ-alquiloC+.s-, R'5ZAZ-
alquiloC+.s-ZAZ-alquiloC1.s-, heterococlilioMZAZ-alquiloC1-s-, (R'®0)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-s-, (R'”)2N-alquiloC1-12-,
(R')3N*-alquiloC1-12-, heterocicliloM-, carbocicliloM-, R'®S0zalquiloC1-s- y R'®S02)NH; preferentemente alquiloC1-s,
alqueniloC1-s, alquiniloC1-s, arilo, aralquiloC1.6, heteroarilo, heteroaralquiloC1.s, R'*ZA-alquiloC1-s-, R'8Z-alquiloC1-s-,
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(R'®0)(R"®0)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1.s-, (R'SO)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-s-Z-alquiloC1-s-, R'5ZA-alquiloCi-s-
ZAZ-alquiloC1-s-, heterocicliloMZAZ-alquiloC1s-, (R'®O)(R'®0)P(=0)0-alquiloC18-, (R'")2N-alquiloC18-, (R'7)3N*-
alquiloC1.s-, heterocicliloM-, carbocicliloM-, R'8S0zalquiloC1-s- y R'S02NH, donde cada aparicion de Z y A son de
forma independiente diferentes de un enlace covalente, o

R'® y R' juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1s, alquiloC1.6-ZAZ-alquiloC1s, ZAZ-alquiloC1.6-ZAZ-alquiloC1.s, ZAZ-
alquiloC16-ZAZ o alquiloC16-A, mediante lo cual se forma un anillo; preferentemente alquiloC1-2-Y-alquiloCi1-2,
alquiloC+-2-ZA-alquiloC1-2, A-alquiloC1-2-ZA-alquiloC+-2, A-alquiloC1-3-A o0 alquiloC1-4-A, donde cada aparicion de Zy A
son de forma independiente diferentes de un enlace covalente;

R'5 y R'6 se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, cation metalico, alquiloC1-s, alqueniloC1.-s, alquiniloC1-
6, arilo, heteroarilo, aralquiloC+s y heteroaralquiloC16, preferentemente de entre hidrégeno, cation metalico y
alquiloC1.6, 0 R'® y R'® juntos son alquiloC1.6, mediante lo cual se forma un anillo;

cada R'7 se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno y alquiloC+.s, preferentemente alquiloCi-;

R' se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno, OH, alquiloC+.6, alqueniloC1.6, alquiniloCi.s,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1-s;

con la condicién de que en cualquier aparicion de la secuencia ZAZ, al menos un miembro de la secuencia debe ser
diferente de un enlace covalente.

En algunas realizaciones, R% R® y R7 se seleccionan de entre alquiloC1.6 0 aralquiloC1-s. En realizaciones preferidas,
R® es alquiloC16, y R® y R” son aralquiloC+.6. En la realizacion mas preferida, R® es isobutilo, R® es 2-feniletilo, y R”
es fenilmetilo.

En determinadas realizaciones, L y Q estan ausentes y R'' se selecciona de entre alquiloCis, alqueniloCi.s,
alquiniloC+.s, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R es alquiloC1s y R'' se
selecciona de entre butilo, alilo, propargilo, fenilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

En otras realizaciones, L es SO2, Q esta ausente y R'" se selecciona de entre alquiloC1s y arilo. En determinadas
realizaciones, R'! se selecciona de entre metilo y fenilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0 y R'! se selecciona de entre alquiloC1.s, alqueniloC1.s, alquiniloC1.s, arilo,
aralquiloC1.s, heteroarilo, heteroaralquiloC1.s, R'5ZA-alquiloC1.s-, R'8Z-alquiloC1s-, (R'®0)(R'60)P(=0)0-alquiloC1-s-,
(R™0)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-8-ZAZ-alquiloC1-s-, (R'O)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1.s-Z-alquiloC1.s-, R'®*ZA-alquiloC1-g-
ZAZ-alquiloC1.s-,  heterociclioMZAZ-alquiloC1.s-,  (R')2N-alquiloC1.s-,  (R')3sN*-alquiloC1.s-,  heterocicliloM-,
carbocicliloM-, R'8S0OzalquiloC1-s- y R'®S0O2NH-, donde cada aparicion de Z y A es de forma independiente diferente
de un enlace covalente. En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R'! es H.

En determinadas realizaciones, R es alquiloC16, R'" es alquiloC1.6, Q esta ausente y L es C=0. En determinadas
realizaciones, R'" es etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo o 2-(metilsulfonil)etilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R'" es aralquiloC1.. En determinadas realizaciones, R'" se
selecciona de entre 2-feniletilo, fenilmetilo, (4-metoxifenil)metilo, (4-clorofenil)metilo y (4-fluorofenil)metilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente, R0 es alquiloC1s y R'" es arilo. En determinadas realizaciones,
R es fenilo sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente o es O, n es 0 0 1, y R" es - (CH2)ncarbociclilo. En
determinadas realizaciones, R es ciclopropilo o ciclohexilo.

En determinadas realizaciones, L y A son C=0, Q esta ausente, Z es O, n es un numero entero de 1 a 8
(preferentemente 1) y R'" se selecciona de entre R'ZA-alquiloC1s-, R'®Z-alquiloC1-s-, R'5ZA-alquiloC1-s-ZAZ-
alquiloC1s-, (R'O)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1s-, (R'®*0)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-s-Z-alquiloC1-s-, y
heterociclilioMZAZ-alquiloC+1-s-, donde cada aparicion de A es de forma independiente diferente de un enlace
covalente. En determinadas realizaciones, R’ es heterocicliloMZAZ-alquiloC1.s- donde heterociclilo es oxodioxolenilo
sustituido o no sustituido o N(R'™)(R'®), donde R'? y R" juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1.s, preferentemente
alquiloC1-3-Y-alquiloC1-3, mediante lo cual se forma un anillo.

En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q esta ausente, n es un nimero entero de 1 a 8, y R" se
selecciona de entre (R'O)(R'®0)P(=0)0-alquiloC1-s-, (R'7)2NalquiloC1.s, (R'7)sN*(CH2)n- y heterociclilo-M-. En
determinadas realizaciones, R'" es -alquiloC1sN(R'")2 o -alquiloC1sN*(R')s, donde R'” es alquiloCis. En
determinadas realizaciones adicionales, R'" es heterocicliloM-, donde heterociclilo se selecciona de entre morfolino,
piperidino, piperazino y pirrolidino.
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En determinadas realizaciones, L es C=0, R es alquiloC1-s, Q se selecciona de entre O y NH, y R'! se selecciona
de entre alquiloC1-s, cicloalquilo-M, aralquiloC1s y heteroaralquiloC+.6. En otras realizaciones, L es C=0, R es
alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R'" es alquiloC1-s, donde alquiloC16 se selecciona de entre metilo,
etilo e isopropilo. En otras realizaciones, L es C=0, R es alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R'! es
aralquiloC+-s, donde aralquilo es fenilmetilo. En otras realizaciones, L es C=0, R'? es alquiloC1.6, Q se selecciona de
entre O y NH, y R"" es heteroaralquiloC1.s, donde heteroaralquilo es (4-piridil)metilo.

En determinadas realizaciones, L esta ausente o es C=0, y R y R"" juntos son alquiloC1-6-Y-alquiloC1-s, alquiloC1-6-
ZA-alquiloC+6 o alquiloC1-6-A, donde cada aparicion de Z y A son de forma independiente diferentes de un enlace
covalente, mediante lo cual se forma un anillo. En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q e Y estan
ausentes, y R0y R juntos son alquiloC+-3-Y-alquiloC1-3. En otra realizacion preferida, L y Q estan ausentes, y R0y
R™ juntos son alquiloC1.3-Y-alquiloC1-3. En otra realizacion preferida, L es C=0, Q esta ausente, Y se selecciona de
entre NH y N-alquiloC1.6, y R' y R juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC+.3. En otra realizacion preferida, L es C=0, Y
esta ausente, y R0 y R juntos son alquiloC1.3-Y-alquiloC1.3. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R0y
R™ juntos son alquiloC12-ZA-alquiloC+-2. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R y R" juntos son
alquiloCz-3-A.

En determinadas realizaciones, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de férmula (VII)

0O RS
RQ\HL /H(H X
N Y
RS H o R’
(VID)

donde

cada A se selecciona de forma independiente de C=0, C=S y SO, preferentemente C=0, o

A es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicién de Z;

cada B se selecciona de forma independiente de C=0, C=S y SO, preferentemente C=0;

D esta ausente o es alquiloC1.g;

G se selecciona de entre O, NH y N-alquiloC1.s;

K esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SO, preferentemente K esta ausente o es C=0;

L esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente L esta ausente o es C=0;

M esta ausente o es alquiloC1.s;

Q esta ausente o se selecciona de entre O, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente Q esta ausente, es O o NH, mas
preferentemente, Q esta ausente;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COClI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

cada V esta ausente de forma independiente o se selecciona de O, S, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente V esta
ausente o es O;

W esta ausente o se selecciona de forma independiente de O, S, NH y N-alquiloC1.s, preferentemente O;

Y esta ausente o se selecciona de entre O, NH, N-alquiloC1.6, S, SO, SO2, CHOR'"” y CHCO2R';

cada Z se selecciona de forma independiente de O, S, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente O, o

Z es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de A;

R®, R® y R” se seleccionan cada uno independientemente de entre alquiloC1., hidroxialquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s,
arilo, aralquiloC1.6 y R'®DVKOalquiloC1.3-, donde al menos uno de R® y R” es R'®DVKOalquiloC1-3-;

R® es N(R"O)LQR'™,;

R0 se selecciona de entre hidrogeno, OH y alquiloC1.s, preferentemente hidrégeno o alquiloCi1.s;

R es otra cadena de aminoacidos, hidrogeno, un grupo protector, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con haldgeno, carbonilo, nitro, hidroxi, arilo, alquiloC15; o R'" se selecciona de entre
alquiloC1.6, alqueniloC1, alquiniloC1.6, aralquiloC1s, heteroaralquiloC1s, R'?ZAZ-alquiloC1-s-, R'5ZAZ-alquiloC1-g-,
(R'20)(R"0)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1.s-, R'?ZAZ-alquiloC1-8-ZAZ-alquiloC1-s-, heterococlioMZAZ-alquiloC-
8-, (R'20)(R'¥0)P(=0)O-alquiloC1s-, (R')2N-alquiloC1s-, (R')sN*-alquiloC1.s-, heterocicliloM-, carbocicliloM-,
R"S02alquiloC1-s- y R"®*SO2NH, o

R'® y R'" juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1s, alquiloC1.e-ZAZ-alquiloC1.s, ZAZ-alquiloC1.6-ZAZ-alquiloC1.s, ZAZ-
alquiloC1-6-ZAZ o alquiloC1-6-ZAZ;

R'? y R'3 se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, cation metalico, alquiloC1-s, alqueniloC1.s, alquiniloC1-
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6, arilo, heteroarilo, aralquiloC+s y heteroaralquiloC16, preferentemente de entre hidrégeno, cation metalico y
alquiloC1.6, 0 R'? y R'3 juntos son alquiloC1.s, mediante lo cual se forma un anillo;

cada R se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno y alquiloC+.s, preferentemente alquiloCi-;

cada R se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno, OR', alquiloC1.6, alqueniloC1.6, alquiniloC1.s,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1-s;

R'6 se selecciona de entre hidrégeno, (R'70)(R'®0)P(=0)W-, R'GB-, heterociclilo-, (R%)2N-, (R'%)sN*-, R1°S0.GBG-
y R'GBalquiloC+-s- donde el resto alquiloC1.6 esta opcionalmente sustituido con OH, alquiloC18W (opcionalmente
sustituido con haldgeno, preferentemente fldor), arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo y aralquiloC.s,
preferentemente al menos una aparicion de R'® es diferente de hidrégeno;

R'” y R'8 se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, cation metalico, alquiloC1-s, alqueniloC1-s, alquiniloC1-
6, arilo, heteroarilo, aralquiloC+s y heteroaralquiloC1.6, preferentemente de entre hidrégeno, cation metalico y
alquiloC1.6, 0 R'” y R'8 juntos son alquiloC+.6, mediante lo cual se forma un anillo; y

cada R'® se selecciona de forma independiente de entre hidrégeno, OR'", alquiloC1.s, alqueniloC1-s, alquiniloC1.s,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1.-6; y

D, G, V, Ky W se seleccionan de modo que no haya enlaces O-O, N-O, S-N o S-O.

En determinadas realizaciones, R® R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente de entre alquiloC1s,
hidroxialquiloC1.6, alcoxialquiloC1.s, arilo, aralquiloC1.s y R'*DVKOalquiloC1-3-, donde al menos uno de R% y R” es
R'8DVKOalquiloC1.3-. En realizaciones preferidas, uno de R® y R” es aralquiloC+.6 y el otro es R'*DVKOalquiloC1.3-, y
R® es de forma independiente alquiloC16. En la realizacién mas preferida, uno de R y R7 es 2-feniletilo o fenilmetilo
y el otro es R'®DVKOCH:- 0 R'"®DVKO(CH3)CH-, y R® es isobutilo.

En determinadas realizaciones, cada R'® se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloCi-s,
alqueniloC1-s, alquiniloC+-s, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1-6 y heteroaralquiloCi-s.

En determinadas realizaciones, cada R'® se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC1-s,
alqueniloC1.s, alquiniloC1.6, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1.s.

En determinadas realizaciones, L y Q estan ausentes y R'! se selecciona de entre hidrégeno, una cadena adicional
de amino&cidos, aciloC1-s, un grupo protector, arilo, heteroarilo, alquiloC1.s, alqueniloC1.s, alquiniloC1.s, aralquiloC1.6 y
heteroaralquiloC1.s. En determinadas realizaciones, R' es alquiloC1s y R'"" se selecciona de entre butilo, alilo,
propargilo, fenilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

En otras realizaciones, L es SOz, Q esta ausente y R'" se selecciona de entre alquiloC1s vy arilo. En determinadas
realizaciones, R'! se selecciona de entre metilo y fenilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0 y R'! se selecciona de entre alquiloC1.s, alqueniloC1.s, alquiniloC1.s, arilo,
aralquiloC1.s, heteroarilo, heteroaralquiloC1.s, R'?ZA-alquiloC1.s-, R'®Z-alquiloC1s-, (R120)(R'30)P(=0)0-alquiloC1-s-,
(R120)(R'30)P(=0)0-alquiloC1.s-ZAZ-alquiloC1.e-, (R'20)(R™30)P(=0)0-alquiloC1.s-Z-alquiloC1s-, R'2ZA-alquiloCi.s-
ZAZ-alquiloC1s-,  heterocicliioMZAZ-alquiloC1s-,  (R'™)2N-alquiloC1s-,  (R'™)3N*-alquiloC1.s-,  heterocicliloM-,
carbocicliloM-, R'®SOzalquiloC1-s- y R'®*SO2NH-. En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R'! es
H.

En determinadas realizaciones, R es alquiloC16, R'" es alquiloC1.6, Q esta ausente y L es C=0. En determinadas
realizaciones, R'" es etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo o 2-(metilsulfonil)etilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R'" es aralquiloC1.. En determinadas realizaciones, R'" se
selecciona de entre 2-feniletilo, fenilmetilo, (4-metoxifenil)metilo, (4-clorofenil)metilo y (4-fluorofenil)metilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente, R0 es alquiloC1s y R'" es arilo. En determinadas realizaciones,
R es fenilo sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente o es O, y R'" es - (CHz)ncarbociclilo. En determinadas
realizaciones, R es ciclopropilo o ciclohexilo.

En determinadas realizaciones, L y A son C=0, Q esta ausente, Z es O, y R'! se selecciona de entre R'?ZA-
alquiloC1.s-, R'5Z-alquiloC1-s-, R'2ZA-alquiloC1-8-ZAZ-alquiloC1-s-, (R'20)(R'30)P(=0)0-alquiloC1-8-ZAZ-alquiloC1-g-,
(R'20)(R"3C)P(=0)0-alquiloC1-s-Z-alquiloC+-s- y heterocicliioMZAZ-alquiloC1.e-. En determinadas realizaciones, R
es heterocicliloMZAZ-alquiloC1.s- donde heterociclilo es oxodioxolenilo sustituido o no sustituido o N(R?°)(R?"), donde
R0 y R?" juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1-s, preferentemente alquiloC1.3-Y-alquiloC1-3, mediante lo cual se forma un
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anillo.

En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q estd ausente, y R' se selecciona de entre
(R™20)(R'*0)P(=0)0-alquiloC1-s-, (R'*)2NalquiloC1s, (R'")sN*(CH2)»- y heterociclilo-M-. En determinadas
realizaciones, R'' es -alquiloC1sN(R'™)2 o -alquiloC1.sN*(R')s, donde R es alquiloC1e. En determinadas
realizaciones adicionales, R'" es heterocicliioM-, donde heterociclilo se selecciona de entre morfolino, piperidino,
piperazino y pirrolidino.

En determinadas realizaciones, L es C=0, R es alquiloC1-s, Q se selecciona de entre O y NH, y R'! se selecciona
de entre alquiloC1, cicloalquilo-M, aralquiloC1 y heteroaralquiloC+6. En otras realizaciones, L es C=0, R es
alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R'" es alquiloC1-s, donde alquiloC16 se selecciona de entre metilo,
etilo e isopropilo. En otras realizaciones, L es C=0, R es alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R es
aralquiloC+-s, donde aralquilo es fenilmetilo. En otras realizaciones, L es C=0, R'? es alquiloC1.6, Q se selecciona de
entre O y NH, y R'! es heteroaralquiloC1.6, donde heteroaralquilo es (4-piridil)metilo.

En determinadas realizaciones, L esta ausente o es C=0, y R y R"" juntos son alquiloC1-6-Y-alquiloC1-6, alquiloC1-6-
ZA-alquiloC+6 o alquiloC1-6-A, mediante lo cual se forma un anillo. En determinadas realizaciones preferidas, L es
C=0, Qe Y estan ausentes, y R'° y R"" juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC+.3. En otra realizacion preferida, L y Q estan
ausentes, y R'® y R juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC+.3. En otra realizacion preferida, L es C=0, Q esta ausente, Y
se selecciona de entre NH y N-alquiloC1s, y R y R juntos son alquiloC13-Y-alquiloC1.3. En otra realizacion
preferida, L es C=0, Y esta ausente, y R'° y R'! juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC1.3. En otra realizacion preferida, L y
A son C=0, y R"% y R"" juntos son alquiloC1.2-ZA-alquiloC1-2. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y RY y R"!
juntos son alquiloC2-3-A.

En determinadas realizaciones, R'® es (R'7O)(R'®0)P(=0)W-. En determinadas realizaciones, D, V, K y W estan
ausentes. En otras realizaciones, V y K estan ausentes, D es alquiloC1s, y W es O. En otras realizaciones, D es
alquiloC+-8, Kes C=0,yV y W son O.

En determinadas realizaciones, R'® es R'"GB-. En realizaciones preferidas, B es C=0, G es O, D es alquiloC1.g, V es
OyKesC=0.

En determinadas realizaciones, R'® es heterociclilo-. En realizaciones preferidas, D es alquiloC1.s. En determinadas
realizaciones, V es O, K es C=0, y heterociclilo es oxodioxolenilo. En otras realizaciones, V esta ausente, K esta
ausente o es C=0, y heterociclilo es N(R?°)(R?"), donde R?® y R?! juntos son J-T-J, J-WB-J o B-J-T-J, T esta ausente
o se selecciona de entre O, NR', S, SO, SO2, CHOR"®, CHCO2R"?, C=0, CF2 y CHF, y J esta ausente o es
alquiloCy-3.

En determinadas realizaciones, R'® es (R')2N- o (R')3N*-, y preferentemente V estd ausente. En realizaciones
preferidas, D es alquiloC1-s y K esta ausente o es C=0. En determinadas realizaciones, cuando V esta ausente y R'6
es (R')2N-, D esta ausente, K esta ausente o es C=0, preferentemente K es C=0.

En determinadas realizaciones, R'® es R'°S0.GBG-. En determinadas realizaciones preferidas, B es C=0, D, V, y K
estan ausentes, y G es NH o NalquiloC1-s.

En determinadas realizaciones, R'® es R'"GBalquiloC1-s-. En realizaciones preferidas, B es C=0, G es O y el resto
alquiloC1s estd opcionalmente sustituido con OH, alquiloCi.s (opcionalmente sustituido con halégeno,
preferentemente fldor), alquiloC+.s W, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo y aralquiloC1s. En determinadas
realizaciones, el resto alquiloC+-s es un alquiloC1 no sustituido, mono o disustituido.

En determinadas realizaciones, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de formula (VIII) o (IX) o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos

RS E??O
RgJ\ﬂ,NYX Rng
O RS RS
(VIIy (IX)
donde
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cada Ar es independientemente un grupo aromatico o heteroaromatico sustituido opcionalmente con 1 a 4
sustituyentes;

L esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente SOz o C=0;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COClI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Y esta ausente o se selecciona de entre C=0 y SOz;

Z esta ausente o es alquiloC1.6-;

R® y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de entre alquiloC1-s, hidroxialquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s,
arilo y aralquiloC+-s, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas de amida, amina, acido
carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye éster de alquiloC1-6, éster de alquiloC+.5 y éster de arilo), tiol o
sustituyentes de tioéter;

R® es N(R'"0)L-Z-R"";

R0 se selecciona de entre hidrogeno, OH, aralquiloC1.6-Y- y alquiloC1-6-Y-, preferentemente hidrégeno;

R se selecciona de entre hidrogeno, OR'?, alqueniloCi1.s, Ar-Y-, carbociclilo y heterociclilo, y

R'2 se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.6 y aralquiloC1.6, preferentemente hidrégeno.

En determinadas realizaciones, L se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente SO2 o C=0.

En determinadas realizaciones, R'®© se selecciona de entre hidrégeno, OH, aralquiloC1s y alquiloCi-s,
preferentemente hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R'! se selecciona de entre hidrogeno, alqueniloC1.6, Ar-Y-, carbociclilo y heterociclilo.

En determinadas realizaciones, R® y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de entre alquiloC1.s,
hidroxialquiloC1.6 y aralquiloC16. En determinadas realizaciones preferidas, R® es alquiloC1 y R® es aralquiloC1.6. En
realizaciones mas preferidas, R® es isobutilo y R® es fenilmetilo.

En determinadas realizaciones, R'® es hidrogeno, L es C=0 o SO, R'' es Ar-Y- y cada Ar se selecciona de forma
independiente de entre fenilo, indolilo, benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y
similares. En determinadas realizaciones, Ar se puede sustituir con Ar-Q-, donde Q se selecciona de un enlace
directo, -O- y alquiloC16. En determinadas realizaciones adicionales, donde Z es alquiloC16, Z puede estar
sustituido, preferentemente con Ar, p. €j., fenilo.

En determinadas realizaciones, R es hidrogeno, Z esta ausente, L es C=0 o SOz, y R'! se selecciona de entre Ar-
Y vy heterociclilo. En determinadas realizaciones preferidas, el heterociclilo se selecciona de entre cromonilo,
cromanilo, morfolino y piperidinilo. En determinadas realizaciones adicionales, Ar se selecciona de entre fenilo,
indolilo, benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y similares.

En determinadas realizaciones, R'® es hidrogeno, L es C=0 o SO., Z esta ausente, y R'! es alqueniloC1.s, donde
alqueniloC1-6 es un grupo vinilo sustituido donde el sustituyente es preferentemente un grupo arilo o heteroarilo, mas
preferentemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes.

En determinadas realizaciones, R'? se selecciona de entre hidrogeno y alquiloC1.6. En determinadas realizaciones
preferidas, R'2 se selecciona de entre hidrégeno y metilo. En realizaciones mas preferidas, R'2 es hidrogeno.

En determinadas realizaciones preferidas, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de formula (X)

&
o
R u)\m\r
RS 0 R’

X)

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COClI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

R®, R8 y R’ se seleccionan de forma independiente de entre alquiloC1.s, hidroxialquiloC+., alcoxialquiloC1.s, arilo y
aralquiloC1s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de entre amida,
amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, éster de carboxilo, tiol y tioéter,
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preferentemente R® es alquiloC1.s, y R% y R son aralquiloC1.s, mas preferentemente, R® es isobutilo, R® es 2-
feniletilo, y R7 es fenilmetilo;

R® es otra cadena de aminoacidos, hidrogeno, aciloCis, un grupo protector, arilo o heteroarilo, donde los
sustituyentes incluyen halégeno, carbonilo, nitro, hidroxi, arilo y alquiloC1.5, preferentemente R® es aciloC1.6, mas
preferentemente R® es acetilo.

En determinadas realizaciones preferidas, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de férmula (XI) o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta,

donde

L esta ausente o se selecciona de entre -CO2 0 -C(=S)0;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COCI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Y es NH, N-alquilo, O o C(R%)2, preferentemente N-alquilo, O o C(R®)z;

Z es O o C(R?®)2, preferentemente C(R®)z;

R', R? y R3 se seleccionan de forma independiente de entre hidroégeno y un grupo de formula (XII), preferentemente
R', R? y R® son todos iguales, mas preferentemente R, R? y R3 son todos hidrégeno;

P or'?
‘T{’LXO_P\OR”

R1O R!T
(XID)

cada R5 RS R’ y R? se seleccionan de forma independiente de entre hidrégeno, alquiloC1-s, hidroxialquiloCi.s,
alcoxialquiloC1.6, arilo y aralquiloC1s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de entre alquilo, amida, amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,
éster de carboxilo, tiol y tioéter, preferentemente R®, R® y R7 se seleccionan de forma independiente de entre
alquiloC1.6, hidroxialquiloC+.6 y aralquiloC1.6, y cada R® es hidrégeno, mas preferentemente, R es alquiloC1., R® y R?
son de forma independiente aralquiloC1.6 y cada R® es H;

R'" y R se seleccionan de forma independiente de entre hidrogeno y alquiloC1.6, 0 R'® y R juntos forman un anillo
carbociclico o heterociclico de 3 a 6 miembros;

R'2 y R'3 se seleccionan de forma independiente de entre hidrogeno, un cation metalico, alquiloC1.6 y aralquiloC1-s, 0
R'2 y R juntos representan alquiloC1.6, mediante lo cual se forma un anillo;

m es un numero enterode 0 a 2,y

n es un numero entero de 0 a 2, preferentemente 0 0 1.

En determinadas realizaciones, X es O, y R', R? y R® son todos iguales, preferentemente R', R? y R® son todos
hidrégeno. En determinadas realizaciones, R%, R® y R’ se seleccionan de forma independiente de entre alquiloC1-s,
hidroxialquiloC1.6 y aralquiloC1.6, mas preferentemente, R® es alquiloC1s y R5 y R” son de forma independiente
aralquiloC1-s.

En determinadas realizaciones preferidas, R', R? y R® son todos hidrogeno, R® y R® son ambos isobutilo, R® es
feniletilo y R” es fenilmetilo.

En determinadas realizaciones, R%, R® y R” se seleccionan de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC1-s,
hidroxialquiloC1-s, alcoxialquiloC1.6, arilo y aralquiloC+-s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de entre alquilo, amida, amina, acido carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos, éster de carboxilo, tiol y tioéter. En determinadas realizaciones, al menos uno de R® y R’ es aralquiloC1.6
sustituido con alquilo, mas preferentemente, sustituido con perhaloalquilo. En determinadas realizaciones, R’ es
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aralquiloC1-s sustituido con trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona de entre N-alquilo, O y CHz. En determinadas realizaciones, Z es
CHz, y m y n son ambos 0. En determinadas realizaciones alternativas, Z es CHz, m es 0, y n es 2 o 3. En otras
realizaciones alternativas, Zes O, mes 1,ynes 2.

En determinadas realizaciones preferidas, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de formula (XIII)

R 370

JAA

8} R?
(X1ID)
donde

cada Ar es independientemente un grupo aromatico o heteroaromatico sustituido opcionalmente con 1 a 4
sustituyentes;

cada A se selecciona de forma independiente de C=0, C=S y SO, preferentemente C=0, o

A es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de Z;

B esta ausente o es N(R%)R'0, preferentemente esta ausente;

L esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente SOz o C=0;

M esta ausente o es alquiloC1-12, preferentemente alquiloC1-s;

Q esta ausente o se selecciona de entre O, NH y N-alquiloC1-;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COCI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Y esta ausente o se selecciona de entre C=0 y SO;

cada Z se selecciona de forma independiente de O, S, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente O, o

Z es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de A;

R' se selecciona de entre H, -alquiloC1.6-B, hidroxialquiloC1.s, alcoxialquiloC1.s, arilo y aralquiloC1.6;

R? se selecciona de entre arilo, aralquiloC1.6, heteroarilo y heteroaralquiloC1.s;

R* es N(R®)L-Q-RS;

R?® se selecciona de entre hidrogeno, OH, aralquiloC+-s y alquiloC+.s, preferentemente hidrogeno;

R® se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.6, alqueniloCi1.6, alquiniloC1s, Ar-Y-, carbociclilo, heterociclilo, un
grupo protector de extremo N, arilo, aralquiloC+s, heteroarilo, heteroaralquiloC1s, R''ZAZ-alquiloC1.s-, R'Z-
alquiloC1.s-, (R"O)(R'20)P(=0)0-alquiloC+.s-ZAZ-alquiloC1.-g-, R"1ZAZ-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloCi1-s-,
heterociclloMZAZ-alquiloC1.s-,  (R''O)(R'20)P(=0)O-alquiloC1s-,  (R'™)2N-alquiloC1-12-,  (R'®)sN*-alquiloC1-12-,
heterocicliloM-, carbocicliloM-, R'*SO2alquiloC1-s- y R'“SO2NH; preferentemente un grupo de terminacion N, mas
preferentemente t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo; o

R% y RS juntos son alquiloCi6-Y-alquiloC1e, alquiloCi.6-ZAZ-alquiloC1.6, ZAZ-alquiloC1.6-ZAZ-alquiloC1.6, ZAZ-
alquiloC16-ZAZ o alquiloC16-A, mediante lo cual se forma un anillo;

R” se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1-6 y aralquiloC1.6, preferentemente hidrégeno;

R se selecciona de entre hidrégeno, OH y alquiloC1-s, preferentemente alquiloC1-s; y

R0 es un grupo protector de extremo N;

R™ y R'? se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, cation metalico, alquiloC1-, alqueniloC1-s, alquiniloC.
6, arilo, heteroarilo, aralquiloC+s y heteroaralquiloC1-6, preferentemente de entre hidrégeno, cation metalico y
alquiloC1.6, 0 R" y R'? juntos son alquiloC1.s, mediante lo cual se forma un anillo;

cada R'3 se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno y alquiloC1-s, preferentemente alquiloC1.6; y

R se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alqueniloC1.s, alquiniloC1., carbociclilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloCi-s;

con la condicién de que en cualquier aparicién de la secuencia ZAZ, al menos un miembro de la secuencia debe ser
diferente de un enlace covalente.

En determinadas realizaciones, R' se selecciona de entre -alquiloC1.6-B y aralquiloCis. En determinadas
realizaciones, R' esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre hidroxi, halégeno, amida,
amina, acido carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye éster de alquiloC1.6, éster de alquiloC+5 y éster de
arilo), tiol o tioéter. En determinadas realizaciones preferidas, R' esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre acido carboxilico y éster. En determinadas realizaciones, R' se selecciona de entre metilo,
etilo, isopropilo, carboximetilo y bencilo. En determinadas realizaciones, R' es -alquiloC+1.6-B y aralquiloC16. En
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determinadas realizaciones preferidas, B esta ausente.

En determinadas realizaciones, R? se selecciona de entre aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1s. En determinadas
realizaciones, R? se selecciona de entre alquiloC1.e-fenilo, alquiloC1-s-indolilo, alquiloC1.e-tienilo, alquiloC1-e-tiazolilo y
alquiloC+-s-isotiazolilo, donde el resto alquilo puede contener seis, cinco, cuatro, tres, dos o un atomo de carbono,
preferentemente uno o dos. En determinadas realizaciones, R? esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre hidroxi, halégeno, amida, amina, acido carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye
éster de alquiloC1.6, éster de alquiloC1.5 y éster de arilo), tiol o tioéter. En determinadas realizaciones preferidas, R?
esta sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquilo, trihaloalquilo, alcoxi, hidroxi o ciano. En
determinadas realizaciones, R? se selecciona de entre alquiloC1s-fenilo y alquiloCie-indolilo. En determinadas
realizaciones preferidas, R? se selecciona de entre

P /Q‘D ‘N*-wD
ﬁv@ FO I \Q

\(Q\\N HS_\/\/D D.—8
y h
#\b A AR
/D b
:_‘:'\ N D —5
S/\ \\ Y
% NS f \\ y 'y ! o~
/liwf ’H\/&\N) I\/[\N
D “‘-N‘
R

R = H o cualquier grupo protector adecuado

donde D se selecciona de entre H, OMe, OBu', OH, CN, CF3 y CHs. En determinadas realizaciones, D se selecciona
de entre H, OMe, OH, CN, CF3y CHa.

En determinadas realizaciones preferidas, donde D esta unido a un anillo de seis miembros, D esta unido en la
posicion 4 con respecto al punto de unién, excluyendo preferentemente las realizaciones donde la posicion 4 del
anillo estd ocupada por el nitrégeno de un anillo de piridina.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, L es C=0 o SOz, R® es Ar-Y- y cada Ar se selecciona de forma
independiente de entre fenilo, indolilo, benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y
similares. En determinadas realizaciones, Ar se puede sustituir con Ar-E-, donde E se selecciona de un enlace
directo, -O- y alquiloC16. En determinadas realizaciones adicionales, donde Q es alquiloC1s, Q puede estar
sustituido, preferentemente con Ar, p. €j., fenilo.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, Q esta ausente, L es C=0 o SO, y R® se selecciona de entre Ar-Y
y heterociclilo. En determinadas realizaciones preferidas, el heterociclilo se selecciona de entre cromonilo, cromanilo,
morfolino y piperidinilo. En determinadas realizaciones adicionales, Ar se selecciona de entre fenilo, indolilo,
benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y similares.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, L es C=0 o SO, Q esta ausente, y R® es alqueniloC1.6, donde
alqueniloC1.-6 es un grupo vinilo sustituido donde el sustituyente es preferentemente un grupo arilo o heteroarilo, mas
preferentemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes.

En determinadas realizaciones, L y Q estan ausentes y R® se selecciona de entre alquiloC1., alqueniloCi.s,
alquiniloCi1.s, aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R® es alquiloC1.6 y R® se selecciona
de entre buitilo, alilo, propargilo, fenilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

En otras realizaciones, L es SOz, Q esta ausente y R® se selecciona de entre alquiloC1 y arilo. En determinadas
realizaciones, R® se selecciona de entre metilo y fenilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0 y R® se selecciona de entre alquiloC1., alqueniloC1.s, alquiniloC1.s, arilo,
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aralquiloC1, heteroarilo, heteroaralquiloC1.6, R''ZA-alquiloC1-s-, R'#Z-alquiloC+.s-, (R''O)(R"20)P(=0)0-alquiloC1-s-,
(R"O)(R"™20)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1.s-, (R'O)(R'20)P(=0)0-alquiloC1-s-Z-alquiloC1s-, R''ZA-alquiloC-s-
ZAZ-alquiloC1s-,  heterocicliioMZAZ-alquiloC1s-,  (R')2N-alquiloC1s-,  (R'¥)3N*-alquiloC1.s-,  heterocicliloM-,
carbocicliloM-, R'*SOzalquiloC1-s- y R*SO2NH-, donde cada aparicion de Z y A es de forma independiente diferente
de un enlace covalente. En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R es H.

En determinadas realizaciones, R® es alquiloC16, R® es alquiloC1.s, Q esta ausente y L es C=0. En determinadas
realizaciones, R® es etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo o 2-(metilsulfonil)etilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R® es aralquiloC1s. En determinadas realizaciones, R® se
selecciona de entre 2-feniletilo, fenilmetilo, (4-metoxifenil)metilo, (4-clorofenil)metilo y (4-fluorofenil)metilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente, R® es alquiloC1.6 y R® es arilo. En determinadas realizaciones, R®
es fenilo sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R® se selecciona de entre heteroarilo y
heteroaralquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R® es heteroarilo seleccionado de entre pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, isoxazol, oxazol, oxadiazol, tiazol, tiadiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina. En
determinadas realizaciones alternativas, R® es heteroaralquiloC16 seleccionado de entre pirrolilmetilo, furanilmetilo,
tienilmetilo, imidazolilmetilo, isoxazoliimetilo, oxazolilmetilo, oxadiazoliimetilo, tiazololmetilo, tiadiazolilmetilo,
triazolilmetilo, pirazolilmetilo, piridilmetilo, pirazinilmetilo, piridazinilmetilo y pirimidinilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente o es O, y R® es carbocicliloM-, donde M es alquiloCo-1. En
determinadas realizaciones, R® es ciclopropilo o ciclohexilo.

En determinadas realizaciones, L y A son C=0, Q esta ausente, Z es O, M es alquiloC1.s, preferentemente metileno,
y R® se selecciona de entre R'ZA-alquiloC1s-, R'#Z-alquiloC1s-, R''ZA-alquiloC1.s-ZAZ-alquiloCi-s-,
(R"O)(R20)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1-g-, (R"0)(R'20)P(=0)0-alquiloC1-s-Z-alquiloC1.-s-,
heterocicliloMZAZ-alquiloC1-s-, donde cada aparicion de A es de forma independiente diferente de un enlace
covalente. En determinadas realizaciones, R® es heterocicliloMZAZ-alquiloC1-s- donde heterociclilo es oxodioxolenilo
sustituido o no sustituido o N(R'%)(R'), donde R' y R' juntos son alquiloC16-Y-alquiloC1.6, preferentemente
alquiloC+-3-Y-alquiloC1-3, mediante lo cual se forma un anillo.

En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q esta ausente, M es alquiloC1.6, y R® se selecciona de entre
(R"O)(R™20)P(=0)0-alquiloC1-s-, (R'™)2NalquiloC1.s, (R'®)sN*alquiloC1s- y heterociclilo-M-. En determinadas
realizaciones, R® es (R'"):NalquiloC1s o (R'®)sN*alquiloCis-, donde R es alquiloCis. En determinadas
realizaciones adicionales, R® es heterocicliloM-, donde heterociclilo se selecciona de entre morfolino, piperidino,
piperazino y pirrolidino.

En determinadas realizaciones, L es C=0, R® es alquiloC1.s, Q se selecciona de entre O y NH, y R® se selecciona de
entre alquiloC1.s, cicloalquilo-M, aralquiloC1-s y heteroaralquiloC16. En otras realizaciones, L es C=0, R® es alquiloCi-
6, Q se selecciona de entre O y NH, y R® es alquiloC1, donde alquiloC16 se selecciona de entre metilo, etilo e
isopropilo. En otras realizaciones, L es C=0, R® es alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R® es aralquiloC-
6, donde aralquilo es fenilmetilo. En otras realizaciones, L es C=0, RS es alquiloC1s, Q se selecciona de entre O y
NH, y R® es heteroaralquiloC1.6, donde heteroaralquilo es (4-piridil)metilo.

En determinadas realizaciones, L esta ausente o es C=0, y R® y R® juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1.s, alquiloC1-6-
ZA-alquiloC1.6 0 alquiloC1.6-A, donde cada aparicion de Z y A son de forma independiente diferentes de un enlace
covalente, mediante lo cual se forma un anillo. En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q e Y estan
ausentes, y R® y R juntos son alquiloC1.3-Y-alquiloC1-3. En otra realizacion preferida, L y Q estan ausentes, y R% y R®
juntos son alquiloC1o-Y-alquiloC1.3. En otra realizacion preferida, L es C=0, Q esta ausente, Y se selecciona de entre
NH y N-alquiloC1s, y R® y R® juntos son alquiloC+.3-Y-alquiloC13. En otra realizacién preferida, L es C=0, Y esta
ausente, y R® y R® juntos son alquiloC+.3-Y-alquiloC1-3. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R% y R® juntos
son alquiloC1.2-ZA-alquiloC1-2. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R® y R juntos son alquiloC2.3-A.

En determinadas realizaciones, R” se selecciona de entre hidrogeno y alquiloC1.6. En determinadas realizaciones
preferidas, R se selecciona de entre hidrogeno y metilo. En realizaciones mas preferidas, R es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R? y R3 son cada uno de forma independiente aralquiloC1.6, y R se selecciona de
entre alquiloC1., hidroxialquiloC1.6, alcoxialquiloC1s, arilo y aralquiloC1.6, cualquiera de los cuales esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas de amida, amina, acido carboxilico (o0 una sal de este), éster (lo que incluye
éster de alquiloC+-6, éster de alquiloC+-5 y éster de arilo), tiol o sustituyentes de tioéter.

En determinadas realizaciones preferidas, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de férmula (XI1V)

O

R“\)L
t X
R2

(XIV}

cada Ar es independientemente un grupo aromatico o heteroaromatico sustituido opcionalmente con 1 a 4
sustituyentes;

cada A se selecciona de forma independiente de C=0, C=S y SO, preferentemente C=0, o

A es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de Z;

L esta ausente o se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente SOz o C=0;

M esta ausente o es alquiloC1-12, preferentemente alquiloC1-s;

Q esta ausente o se selecciona de entre O, NH y N-alquiloC1-;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COCI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Y esta ausente o se selecciona de entre C=0 y SOz;

cada Z se selecciona de forma independiente de O, S, NH y N-alquiloC1.6, preferentemente O, o

Z es opcionalmente un enlace covalente cuando esta contiguo a una aparicion de A;

R? se selecciona de entre arilo, aralquiloC1.6, heteroarilo y heteroaralquiloC1.s;

R* es N(R®)L-Q-RS;

R?® se selecciona de entre hidrégeno, OH, aralquiloC1-s y alquiloC1.s, preferentemente hidrogeno;

R® se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1s, alqueniloC1.6, alquiniloC1.6, Ar-Y-, carbociclilo, heterociclilo, un
grupo protector de extremo N, arilo, aralquiloC+.s, heteroarilo, heteroaralquiloCis, R''ZAZ-alquiloC1.s-, R'Z-
alquiloCr-s-, (R"O)(R'20)P(=0)0-alquiloC+.s-ZAZ-alquiloC1-g-, R'ZAZ-alquiloC1.s-ZAZ-alquiloCi1-s-,
heterociclloMZAZ-alquiloC1.s-,  (R''O)(R'20)P(=0)0O-alquiloC1s-,  (R'™)2N-alquiloC1-12-,  (R'®)sN*-alquiloC1.-12-,
heterocicliloM-, carbocicliloM-, R'¥SO2alquiloC1.s- y R'*SO2NH; preferentemente un grupo de terminacion N, mas
preferentemente t-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo; o

R® y R® juntos son alquiloC16-Y-alquiloC1.6, alquiloC16-ZAZ-alquiloC1s, ZAZ-alquiloC1s-ZAZ-alquiloC1s, ZAZ-
alquiloC16-ZAZ o alquiloC16-A, mediante lo cual se forma un anillo;

R?® se selecciona de entre hidrogeno, OH y alquiloC1.s, preferentemente alquiloC1.6; y

R0 es un grupo protector de extremo N;

R™ y R'? se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, cation metalico, alquiloC1-, alqueniloC1-s, alquiniloC-
6, arilo, heteroarilo, aralquiloC1s y heteroaralquiloC1-6, preferentemente de entre hidrégeno, cation metalico y
alquiloC1, 0 R y R'? juntos son alquiloC1.s, mediante lo cual se forma un anillo;

cada R'3 se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno y alquiloC1-s, preferentemente alquiloCi1.6; y

R' se selecciona de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alqueniloC1.s, alquiniloC+.6, carbociclilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquiloC+-6 y heteroaralquiloC1.s;

RS se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.s, hidroxialquiloC1.s, alcoxiC1.6, -C(O)OalquiloCi1-s, -C(O)NHalquiloC1-6
y aralquiloC+.s, preferentemente alquiloC1-s y hidroxialquiloC1-6, mas preferentemente, metilo, etilo, hidroximetilo y 2-
hidroxietilo;

con la condicién de que en cualquier aparicién de la secuencia ZAZ, al menos un miembro de la secuencia debe ser
diferente de un enlace covalente.

En determinadas realizaciones, R? se selecciona de entre aralquiloC1.6 y heteroaralquiloC16. En determinadas
realizaciones, R? se selecciona de entre alquiloC1-s-fenilo, alquiloC1--indolilo, alquiloC1.e-tienilo, alquiloC1-e-tiazolilo y
alquiloC+-isotiazolilo, donde el resto alquilo puede contener seis, cinco, cuatro, tres, dos o un atomo de carbono,
preferentemente uno o dos. En determinadas realizaciones, R? esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre hidroxi, halégeno, amida, amina, acido carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye
éster de alquiloC1.s, éster de alquiloC1.g y éster de arilo), tiol o tioéter. En determinadas realizaciones preferidas, R?
esta sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquilo, trihaloalquilo, alcoxi, hidroxi o ciano. En
determinadas realizaciones, R? se selecciona de entre alquiloCie-fenilo y alquiloC1e-indolilo. En determinadas
realizaciones preferidas, R? se selecciona de entre
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R = H o cualquier grupo protector adecuado

donde D se selecciona de entre H, OMe, OBu', OH, CN, CF3 y CHs. En determinadas realizaciones, D se selecciona
de entre H, OMe, OH, CN, CF3y CHa.

En determinadas realizaciones preferidas, donde D estd unido a un anillo de seis miembros, D esta unido en la
posicion 4 con respecto al punto de union, excluyendo preferentemente las realizaciones donde la posicion 4 del
anillo esta ocupada por el nitrégeno de un anillo de piridina.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, L es C=0 o SO2, R® es Ar-Y- y cada Ar se selecciona de forma
independiente de entre fenilo, indolilo, benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y
similares. En determinadas realizaciones, Ar se puede sustituir con Ar-E-, donde E se selecciona de un enlace
directo, -O- y alquiloC16. En determinadas realizaciones adicionales, donde Q es alquiloC1s, Q puede estar
sustituido, preferentemente con Ar, p. €j., fenilo.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, Q esta ausente, L es C=0 o SOz, y R® se selecciona de entre Ar-Y
y heterociclilo. En determinadas realizaciones preferidas, el heterociclilo se selecciona de entre cromonilo, cromanilo,
morfolino y piperidinilo. En determinadas realizaciones adicionales, Ar se selecciona de entre fenilo, indolilo,
benzofuranilo, naftilo, quinolinilo, quinolonilo, tienilo, piridilo, pirazilo y similares.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno, L es C=0 o SOz, Q esta ausente, y R® es alqueniloC+.6, donde
alqueniloC1.6 es un grupo vinilo sustituido donde el sustituyente es preferentemente un grupo arilo o heteroarilo, mas
preferentemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes.

En determinadas realizaciones, L y Q estan ausentes y R® se selecciona de entre alquiloC1s, alqueniloCi.s,
alquiniloC+.s, aralquiloC1-6 y heteroaralquiloC+1.6. En determinadas realizaciones, R® es alquiloC16 y R® se selecciona
de entre buitilo, alilo, propargilo, fenilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

En otras realizaciones, L es SOz, Q esta ausente y R® se selecciona de entre alquiloC16 y arilo. En determinadas
realizaciones, R® se selecciona de entre metilo y fenilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0 y R® se selecciona de entre alquiloC1.s, alqueniloC1-s, alquiniloC1-s, arilo,
aralquiloC1, heteroarilo, heteroaralquiloC1.6, R''ZA-alquiloC1-s-, R'#Z-alquiloC1.s-, (R'0)(R"20)P(=0)0-alquiloC1-s-,
(R"O)(R20)P(=0)0-alquiloC1.s-ZAZ-alquiloC1-s-, (R'O)(R'?0)P(=0)0-alquiloC1.s-Z-alquiloC1-s-, R''ZA-alquiloC1-s-
ZAZ-alquiloC1s-,  heterocicliioMZAZ-alquiloC1s-,  (R')2N-alquiloC1s-,  (R'¥)3N*-alquiloC1.s-,  heterocicliloM-,
carbocicliloM-, R™S0OzalquiloC1.s- y R'*SO2NH-, donde cada aparicion de Z y A es de forma independiente diferente
de un enlace covalente. En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R® es H.

En determinadas realizaciones, R% es alquiloC16, R® es alquiloC1.s, Q esta ausente y L es C=0. En determinadas
realizaciones, R® es etilo, isopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo o 2-(metilsulfonil)etilo.
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En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R® es aralquiloC1s. En determinadas realizaciones, R® se
selecciona de entre 2-feniletilo, fenilmetilo, (4-metoxifenil)metilo, (4-clorofenil)metilo y (4-fluorofenil)metilo.

En otras realizaciones, L es C=0, Q esta ausente, R® es alquiloC1.6 y R® es arilo. En determinadas realizaciones, R®
es fenilo sustituido o no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente y R® se selecciona de entre heteroarilo y
heteroaralquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R® es heteroarilo seleccionado de entre pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, isoxazol, oxazol, oxadiazol, tiazol, tiadiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina. En
determinadas realizaciones alternativas, R® es heteroaralquiloC16 seleccionado de entre pirrolilmetilo, furanilmetilo,
tienilmetilo, imidazolilmetilo, isoxazoliimetilo, oxazolilmetilo, oxadiazoliimetilo, tiazololmetilo, tiadiazolilmetilo,
triazolilmetilo, pirazolilmetilo, piridilmetilo, pirazinilmetilo, piridazinilmetilo y pirimidinilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Q esta ausente o es O, y R® es carbociclilioM-, donde M es alquiloCo-1. En
determinadas realizaciones, R® es ciclopropilo o ciclohexilo.

En determinadas realizaciones, L y A son C=0, Q esta ausente, Z es O, M es alquiloC1.s, preferentemente metileno,

Ré se selecciona de entre R'ZA-alquiloC1s-, R'#Z-alquiloC1s-, R''ZA-alquiloC+.s-ZAZ-alquiloC1-s-,
(R"O)(R20)P(=0)0-alquiloC1-s-ZAZ-alquiloC1-g-, (R"0)(R'20)P(=0)0-alquiloC+-s-Z-alquiloC1.-g-, y
heterociclilioMZAZ-alquiloC+1-s-, donde cada aparicion de A es de forma independiente diferente de un enlace
covalente. En determinadas realizaciones, R® es heterocicliloMZAZ-alquiloC1-s- donde heterociclilo es oxodioxolenilo
sustituido o no sustituido o N(R'")(R'7), donde R'" y R'7 juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1.s, preferentemente
alquiloC+-3-Y-alquiloC1.3, mediante lo cual se forma un anillo.

En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q esta ausente, M es alquiloC1.s, y R® se selecciona de entre
(R"O)(R™20)P(=0)0-alquiloC1s-, (R'*)2NalquiloC1-s, (R'3)sN*alquiloC1s- y heterociclilo-M-. En determinadas
realizaciones, R® es (R'"):NalquiloC1s o (R'®)sN*alquiloCis-, donde R es alquiloCis. En determinadas
realizaciones adicionales, R® es heterocicliloM-, donde heterociclilo se selecciona de entre morfolino, piperidino,
piperazino y pirrolidino.

En determinadas realizaciones, L es C=0, R® es alquiloC1.s, Q se selecciona de entre O y NH, y R® se selecciona de
entre alquiloC1.s, cicloalquilo-M, aralquiloC1-s y heteroaralquiloC1-6. En otras realizaciones, L es C=0, R® es alquiloC-
6, Q se selecciona de entre O y NH, y R® es alquiloC1, donde alquiloC16 se selecciona de entre metilo, etilo e
isopropilo. En otras realizaciones, L es C=0, R® es alquiloC1.6, Q se selecciona de entre O y NH, y R® es aralquiloCi-
6, donde aralquilo es fenilmetilo. En otras realizaciones, L es C=0, RS es alquiloC1s, Q se selecciona de entre O y
NH, y R® es heteroaralquiloC1.6, donde heteroaralquilo es (4-piridil)metilo.

En determinadas realizaciones, L esta ausente o es C=0, y R® y R® juntos son alquiloC1.6-Y-alquiloC1-s, alquiloC1-6-
ZA-alquiloC16) o alquiloC1-6-A, donde cada aparicién de Z y A son de forma independiente diferentes de un enlace
covalente, mediante lo cual se forma un anillo. En determinadas realizaciones preferidas, L es C=0, Q e Y estan
ausentes, y R® y R juntos son alquiloC1.3-Y-alquiloC1-3. En otra realizacion preferida, L y Q estan ausentes, y R% y R®
juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC+-3. En ofra realizacion preferida, L es C=0, Q esta ausente, Y se selecciona de
entre NH y N-alquiloC1s, y R y R® juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC1.3. En otra realizacién preferida, L es C=0, Y
esta ausente, y R® y R juntos son alquiloC1-3-Y-alquiloC1.3. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R% y R®
juntos son alquiloC1-2-ZA-alquiloC1-2. En otra realizacion preferida, L y A son C=0, y R® y R juntos son alquiloCa-3-A.

En determinadas realizaciones, R? es aralquiloC1s, y R' se selecciona de entre alquiloC1s, hidroxialquiloCi.s,
alcoxialquiloC1-s, arilo y aralquiloC+, cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas de
amida, amina, acido carboxilico (o una sal de este), éster (lo que incluye éster de alquiloC1.s, éster de alquiloC15 y
éster de arilo), tiol o sustituyentes de tioéter.

En determinadas realizaciones preferidas, la cadena de aminoacidos tiene una estructura de férmula (XV)

RY R O
RSZL . )\n, N\'/lL
N X
R* O R?
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donde

L se selecciona de entre C=0, C=S y SOz, preferentemente C=0;

X es COOH o una forma activada de este, preferentemente X es COOH, COCI o CON(Me)(OMe), mas
preferentemente X es COOH o COCI;

Z esta ausente, es alquiloC1.6, alcoxiC1.6 0 NR, p. €j., esta ausente, es alquiloC1.6 0 alcoxiC1-6, preferentemente esta
ausente;

R se selecciona de entre H y alquiloC1-6, preferentemente H o CHs;

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alqueniloCas, alquiniloCzs,
hidroxialquiloC1., alcoxialquiloC16, arilo, aralquiloC1e, heteroarilo, heterociclilo, heterocicloalquiloC1-s,
heteroaralquiloC+-s, carbociclilo y carbociclolalquiloCi-s;

R* se selecciona de entre hidrogeno, aralquiloC1.6 y alquiloC1.s;

RS es heteroarilo, y

R® se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1- y aralquiloCr.s.

En determinadas realizaciones, R' y R? se seleccionan de forma independiente de entre hidrogeno, alquiloC1-s,
hidroxialquiloC+-s, alcoxialquiloC1.s, aralquiloC1-, heterocicloalquiloC1-6, heteroaralquiloC1-6 y carbociclolalquiloC1-s.
En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma independiente alquiloC1.6 seleccionado de entre metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo e isobutilo. En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma independiente
hidroxialquiloC1.6. En determinadas realizaciones preferidas, R' y R? se seleccionan de forma independiente de entre
hidroximetilo e hidroxietilo, preferentemente hidroximetilo. En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma
independiente alcoxialquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R' y R? se seleccionan de forma independiente de
entre metoximetilo y metoxietilo, preferentemente metoximetilo. En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma
independiente heteroaralquiloC1.6. En determinadas realizaciones, R' y R? se seleccionan de forma independiente de
entre imidazolilmetilo, pirazolilmetilo y tiazolilmetilo, y piridilmetilo, preferentemente imidazol-4-ilmetilo, tiazol-4-
iimetilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo o 4-piridilmetilo. En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma
independiente aralquiloC+.6. En determinadas realizaciones, R' y R? se seleccionan de forma independiente de entre
fenilmetilo (bencilo) y feniletilo, preferentemente fenilmetilo. En determinadas realizaciones, R' y R? son de forma
independiente carbocicloalquiloC1s. En determinadas realizaciones, R' es ciclohexilmetilo. En determinadas
realizaciones, R' y R? son diferentes. En determinadas realizaciones, R' y R? son iguales.

En determinadas realizaciones, al menos uno de R' y R? se selecciona de entre hidroxialquiloC1.6 y alcoxialquiloC1-s.
En determinadas realizaciones, al menos uno de R' y R? es alcoxialquilo. En determinadas realizaciones, al menos
uno de R' y R? se selecciona de entre metoximetilo y metoxietilo.

En determinadas realizaciones, R* y R® se seleccionan de forma independiente de hidrégeno y metilo,
preferentemente hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R5 es un heteroarilo de 5 o 6 miembros. En determinadas realizaciones, R% se
selecciona de entre isoxazol, isotiazol, furano, tiofeno, oxazol, tiazol, pirazol o imidazol, preferentemente isoxazol,
furano o tiazol.

En determinadas realizaciones, R® es un heteroarilo biciclico. En determinadas realizaciones, el heteroaril biciclico
se selecciona de entre benzisoxazol, benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R% es un 1,3-tiazol-5-ilo o 1,3-tiazol-4-ilo. En
determinadas realizaciones, cuando el tiazol esta sustituido, esta sustituido al menos en la posicién 2. En otras
realizaciones, R® es un 1,3-tiazol-5-ilo o 1,3-tiazol-4-ilo no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z estd ausente y R® es un 1,3-tiazol-5-ilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R5 es 1,3-tiazol-5-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquiloC1.6, alcoxiCi-s,
alcoxialquiloC1.6, hidroxialquiloC1.6, acido carboxilico, aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC1.6, (alquiloCs-
6)2aminocarboxilato, alquilcarboxilatoC1-s, heteroaralquiloC1-s, aralquiloCi-s, heterocicloalquiloC1-6 y
carbocicloalquiloC1.6. En determinadas realizaciones preferidas, R% es 1,3-tiazol-5-ilo sustituido con un sustituyente
seleccionado de entre metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es un 1,3-tiazol-4-ilo sustituido. En determinadas

realizaciones, R5 es 1,3-tiazol-4-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquiloC1.6, alcoxiCi-s,
alcoxialquiloC1-6, hidroxialquiloC1.6, acido carboxilico, aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC+.s, (alquiloC1-
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6)2aminocarboxilato, alquilcarboxilatoCi-s, heteroaralquiloC1-s, aralquiloCi-s, heterocicloalquiloC1-6 y
carbocicloalquiloC1.6. En determinadas realizaciones preferidas, R® es 1,3-tiazol-4-ilo sustituido con un sustituyente
seleccionado de entre metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es un isoxazol-3-ilo o isoxazol-5-ilo. En determinadas
realizaciones preferidas, cuando el isoxazol-3-ilo estd sustituido, esta sustituido al menos en la posicion 5. En
determinadas realizaciones preferidas, cuando el isoxazol-5-ilo esta sustituido, estda sustituido al menos en la
posicion 3.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y RS es un isoxazol-3-ilo no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es un isoxazol-3-ilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R® es isoxazol-3-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquiloC1s, alcoxiCi-s,
alcoxialquiloC1.6, hidroxialquiloC1.6, acido carboxilico, aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC1.6, (alquiloCs-
6)2aminocarboxilato, alquilcarboxilatoC1.s, heteroaralquiloC1.s, aralquiloC1.-s, heterocicloalquiloC1.6 y
carbocicloalquiloC1.6. En determinadas realizaciones preferidas, R® es isoxazol-3-ilo sustituido con un sustituyente
seleccionado de entre metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z estd ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con un
heterocicloalquiloC1.6 que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros. En determinadas realizaciones, R® es isoxazol-3-ilo
sustituido con azetidinilmetilo, preferentemente azetidin-1-ilmetilo. En determinadas realizaciones alternativas, L es
w/\;
K/N\/L??”L
C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con » donde W es O, NRo CHz, yRes Ho
alquiloC+6. En determinadas realizaciones, W es O.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con heteroaralquiloC1-
que contiene nitrégeno de 5 miembros, tales como pirazoliimetilo, imidazolilmetilo, triazol-5-ilmetilo, preferentemente
1,2,4-triazol-5-ilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con alcoxiCi.6 0
alcoxialquiloC1.6, preferentemente metoxi, etoxi, metoximetilo o metoxietilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con hidroxialquiloC1-s,
preferentemente hidroximetilo o hidroxietilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-3-ilo sustituido con un acido carboxilico,
aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC1-s, (alquiloC1-s)2aminocarboxilato o alquilcarboxilatoC1-6. En determinadas
realizaciones, R® esta sustituido con carboxilato de metilo o carboxilato de etilo, preferentemente carboxilato de
metilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y RS es un isoxazol-5-ilo no sustituido.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es un isoxazol-5-ilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R® es isoxazol-5-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre alquiloCis, alcoxiCi-s,
alcoxialquiloC1.6, hidroxialquiloC1.6, acido carboxilico, aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC1.6, (alquiloCs-
6)2aminocarboxilato, alquilcarboxilatoC1.s, heteroaralquiloC1.s, aralquiloC1.-s, heterocicloalquiloC1.6 y
carbocicloalquiloC1.6. En determinadas realizaciones preferidas, R® es isoxazol-5-ilo sustituido con un sustituyente
seleccionado de entre metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z estd ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con un
heterocicloalquiloC1.6 que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros. En determinadas realizaciones, R® es isoxazol-5-ilo
sustituido con azetidinilmetilo, preferentemente azetidin-1-ilmetilo. En determinadas realizaciones alternativas, L es

wﬂ
k/”\/}%_
C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con > donde Wes O, NRo CHz, yResHo

alquiloC+6. En determinadas realizaciones, W es O.
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En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con heteroaralquiloC1-
que contiene nitrégeno de 5 miembros, tales como pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, triazol-5-ilmetilo, preferentemente
1,2,4-triazol-5-ilmetilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con alcoxiCi.6 0
alcoxialquiloC1.6, preferentemente metoxi, etoxi, metoximetilo o metoxietilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con hidroxialquiloC1-s,
preferentemente hidroximetilo o hidroxietilo.

En determinadas realizaciones, L es C=0, Z esta ausente y R® es isoxazol-5-ilo sustituido con un acido carboxilico,
aminocarboxilato, alquilaminocarboxilatoC1-s, (alquiloC1-6)2aminocarboxilato o alquilcarboxilatoC1.6. En determinadas
realizaciones, R® esta sustituido con carboxilato de metilo o carboxilato de etilo, preferentemente carboxilato de
metilo.

En determinadas realizaciones, Z es NR, preferentemente NH.

Usos de los inhibidores de enzimas

La degradacion ordenada de las proteinas es fundamental para el mantenimiento de las funciones normales de las
células, y el proteasoma es parte esencial del proceso de degradacién de las proteinas. El proteasoma controla los
niveles de proteinas que son importantes para el avance del ciclo celular y la apoptosis en células normales y
malignas; por ejemplo, ciclinas, caspasas, BCL2 y nF-kB (Kumatori y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EUA (1990)
87:7071-7075; Almond y col., Leukemia (2002) 16: 433-443). Por ende, no resulta sorprendente que la inhibicion de
la actividad de proteasoma se pueda traducir en terapias para tratar diversas enfermedades, tales como
enfermedades malignas, no malignas y autoinmunitarias, dependiendo de las células involucradas.

Tanto los modelos in vitro como in vivo han demostrado que las células malignas, en general, son susceptibles a la
inhibicion del proteasoma. De hecho, la inhibiciéon del proteasoma ya se ha validado como estrategia terapéutica
para el tratamiento del mieloma multiple. Esto podria deberse, en parte, a la dependencia de las células malignas
altamente proliferativas del sistema de proteasomas para retirar rapidamente las proteinas (Rolfe y col., J. Mol. Med.
(1997) 75:5-17; Adams, Nature (2004) 4: 349-360). Por lo tanto, determinadas realizaciones de la invencion se
refieren a un procedimiento para tratar canceres que comprende administrarle a un sujeto que necesita dicho
tratamiento una cantidad efectiva del compuesto inhibidor de proteasoma descrito en la presente. Tal como se usa
en la presente, el término "cancer" incluye, de modo no taxativo, tumores solidos y sanguineos. El cancer se refiere
a enfermedades de la sangre, los huesos, los 6rganos, el tejido epidérmico y el sistema vascular, lo que incluye, de
modo no taxativo, canceres de la vejiga, sangre, huesos, cerebro, mamas, cuello uterino, sistema respiratorio, colon,
endometrio, eséfago, ojos, cabeza, rifiones, higado, pulmones, ganglios linfaticos, boca, cuello, ovarios, pancreas,
prostata, recto, renal, epitelial, de estomago, testiculos, garganta y utero. Los canceres especificos incluyen, de
modo no taxativo, leucemia (leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfocitica
cronica (CLL), leucemia mieldégena crénica (CML), leucemia de células pilosas, neoplasias de linfocitos B maduros
(linfoma linfocitico de células pequefias, leucemia prolinfocitica de linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico (como
macroglobulinemia de Waldenstrém), linfoma esplénico de la zona marginal, mieloma de células plasmaticas,
plasmacitoma, enfermedades de deposicion de inmunoglobulina monoclonal, enfermedades de cadena pesada,
linfoma extranodal de zona marginal de linfocitos B (linfoma MALT), linfoma nodal de zona marginal de linfocitos B
(NMZL), linfoma folicular, linfoma de las células del manto, linfoma difuso de linfocitos B, linfoma mediastinico
(timico) de linfocitos B grandes, linfoma intravascular de linfocitos B grandes, linfoma de efusion primaria y
leucemia/linfoma de Burkitt), neoplasias de linfocitos citoliticos naturales (NK) y linfocitos T maduros (leucemia
prolinfocitica de linfocitos T, leucemia linfocitica granular de linfocitos T grandes, leucemia agresiva de linfocitos NK,
linfoma/leucemia de linfocitos T adultos, linfoma extranodal de linfocitos T/NK, linfoma de linfocitos T de tipo
enteropatico, linfoma hepatoesplénico de linfocitos T, linfoma blastico de linfocitos NK, micosis fungoide (sindrome
de Sezary), linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes, papulosis linfomatoide, linfoma
angioinmunoblastico de linfocitos T, linfoma de linfocitos T periféricos no especifico y linfoma anaplasico de células
grandes), linfoma de Hodgkin (esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en linfocitos, con o sin agotamiento de
linfocitos, predominancia de linfocitos nodulares), mieloma (mieloma multiple, mieloma indolente, mieloma
asintomatico), enfermedad mieloproliferativa cronica, enfermedad mielodisplasica/mieloproliferativa, sindromes
mielodisplasicos, trastornos linfoproliferativos asociados con inmunodeficiencia, neoplasias de células dendriticas e
histiociticas, mastocitosis, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, fibrosarcoma, tumor maligno de células gigantes,
enfermedad 6sea del mieloma, osteosarcoma, cancer de mama (dependiente de hormonas, independiente de las
hormonas), canceres ginecolégicos (de cuello uterino, endometrio, trompas de falopio, enfermedad trofoblastica
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gestacional, de ovario, peritoneal, uterino, vaginal y vulvar), carcinoma de células basales (BCC), carcinoma de
células escamosas (SCC), melanoma maligno, dermatofibrosarcoma protuberans, carcinoma de células de Merkel,
sarcoma de Kaposi, astrocitoma, astrocitoma pilocitico, tumor neuroepitelial disembrioplasico, oligodendrogliomas,
ependimoma, glioblastoma multiforme, gliomas mixtos, oligoastrocitomas, meduloblastoma, retinoblastoma,
neuroblastoma, germinoma, teratoma, mesotelioma maligno (mesotelioma peritoneal, mesotelioma pericardial,
mesotelioma pleural), tumor neuroenddcrino gastroenteropancreatico o gastro-entero-pancreatico (GEP-NET),
carcinoide, tumor endocrino pancreatico (PET), adenocarcinoma colorrectal, carcinoma colorrectal, tumor
neuroenddcrino agresivo, adenocarcinoma leiomiosarcoma mucinoso, adenocarcinoma de células del anillo del sello
gastrico, carcinomahepatocelular, colangiocarcinoma, hepatoblastoma, hemangioma, adenoma hepatico, hiperplasia
nodular focal (hiperplasia nodular regenerativa, hamartoma), carcinoma pulmonar no microcitico (NSCLC)
(carcinoma pulmonar de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma pulmonar de células grandes), carcinoma
pulmonar microcitico, carcinoma de tiroides, cancer de préstata (refractario de hormonas, independiente del
androgeno, dependiente del andrégeno, insensible a las hormonas) y sarcomas de tejidos blandos (fibrosarcoma,
histiocitoma  fibroso  maligno, dermatofibrosarcoma, liposarcoma, rabdomiosarcoma leiomiosarcoma,
hemangiosarcoma, sarcoma sinovial, tumor maligno de la envoltura de los nervios periféricos/neurofibrosarcoma,
osteosarcoma extraesquelético).

Muchos tumores de los tejidos hematopoyéticos y linfaticos estan caracterizados por un aumento en la proliferacion
celular o un tipo particular de célula. Las enfermedades mieloproliferativas crénicas (CMPD) son trastornos de
células madre hematopoyéticas clonales caracterizados por la proliferacion de uno o mas linajes mieloides en la
médula 6sea, lo cual produce mayores cantidades de granulocitos, glébulos rojos y/o plaquetas en la sangre
periférica. De esta forma, el uso de inhibidores de proteasoma para el tratamiento de dichas enfermedades resulta
atractivo y se encuentra en estudio (Cilloni y col., Haematologica (2007) 92: 1124-1229). La CMPD puede incluir
leucemia mieldgena cronica, leucemia neutrofilica cronica, leucemia eosinofilica cronica, policitemia vera,
mielofibrosis idiopatica crénica, trombocitemia esencial y enfermedad mieloproliferativa crénica no clasificable.
También se describe en la presente el procedimiento para tratar CMPD que comprende administrarle a un sujeto que
necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva del compuesto inhibidor de proteasoma descrito en la presente.

Las enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas, como leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mieloide
cronica atipica, leucemia mielomonocitica juvenil y enfermedad mielodisplasica/mieloproliferativa no clasificable
estan caracterizadas por hipercelularidad de la médula dsea debido a la proliferacion en uno o mas de los linajes
mieloides. La inhibicion del proteasoma con la composicidon descrita en la presente puede servir para tratar estas
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas suministrandole a un sujeto que necesita dicho tratamiento una
cantidad efectiva de la composicion.

Los sindromes mielodisplasicos (MDS) se refieren a un grupo de trastornos de células madre hematopoyéticas
caracterizados por displasia y hematopoyesis ineficaz en una o mas de las principales lineas celulares mieloides. El
direccionamiento de NF-kB con un inhibidor del proteasoma en estas neoplasias hematolodgicas induce la apoptosis
y, de esta forma, mata la célula maligna (Braun y col. Cell Death and Differentiation (2006) 13:748-758). También se
describe en la presente un procedimiento para tratar MDS que comprende administrarle al sujeto que necesita dicho
tratamiento una cantidad efectiva del compuesto descrito en la presente. EI SMD incluye anemia refractaria, anemia
refractaria con sideroblastos anillados, citopenia refractaria con displasia multilinaje, anemia refractaria con exceso
de blastos, sindrome mielodisplasico no clasificable y sindrome mielodisplasico asociado con anormalidad aislada
del cromosoma del (5q).

La mastocitosis es una proliferacion de mastocitos y su acumulacion posterior en uno o mas sistemas de 6rganos.
La mastocitosis incluye, de modo no taxativo, mastocitosis cutanea, mastocitosis sistémica indolente (ISM),
mastocitosis sistémica con enfermedad hematoldgica clonal no asociada al linaje de los mastocitos (SM-AHNMD),
mastocitosis sistémica agresiva (ASM), leucemia de mastocitos (MCL), sarcoma de mastocitos (MCS) y mastocitoma
extracutaneo. También se describe en la presente un procedimiento para tratar la mastocitosis que comprende
administrarle una cantidad efectiva del compuesto descrito en la presente a un sujeto con un diagnéstico de
mastocitosis.

El proteasoma regula el NF-kB que, a su vez, regula los genes que participan en la respuesta inflamatoria e
inmunitaria. Por ejemplo, el NF-kB es necesario para la expresion del gen k de cadena ligera de inmunoglobulina, el
gen de cadena a del receptor de IL-2, el gen del complejo de histocompatibilidad principal de clase | y una cantidad
de genes de citocina que codifican, por ejemplo, IL-2, IL-6, el factor de estimulacion de colonias de granulocitos e
IFN-B (Palombella y col., Cell (1994) 78:773-785). También se describen en la presente procedimientos para afectar
el nivel de expresién de IL-2, MHC-I, IL-6, TNFa, IFN-B o cualquiera de las otras proteinas mencionadas
anteriormente, donde cada procedimiento comprende administrarle a un sujeto una cantidad efectiva de una
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composicion inhibidora de proteasoma descrita en la presente.

También se describe en la presente un procedimiento para tratar una enfermedad autoinmunitaria en un mamifero
que comprende administrarle una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto descrito en la presente. Una
"enfermedad autoinmunitaria" en la presente es una enfermedad o un trastorno que surge de y se dirige contra los
propios tejidos del individuo. Algunos ejemplos de trastornos o enfermedades autoinmunes incluyen, de modo no
taxativo, respuestas inflamatorias como enfermedades inflamatorias cutaneas que incluyen psoriasis y dermatitis (p.
ej., dermatitis atdpicas); esclerodermia sistémica y esclerosis; respuestas asociadas con enfermedad intestinal
inflamatoria (como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa); sindrome de dificultad respiratoria (lo que incluye
sindrome de dificultad respiratoria en adultos; ARDS); dermatitis; meningitis; encefalitis; uveitis; colitis;
glomerulonefritis; afecciones alérgicas como eczema y asma y otras afecciones que implican infiltracion de linfocitos
T y respuestas inflamatorias cronicas; aterosclerosis; déficit de adhesion leucocitaria; artritis reumatoide; lupus
sistémico eritematoso (SLE); diabetes mellitus (p. ej., diabetes mellitus tipo | o diabetes mellitus dependiente de
insulina); esclerosis multiple; sindrome de Reynaud; tiroiditis autoinmune; encefalomielitis alérgica; sindrome de
Sjorgen; diabetes de inicio juvenil, y respuestas inmunitarias asociadas con hipersensibilidad aguda y retrasada
mediada por citocinas y linfocitos T que se encuentran tipicamente en la tuberculosis, sarcoidosis, polimiositis,
granulomatosis y vasculitis; anemia perniciosa (enfermedad de Addison); enfermedades que implican diapedesis
leucocitaria; trastorno inflamatorio del sistema nervioso central (SNC); sindrome de lesién de érganos multiples;
anemia hemolitica (lo que incluye, de modo no taxativo, crioglobinemia o anemia positiva de Coombs); miastenia
grave; enfermedades mediadas por el complejo de antigeno-anticuerpo; enfermedad de la membrana basal anti-
glomerular; sindrome antifosfolipidico; neuritis alérgica; enfermedad de Graves; sindrome miasténico de Lambert-
Eaton; bolo penfigoide; pénfigo; poliendocrinopatias autoinmunes; enfermedad de Reiter; sindrome de la persona
rigida; enfermedad de Beheet; arteritis de células gigantes; nefritis del complejo inmune; nefropatia de IgA;
polineuropatias de IgM; purpura trombocitopénica inmune (ITP) o trombocitopenia autoinmune.

El sistema inmunitario clasifica las células autélogas infectadas con virus, con transformaciéon oncogénica o que
presentan péptidos no familiares en la superficie. La protedlisis intracelular genera péptidos pequefios para la
presentacion a los linfocitos T para que induzcan las respuestas inmunitarias mediadas por MHC de clase |. También
se describe en la presente una invencion que se refiere a un procedimiento para usar el compuesto como un agente
inmunomodulador para inhibir o alterar la presentacion de antigenos en una célula, que comprende exponer la célula
a (o administrarle a un sujeto) el compuesto descrito en la presente. Los procedimientos descritos incluyen un
procedimiento para tratar enfermedades relacionadas con injerto o trasplante, como enfermedad de injerto contra
hospedador o enfermedad de hospedador contra injerto en un mamifero, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto descrito en la presente. El término "injerto", tal como se usa en la presente,
se refiere a un material biolégico derivado de un donante para el trasplante a un receptor. Los injertos incluyen
material tan diverso como, por ejemplo, células aisladas como células del islote, tejido como la membrana amniética
de un recién nacido, médula ésea, células precursoras hematopoyéticas y tejidos oculares, como tejidos de cornea y
érganos como la piel, el corazén, higado, bazo, pancreas, I6bulo tiroideo, pulmon, rifidn, érganos tubulares (p. €.,
intestino, vasos sanguineos o eséfago). Los érganos tubulares se pueden utilizar para remplazar partes dafiadas del
eso6fago, los vasos sanguineos o el ducto biliar. Los injertos de piel se pueden utilizar no solo para quemaduras, sino
también como vendaje de un intestino dafiado o para cerrar algunos defectos como la hernia de diafragma. El injerto
se deriva de cualquier fuente de mamifero, lo que incluye humanos, ya sea de cadaveres o donantes vivos. En
algunos casos, el donante y el receptor son el mismo mamifero. Preferentemente, el injerto es la médula ésea o un
o6rgano como el corazon y se busca la correspondencia del donante del injerto y el hospedador con respecto a
antigenos HLA de clase Il

Las neoplasias de células histiociticas y dendriticas se derivan de fagocitos y células accesorias, que tienen papeles
fundamentales en el procesamiento y la presentacion de antigenos a los linfocitos. Se ha demostrado que el
agotamiento de contenido de proteasomas en células dendriticas altera sus respuestas inducidas por antigenos
(Chapatte y col. Cancer Res. (2006) 66:5461-5468).

También se describe en la presente la administracion de una cantidad efectiva de la composicion descrita en la
presente a un sujeto con neoplasia de células histiociticas o dendriticas. Las neoplasias de células histiociticas y
dendriticas incluyen sarcoma histiocitico, histiocitosis de células de Langerhans, sarcoma de células de Langerhans,
tumor/sarcoma de células dendriticas interdigitales, tumor/sarcoma de células dendriticas foliculares y sarcoma de
células dendriticas no especificas.

Se ha demostrado que la inhibicidon del proteasoma es beneficiosa para tratar enfermedades donde prolifera un tipo

celular y trastornos inmunitarios; por lo tanto, una realizacion de la invencion incluye el tratamiento de enfermedades
linfoproliferativas (LPD) asociadas con trastornos inmunitarios primarios (PID) que comprende la administracion de
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una cantidad efectiva del compuesto descrito a un sujeto que lo necesita. El entorno clinico mas comun de
inmunodeficiencia asociada con una mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos, inclusive neoplasias de
linfocitos B y linfocitos T y linfomas, son los sindromes de inmunodeficiencia primaria y otros trastornos inmunitarios
primarios, infeccion con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), inmunosupresion iatrogénica en pacientes que
hayan recibido aloinjertos de d6rganos sdlidos o médula 6sea e inmunosupresion iatrogénica asociada con
tratamiento con metotrexato. Otros PID asociados comunmente con LPD, de modo no taxativo, son ataxia
telangiectasia (AT), sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), inmunodeficiencia variable comun (CVID),
inmunodeficiencia combinada grave (SCID), trastorno linfoproliferativo ligado a X (XLP), sindrome de rotura de
Nijmegen (NBS), sindrome de hiper-IgM y sindrome linfoproliferativo autoinmunitario (ALPS).

También se describen en la presente procedimientos para afectar la regulacién dependiente del proteasoma de
oncoproteinas y procedimientos para tratar o inhibir el crecimiento del cancer, donde cada procedimiento comprende
exponer una célula (in vivo, p. €j., en un sujeto, o in vitro) a la composicion inhibidora del proteasoma descrita en la
presente. Las proteinas E6 derivadas de HPV-16 y HPV-18 estimulan la conjugacion dependiente de ATP vy
ubiquitina y la degradacion de p53 en lisados de reticulocitos brutos. Se ha demostrado que el oncogen p53 recesivo
se acumula a la temperatura no permisiva en una linea celular con un E1 termolabil mutado. Los niveles elevados de
p53 pueden conllevar la apoptosis. Algunos ejemplos de proto-oncoproteinas degradadas por el sistema de
ubiquitina incluyen c-Mos, c-Fos y c-Jun. También se describe en la presente un procedimiento para tratar la
apoptosis relacionada con p53, que comprende administrarle a un sujeto una cantidad efectiva de una composicion
inhibidora del proteasoma descrita en la presente. También se describe en la presente el uso de composiciones
inhibidoras del proteasoma descritas en la presente para el tratamiento de enfermedades y afecciones
neurodegenerativas, lo que incluye, de modo no taxativo, apoplejia, dafio isquémico del sistema nervioso, trauma
neural (p. ej., dafio cerebral percusivo, lesion de la médula espinal y dafios por trauma del sistema nervioso),
esclerosis multiple y otras neuropatias mediadas por el sistema inmunitario (p. ej., sindrome de Guillain-Barre y sus
variantes, neuropatia axonal motora aguda, polineuropatia desmielienante inflamatoria aguda y sindrome de Fisher),
complejo de demencia asociado con VIH/SIDA, axonomia, neuropatia diabética, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntingon, esclerosis multiple, meningitis viral, fingica, parasitica y bacteriana, encefalitis, demencia
vascular, demencia por infarto multiple, demencia con cuerpos de Lewy, demencia del lébulo frontal como
enfermedad de Pick, demencias subcorticales (como Huntigton o paralisis supranuclear progresiva), sindromes de
atrofia cortical focal (como afasia primaria), demencias téxicas metabdlicas (como hipotiroidismo cronico o
deficiencia de B12) y demencias provocadas por infecciones (como sifilis 0 meningitis crénica).

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por depésitos extracelulares de la proteina B-amiloide (B-AP) en placas
seniles y vasos cerebrales. La B-AP es un fragmento peptidico de 39 a 42 aminoacidos derivado de un precursor de
la proteina amiloide (APP). Se conocen al menos tres isoformas de APP (695, 751 y 770 aminoacidos). El empalme
alternativo de ARNm genera las isoformas, el procesamiento normal afecta una parte de la secuencia B-AP,
mediante lo cual se evita la generacion de B-AP. Se cree que el procesamiento anormal de proteinas mediante el
proteasoma contribuye a la abundancia de (3-AP en el cerebro con Alzheimer. La enzima de procesamiento de APP
en las ratas contiene aproximadamente diez subunidades diferentes (22 kDa-32 kDa). La subunidad de 25 kDa tiene
una secuencia de extremo N de X-GIn-Asn-Pro-Met-X-Thr-Gly-Thr-Ser, que es idéntica a la subunidad  de
macrodolor humano (Kojima, S. y col., Fed. Eur. Biochem. Soc., (1992) 304:57-60). La enzima de procesamiento de
APP se escinde en el enlace GIn'®-Lys'6; en presencia de iones de calcio, la enzima también se escinde en el enlace
Met-'--Asp' y los enlaces Asp'--Ala? para liberar el dominio extracelular de B-AP.

También se describe en la presente un procedimiento para tratar el mal de Alzheimer, que comprende administrarle
a un sujeto una cantidad efectiva de la composicion inhibidora del proteasoma descrita en la presente. Dicho
tratamiento incluye reducir la velocidad de procesamiento de 3-AP, reducir la velocidad de formacién de placa de B-
AP, reducir la velocidad de generacion de B-AP y reducir los signos clinicos del mal de Alzheimer.

La fibrosis es la formacién excesiva y persistente de tejido conectivo fibroso provocada por el crecimiento
hiperproliferativo de fibroblastos y esta asociada con la activacion de la via de sefializacion de TGF-§. La fibrosis
implica el amplio depdsito de la matriz extracelular y puede ocurrir practicamente dentro de cualquier tejido o en
varios tejidos distintos. Normalmente, se regula el nivel de proteina de sefalizacion intracelular (Smad) que activa la
transcripcion de genes diana tras la estimulacién con TCF- mediante la actividad del proteasoma (Xu y col., 2000).
Sin embargo, se ha observado la degradacion acelerada de los componentes de sefializacion de TGF- en las
afecciones fibréticas, tales como la fibrosis quistica, fibrosis por inyeccion, fibrosis endomiocardica, fibrosis pulmonar
idiopatica, mielofibrosis, fibrosis retroperitoneal, fibrosis masiva progresiva, fibrosis sistémica nefrogénica. Otras
afecciones que suelen estar asociadas con la fibrosis incluyen la cirrosis, enfermedad pulmonar parenquimal difusa,
sindrome de dolor posvasectomia, tuberculosis, anemia de células falciformes y artritis reumatoide.
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También se describe en la presente un procedimiento para tratar una afeccion fibrética o asociada con la fibrosis que
comprende administrar una cantidad efectiva de la composiciéon descrita en la presente a un sujeto que necesita
dicho tratamiento.

El tratamiento de las victimas de quemaduras a menudo se ve obstaculizado por la fibrosis, por ende, la invencién se
refiere a la administracion tépica o sistémica de los inhibidores para tratar quemaduras. La cicatrizacion de heridas
luego de una cirugia a menudo esta asociada a cicatrices deformantes, lo que se puede prevenir mediante la
inhibicion de la fibrosis.

También se describe en la presente un procedimiento para la prevencién o la reduccién de la cicatrizacion.

La sobreproduccién de citocinas inducidas por lipopolisacarido (LPS), como TNFa, se considera fundamental para
los procesos asociados al shock séptico. Ademas, en general se acepta que la primera etapa en la activacion de las
células mediante LPS es la unién de LPS a receptores especificos de la membrana. Las subunidades a y B del
complejo de proteasoma 20S se han identificado como proteinas de unién a LPS, lo que sugiere que la transduccién
de sefales inducidas por LPS puede ser un objetivo terapéutico importante en el tratamiento o la prevencion de la
sepsis (Qureshi, N. y col., J. Immun. (2003) 171: 1515-1525).

La composicion inhibidora de proteasoma descrita en la presente se puede usar para la inhibiciéon de TNFa para
prevenir y/o tratar el shock séptico.

La lesién por reperfusiéon e isquemia produce hipoxia, una afeccion en la que hay deficiencia de oxigeno que llega a
los tejidos del cuerpo. Esta afeccién provoca un aumento de la degradacion de Ik-Bq, 0 que provoca la activacion de
NF-kB (Koong y col., 1994). Se ha demostrado que la gravedad de la lesién que produce hipoxia se puede reducir
con la administracién de un inhibidor de proteasoma (Gao y col., 2000; Bao y col., 2001; Pye y col., 2003). También
se describe en la presente un procedimiento para tratar una afeccion isquémica o lesion por reperfusion que
comprende administrarle al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva del compuesto inhibidor de
proteasoma descrito en la presente. Los ejemplos de dichas lesiones o afecciones incluyen, de modo no taxativo,
sindrome coronario agudo (placas vulnerables), enfermedad oclusiva arterial (oclusiones cardiacas, cerebrales,
arterial periférica y vascular), aterosclerosis (esclerosis coronaria, enfermedad de las arterias coronarias), infartos,
insuficiencia cardiaca, pancreatitis, hipertrofia de miocardio, estenosis y restenosis.

NF-kB también se une especificamente al potenciador/promotor de VIH. Cuando se compara con el Nef de mac239,
la proteina Nef de pbj14, reguladora del VIH, difiere en dos aminoacidos en la regiéon que controla la unién a la
proteina cinasa. Se considera que la proteina cinasa comunica por sefales la fosforilacién de IkB, provocando la
degradacion de IkB a través de la via de ubiquitina-proteasoma. Luego de la degradacion, se libera NF-kB hacia el
nucleo, lo que fomenta la transcripcién del VIH (Cohen, J., Science, (1995) 267:960).

También se describe en la presente un procedimiento para inhibir o reducir la infeccién por VIH en un sujeto, o un
procedimiento para disminuir el nivel de expresion génica viral, donde cada procedimiento comprende administrarle
al sujeto una cantidad efectiva de la composicion inhibidora de proteasoma descrita en la presente.

Las infecciones virales contribuyen a la patologia de muchas enfermedades. Las afecciones cardiacas como la
miocarditis continua y la cardiomiopatia dilatada se han relacionado al coxsackievirus B3. En un andlisis comparativo
de micromatrices de genoma entero de corazones de ratén infectados, las subunidades de proteasoma especificas
se aumentaron de forma uniforme en los corazones de ratones que desarrollaron miocarditis cronica (Szalay y col.,
Am J Pathol 168:1542-52, 2006). Algunos virus utilizan el sistema ubiquitina-proteasoma en la etapa de entrada del
virus, donde el virus se libera desde el endosoma hacia el citosol. El virus de hepatitis de raton (MHV) pertenece a la
familia Coronaviridae, que también incluye el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS). Yu y Lai (J
Virol 79:644-648, 2005) demostraron que el tratamiento de células infectadas con MHV con un inhibidor de
proteasoma dio como resultado una disminucion de la replicacion viral, que se correlaciona con una menor titulacion
viral, en comparacion con la de las células no tratadas. El virus de hepatitis B humano (HBV), miembro de la familia
de virus Hepadnaviridae, también requiere que se propaguen las proteinas de la envoltura codificada por el virus. La
inhibicion de la via de degradacién del proteasoma provoca una reduccion significativa de la cantidad de proteinas
de la envoltura segregadas (Simsek y col., J Virol 79:12914-12920, 2005). Ademas de HBV, otros virus de hepatitis
(A, C, D y E) también pueden utilizar la via de degradacion de ubiquitina-proteasoma para la secrecion, la
morfogénesis y la patogénesis.

También se describe en la presente un procedimiento para tratar la infeccién viral, como SARS o hepatitis A, B, C, D
y E, que comprende poner en contacto una célula con (o administrar a un sujeto) una cantidad efectiva del
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compuesto descrito en la presente.

Las composiciones descritas pueden ser Utiles para el tratamiento de una infeccién parasitaria, tal como infecciones
provocadas por parasitos protozoarios. Se considera que el proteasoma de estos parasitos esta involucrado
principalmente en las actividades de diferenciacion y replicacion celular (Paugam y col., Trends Parasitol. 2003,
19(2): 55-59). Ademas, se ha demostrado que la especie entamoeba pierde la capacidad de desarrollar quistes
cuando se expone a inhibidores del proteasoma (Gonzales, y col., Arch. Med. Res. 1997, 28, Spec No: 139-140).
Los protocolos de administracion para las composiciones inhibidoras del proteasoma pueden ser utiles para el
tratamiento de infecciones parasitarias en seres humanos, causadas por un parasito protozoario que se selecciona
de Plasmodium sps. (que incluye P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale, que provocan malaria),
Trypanosoma sps. (que incluye T. cruzi, que provoca enfermedad de Chagas y T. brucei que provocan
tripanosomiasis africana), Leishmania sps. (que incluye L. amazonesis, L. donovani, L. infantum, L. mexicana, etc.),
Pneumocystis carinii (un protozoario conocido por provocar neumonia en pacientes con SIDA y otros pacientes
inmunodeprimidos), Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica, Entamoeba invadens y Giardia lamblia. Las
composiciones inhibidoras del proteasoma descritas pueden ser utiles para el tratamiento de infecciones parasitarias
en animales y ganado causadas por un parasito protozoario que se selecciona de Plasmodium hermani,
Cryptosporidium sps., Echinococcus granulosus, Eimeria tenella, Sarcocystis neurona y Neurospora crassa. Otros
compuestos que actian como inhibidores del proteasoma en el tratamiento de enfermedades parasitarias se
describen en WO 98/10779.

En algunos casos, las composiciones inhibidoras del proteasoma inhiben la actividad del proteasoma en un parasito
sin recuperacion en los globulos rojos y los glébulos blancos. En determinados casos, la semivida prolongada de los
hematocitos puede proporcionar proteccion prolongada con respecto a la terapia contra las exposiciones recurrentes
a los parasitos. En determinados casos, las composiciones inhibidoras del proteasoma pueden proporcionar
proteccién prolongada con respecto a la quimioprofilaxis contra una infeccion futura.

Los procariotas tienen lo que es equivalente a la particula de proteasoma 20s eucariota. Aunque la composicion de
la subunidad de la particula 20s procariota es mas simple que la de los eucariotas, tiene la capacidad de hidrolizar
los enlaces peptidicos de manera similar. Por ejemplo, el ataque nucleofilico en el enlace peptidico ocurre a través
del residuo de treonina en el extremo N de las subunidades . Por ende, también se describe en la presente un
procedimiento para tratar infecciones procariotas, que comprende administrarle a un sujeto una cantidad efectiva de
la composicion inhibidora del proteasoma descrita en la presente. Las infecciones procariotas pueden incluir
enfermedades causadas por mycobacterias (como tuberculosis, lepra o Ulcera de Buruli) o arqueobacterias.

También se ha demostrado que los inhibidores que se unen al proteasoma 20s estimulan la formacién de huesos en
cultivos de o6rganos 6seos. Ademas, cuando dichos inhibidores se administraron sistémicamente a ratones,
determinados inhibidores del proteasoma aumentaron el volumen éseo y las velocidades de formacion de huesos en
un 70 % (Garrett, I. R. y col., J. Clin. Invest. (2003) 111: 1771-1782), por lo tanto, esto sugiere que el sistema de
ubiquitina-proteasoma regula la diferenciacion de osteoblastos y la formacion de huesos. Por lo tanto, la composicion
de inhibidor de proteasoma descrita puede ser util en el tratamiento y/o la prevenciéon de enfermedades asociadas a
la pérdida 6sea, como la osteoporosis.

Por ende, en determinadas realizaciones, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad o
una afeccidon seleccionada de entre cancer, enfermedad autoinmunitaria, afeccién relacionada con injerto o
trasplante, enfermedad neurodegenerativa, afeccion asociada a fibrosis, afecciones relacionadas con isquemia,
infeccién (viral, parasitaria o procariota) y enfermedades asociadas a la pérdida 6sea, que comprende la
administracion de un compuesto cristalino de férmula (I1).

Los compuestos preparados tal como se describe en la presente se pueden administrar de diversas formas,
dependiendo del trastorno que se tratara y la edad, la condicion y el peso corporal del paciente, tal como se conoce
en la técnica. Por ejemplo, cuando los compuestos se administraran por via oral, se pueden formular como
comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes; para la administracion parenteral, se pueden formular como
inyecciones (intravenosas, intramusculares o subcutaneas), preparaciones de infusion por goteo o supositorios. Para
administracion a través de la membrana mucosa oftalmica, se pueden formular como gotas oftalmicas o ungtientos
oftalmicos. Estas formulaciones se pueden preparar por medios convencionales y, si se desea, el ingrediente activo
se puede mezclar con cualquier excipiente o aditivo convencional, tal como un aglutinante, un agente desintegrante,
un lubricante, un correctivo, un agente solubilizante, un auxiliar de suspensién, un agente emulsionante, un agente
de recubrimiento, una ciclodextrina y/o un amortiguador. Aunque la dosificaciéon variara en funcién de los sintomas,
la edad y el peso corporal del paciente, la naturaleza y la gravedad del trastorno que se debe tratar o prevenir, la via
de administracién y la forma del farmaco, en general, se recomienda una dosificacion diaria de 0,01 a 2000 mg del
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compuesto para un paciente humano adulto, y esta se puede administrar en una Unica dosis o en dosis divididas. La
cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un material vehiculo para producir una forma de
dosificacién unica sera generalmente la cantidad del compuesto que produce un efecto terapéutico.

El momento preciso de la administracion y/o la cantidad de la composicion que proporcionara los resultados mas
eficaces en términos de eficacia del tratamiento en un paciente determinado dependeran de la actividad, la
farmacocinética y la biodisponibilidad de un compuesto en particular, la condicion fisiolégica del paciente (que
incluye edad, sexo, tipo y etapa de la enfermedad, condicion fisica general, reacciéon a una dosificacion determinada
y tipo de medicacion), la via de administracion, etc. No obstante, los lineamientos anteriores se pueden utilizar como
la base para el refinamiento del tratamiento, por ejemplo, para determinar la cantidad y/o el momento 6ptimo de
administracion, que requerird no mas que la experimentacion de rutina que consiste en monitoreo del sujeto y el
ajuste de la dosificacién y/o el tiempo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se utiliza en la presente para referirse a aquellos ligandos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuados para
utilizarse en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin un exceso de toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otros problemas o complicaciones, de forma proporcional con una relacién razonable de riesgo/beneficio.

La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en la presente, se refiere a un material,
composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un relleno, diluyente, excipiente, disolvente o
material encapsulante, liquido o sélido. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los
demas ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden
servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
(2) almidones, tales como almidon de maiz, almidon de papa y B-ciclodextrina sustituida o no sustituida; (3) celulosa
y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa, (4) tragacanto en polvo;
(5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites,
tales como aceite de mani, aceite de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja, (10) glicoles, tales como propilenglicol, (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y
polietilenglicol, (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo, (13) agar, (14) agentes amortiguadores,
tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio, (15) acido alginico, (16) agua libre de pirégenos, (17)
solucion salina isoténica, (18) solucion de Ringer, (19) alcohol etilico, (20) soluciones amortiguadoras de fosfato y
(21) otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. En determinados casos,
las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon no son pirogénicas, es decir, no inducen aumentos
significativos de temperatura cuando se administran a un paciente.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de adicidon de acido relativamente no téxicas,
inorganicas y organicas, de los inhibidores. Estas sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y
purificacion finales de los inhibidores, o haciendo reaccionar por separado un inhibidor purificado en su forma de
base libre con un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi formada. Las sales representativas
incluyen las sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato,
estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato,
mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato, sales de aminoacido y similares. (Véase, por ejemplo, Berge
y col. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19.)

En otros casos, los inhibidores utiles en los procedimientos de la presente invencion pueden contener uno o mas
grupos funcionales acidos vy, por lo tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente aceptables con bases
farmacéuticamente aceptables. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" en estos casos se refiere a las sales
de adicion de base relativamente no toxicas, inorganicas y organicas, de un inhibidor. Estas sales pueden a su vez
prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacién finales del inhibidor o haciendo reaccionar de forma
separada el inhibidor purificado en su forma acida libre con una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato o
bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco o con una amina organica primaria,
secundaria o terciaria farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen
las sales de litio, sodio, potasio, calcio magnesio, aluminio y similares. Las aminas organicas representativas utiles
para la formacién de sales de adicion de base incluyen etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperazina y similares (véase, por ejemplo, Berge y col., arriba).

También pueden estar presentes en las composiciones agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales

como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes
de recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes.
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Algunos ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua, tales
como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de sodio y similares;
(2) antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, propil galato, alfa-tocoferol y similares; y (3) agentes quelantes de metal, tales como acido
citrico, acido etilendiamina tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y similares.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral pueden encontrarse en forma de capsulas, obleas,
pastillas, comprimidos, pastillas para chupar (utilizando una base saborizada, normalmente sacarosa y acacia o
tragacanto), polvos, granulos, o0 como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso, 0 como una
emulsién liquida de aceite en agua o agua en aceite, o0 como un elixir o jarabe, o como pastillas (utilizando una
matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia) y/o como enjuagues bucales y similares, donde cada
uno contiene una cantidad predeterminada de un inhibidor como ingrediente activo. Una composiciéon también se
puede administrar como bolo, electuario o pasta.

En formas de dosificacion sélidas para administracion oral (capsulas, comprimidos, pastillas, grageas, polvos,
granulos y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales
como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o cualquiera de los siguientes: (1) rellenos o expansores tales como
almidones, ciclodextrinas, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; (3) humectantes tales
como dglicerol; (4) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca,
acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de solucion tales como parafina;
(6) aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes tales
como, por ejemplo, alcohol acetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes tales como arcilla de caolin y
bentonita; (9) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos,
lauril sulfato de sodio y mezclas de estos; y (10) agentes colorantes. En el caso de las capsulas, comprimidos y
pastillas, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes amortiguadores. También es
posible emplear composiciones sélidas similares como rellenos en capsulas rellenas de gelatina blandas o duras
usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche, asi como también polietilenglicoles de alto peso molecular
y similares.

Se puede elaborar un comprimido mediante compresion o moldeado opcionalmente con uno o mas ingredientes
secundarios. Los comprimidos se pueden preparar usando un aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetil
celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, desintegrante (por ejemplo, glicolato de almidén de sodio o
carboximetilcelulosa de sodio reticulada), agente tensioactivo o de dispersion. Los comprimidos moldeados se
pueden elaborar mediante moldeo de una mezcla del inhibidor en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte
en una maquina adecuada.

Los comprimidos, y otras formas de dosificacion sdlidas, tales como grageas, capsulas, pastillas y granulos, pueden
ranurarse o prepararse con recubrimientos y cascaras opcionalmente, tales como recubrimientos entéricos y otros
recubrimientos conocidos en la técnica de formulaciones farmacéuticas. También se pueden formular para
proporcionar una liberacién ralentizada o controlada del ingrediente activo utilizando, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variadas para proporcionar el perfil deseado de liberacién, otras matrices
de polimeros, liposomas y/o microesferas. Se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro
de retencion de bacterias o mediante la incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas
estériles que se pueden disolver en agua en condiciones estériles o algun otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también pueden contener opcionalmente agentes
opacificantes y pueden ser de una composicion tal que libere Unicamente el o los ingredientes activos o,
preferentemente, en una parte determinada del tracto grastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada.
Algunos ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden emplear incluyen ceras y sustancias poliméricas. El
ingrediente activo también puede encontrarse en forma microencapsulada, si corresponde, con uno o mas de los
excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacion liquida para administracién oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del ingrediente activo, las formas de
dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente utilizados en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites
(en particular, aceite de semilla de algoddn, cacahuate, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol de
tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y mezclas de estos.
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Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, como agentes
humectantes, emulsionantes y de suspension, edulcorantes, saborizantes, colorantes, perfumantes y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los inhibidores activos, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isostearilicos etoxilados, ésteres de sorbitdn y sorbitol de polioxietileno, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de estos.

Las formulaciones para administracion rectal o vaginal pueden presentarse como supositorio, que se puede preparar
mezclando uno o mas inhibidores con uno o mas excipientes o vehiculos no irritantes adecuados que comprenden,
por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera para supositorio o un salicilato, que sea sdlida a
temperatura ambiente pero liquida a temperatura corporal y, por lo tanto, se derrita en la cavidad corporal y libere el
agente activo.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal incluyen formulaciones en pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o aerosoles que contienen dichos vehiculos que se consideran adecuados en la técnica.

Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de un inhibidor incluyen polvos, aerosoles,
unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. EI componente activo se puede
mezclar en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante,
amortiguador o propelente necesario.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de inhibidores, excipientes, tales como grasas
animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles,
siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc o mezclas de estos.

Los polvos y los aerosoles pueden contener, ademas de un inhibidor, excipientes tales como lactosa, talco, acido
silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias. Los aerosoles
pueden contener adicionalmente propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos
volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

Los inhibidores se pueden administrar alternativamente mediante aerosol. Esto se logra mediante la preparacion de
un aerosol acuoso, preparacién liposomal o particulas sélidas que contienen la composicion. Se puede usar una
suspensién no acuosa (por ejemplo, propelente de fluorocarbono). Se prefieren los nebulizadores soénicos, dado que
minimizan la exposicion del agente al cizallamiento, lo que puede producir la degradacién del compuesto.

De manera habitual, un aerosol acuoso se realiza formulando una solucién o suspension acuosa de un agente junto
con vehiculos y estabilizantes convencionales farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos y estabilizantes varian
segun los requisitos de la composicion en particular, pero incluyen tipicamente tensioactivos no iénicos (Tweens,
Pluronics, ésteres de sorbitan, lecitina, Cremophors), codisolventes farmacéuticamente aceptables, tales como
polietilenglicol, proteinas inocuas como albumina de suero, acido oleico, aminoacidos tal como dlicina,
amortiguadores, sales, azlcares o alcoholes de azucar. Los aerosoles generalmente se preparan a partir de
soluciones isotdnicas.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar la administracién controlada de un inhibidor al
cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden realizar disolviendo o dispersando el agente en el medio apropiado.
Los potenciadores de absorcion también se pueden usar para aumentar el flujo del inhibidor a través de la piel. La
velocidad de dicho flujo se puede controlar ya sea proporcionando una membrana de control de la velocidad o
dispersando el inhibidor en un gel o matriz de polimero.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente adecuadas para la administracién parenteral comprenden
uno o mas inhibidores en combinacidon con una o0 mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas
0 no acuosas, estériles y farmacéuticamente aceptables o polvos estériles que pueden reconstituirse en soluciones o
dispersiones inyectables estériles justo antes del uso, que pueden contener antioxidantes, amortiguadores,
bacterioestaticos, solutos que hacen que la formulaciéon sea isoténica con la sangre del receptor previsto o agentes
de suspension o espesantes.

Los ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que se pueden emplear en las composiciones
farmacéuticas de la invencioén incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y
similares) y mezclas adecuadas de estos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y ésteres organicos
inyectables, tal como oleato de etilo. Se puede mantener la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de
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materiales de recubrimiento, tales como lecitina, el mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso de
dispersiones y el uso de tensioactivos.

Dichas composiciones también pueden contener adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencién de la accion de microorganismos puede asegurarse
incluyendo varios agentes antibacterianos y antifungicos tales como parabeno, clorobutanol, fenol, acido sorbico y
similares. También puede ser conveniente incluir agentes de ajuste de la tonicidad, tales como azucares, cloruro de
sodio y similares en las composiciones. Asimismo, la absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable
puede provocarse mediante la inclusion de agentes que retrasan la absorcion, tales como monoestearato de
aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, resulta conveniente ralentizar la absorcion del farmaco de
inyeccion subcutanea o intramuscular. Por ejemplo, la absorcién retardada de una forma de farmaco administrado
por via parenteral se logra al disolver o suspender el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas de depdsito inyectables se producen mediante la formaciéon de matrices de microcapsulas de inhibidores
en polimeros biodegradables tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la relacién de farmaco a polimero
y la naturaleza del polimero particular utilizado, se puede controlar la velocidad de liberacion del farmaco. Algunos
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de
depdsito inyectables también se preparan al capturar el farmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con los tejidos corporales.

Las preparaciones de los agentes se pueden administrar por via oral, parenteral, tépica o rectal. Por supuesto, se
proporcionan a través de formas adecuadas para cada via de administracion. Por ejemplo, se administran en forma
de comprimidos o capsulas, mediante inyeccion, inhalacion, lociéon oftalmica, ungliento, supositorio, infusion; por via
tépica mediante locién o ungiento; y por via rectal mediante supositorios. Se prefiere la administracion oral.

Las frases “administracion parenteral” y “administrado por via parenteral”, tal como se usan en la presente, significan
modos de administracion diferentes de la administracién entérica y topica, generalmente mediante inyeccion e
incluyen, de modo no taxativo, inyeccién e infusion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Las frases "administracion sistémica”, "administrado sistémicamente”, "administracién periférica" y "administrado de
forma periférica" se utilizan en la presente para referirse a la administraciéon de un ligando, farmaco u otro material
de otra forma distinta que no sea directamente al sistema nervioso central, de forma que ingrese al sistema del
paciente y, por lo tanto, esté sujeta al metabolismo y a otros procesos similares, por ejemplo, administracion
subcutanea.

Estos inhibidores se pueden administrar a seres humanos y otros animales para terapia mediante cualquier via de
administracion adecuada, lo que incluye oral, nasal, tal como, por ejemplo, mediante un aerosol, rectal, intravaginal,
parenteral, intrasisternal y tépica, tal como mediante polvos, ungilientos o gotas, lo que incluye bucal y sublingual.

Independientemente de la via de administracién seleccionada, los inhibidores, que se pueden utilizar en una forma
hidratada adecuada y/o las composiciones farmacéuticas descritas en la presente invencion, se formulan en formas
de dosificacién farmacéuticamente aceptables mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos
en la técnica.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente pueden variar para obtener una cantidad de ingrediente activo que sea efectivo para alcanzar la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, una composicion y un modo de administracién particulares, sin ser toxica
para el paciente.

La concentracién de un compuesto descrito en una mezcla farmacéuticamente aceptable variara dependiendo de
varios factores, incluidos la dosificacion del compuesto que se administrara, las caracteristicas farmacocinéticas de
los compuestos empleados y la via de administracion. En general, las composiciones descritas en la presente se
pueden proporcionar en una solucién acuosa que contiene aproximadamente 0,1-10 % p/v de un compuesto descrito
en la presente, entre otras sustancias, para administracion parenteral. Los intervalos de dosificacién tipicos son de
entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia, administrados en 1-4 dosis
divididas. Cada dosis dividida puede contener los mismos o distintos compuestos. La dosificaciéon sera una cantidad

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 684 340 T3

efectiva dependiendo de diversos factores que incluyen la salud general de un paciente, y la formulacion y la via de
administracion de los compuestos seleccionados.

El término "alquiloCx.y" se refiere a grupos de hidrocarburos saturados sustituidos o no sustituidos, incluidos grupos
alquilo de cadena recta y alquilo de cadena ramificada que contienen entre x e y carbonos en la cadena, incluidos
grupos haloalquilo como trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo, etc. AlquiloCo indica un hidrégeno donde el grupo se
encuentra en una posicion terminal, un enlace si es interno. Los términos "alquenilo Cz.y" y "alquinilo Cz2.y" se refieren
a grupos alifaticos no saturados sustituidos o no sustituidos de longitud analoga y posible sustitucion de los alquilos
descritos anteriormente, pero con al menos un enlace doble o triple, respectivamente.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido a este. Los grupos alcoxi representativos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, terc-butoxi y similares. Un "éter" son dos hidrocarburos unidos de forma covalente
mediante un oxigeno. Por consiguiente, el sustituyente de un alquilo que vuelve a ese alquilo un éter es o se parece
a un alcoxi.

El término "alcoxialquiloC16" se refiere a un grupo alquiloC+6 sustituido con un grupo alcoxi, mediante lo cual se
forma un éter.

El término "aralquiloC1.¢", tal como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo C1.6 sustituido con un grupo
arilo.

Los términos "amina" y "amino" son reconocidos en la técnica y hacen referencia tanto a aminas no sustituidas como
sustituidas y sales de estas, p. €j., un resto que se puede representar mediante las férmulas generales:

R? R?

' 4
—N ¢ —N-R™

R0 ém‘

donde cada uno de R? R0y R'" representa de forma independiente un hidrogeno, un alquilo, un alquenilo, -(CH2)m-
R8, 0 R®y R0 junto con el atomo de N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la
estructura anular; R8 representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclilo o un policiclilo; y m es cero
o un numero entero de 1 a 8. En realizaciones preferidas, solamente uno de R® o R puede ser carbonilo, p. €j., R®,
R™ y el nitrégeno juntos no forman una imida. En realizaciones aun mas preferidas, cada uno de R® y R™ (y
opcionalmente R'?) representa de forma independiente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -(CH2)m-R8. En
determinadas realizaciones, el grupo amino es basico, es decir que la forma protonada tiene una pKa = 7,00.

Los términos "amida" y "amido" son reconocidos en la técnica como un carbonilo sustituido con amino e incluyen un
resto que se puede representar mediante la formula general:

O
)J\N’Rm
Rr®

donde R® y R'® son como se definieron anteriormente. Las realizaciones preferidas de la amida no incluyen imidas
que puedan ser inestables.

El término “arilo”, tal como se usa en la presente, incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5, 6 y 7 miembros,
sustituido o no sustituido, donde cada atomo del anillo es carbono. El término “arilo” también incluye sistemas de
anillos policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos donde dos o0 mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos, donde al menos uno de los anillos es aromético, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos arilo incluyen benceno,
naftaleno, fenantreno, fenol, anilina y similares.

Los términos "carbociclo" o "carbociclilo”, tal como se usan en la presente, se refieren a un anillo no aromatico

sustituido o no sustituido donde cada atomo del anillo es carbono. Los términos "carbociclo" y "carbociclilo" también
incluyen sistemas anulares policiclicos con dos o mas anillos ciclicos donde dos 0 mas carbonos son comunes a dos
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anillos contiguos, donde al menos uno de los anillos es carbociclico, p. €j., los otros anillos ciclicos pueden ser
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos.

El término "carbonilo" es conocido en la técnica e incluye los restos que pueden representarse por la formula
general:

O

O
/U\)(,R11 & \X/;J\R“'

donde X es un enlace o representa un oxigeno o azufre, y R'" representa un hidrogeno, un alquilo, un alquenilo, -
(CH2)m-R® 0 una sal farmacéuticamente aceptable, R'" representa un hidrogeno, un alquilo, un alquenilo o -(CH2)m-
R8, donde m y R® son tal como se definieron anteriormente. Cuando X es un oxigeno y R'" o R'" no son hidrogeno,
la formula representa un "éster". Cuando X es un oxigeno y R'! es un hidrogeno, la férmula representa un “acido
carboxilico”.

El término "heteroarilo”, incluye estructuras de anillos aromaticos de 5 a 7 miembros sustituidos o no sustituidos,
mas preferentemente, anillos de 5 a 6 miembros, cuyas estructuras anulares incluyen de uno a cuatro heteroatomos.
El término "heteroarilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos con dos o mas anillos ciclicos donde dos o
mas carbonos son comunes a dos anillos contiguos, donde al menos uno de los anillos es heteroaromatico, por
ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o
heterociclilos. Los grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol,
pirazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina y similares.

El término “heteroatomo” tal como se usa en la presente significa un atomo de cualquier elemento diferente de
carbono o hidrégeno. Los heteroatomos preferidos son nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre.

Los términos "heterociclilo” o "grupo heterociclico" se refieren a estructuras de anillos no arométicos de 3 a 10
miembros sustituidos o no sustituidos, mas preferentemente, anillos de 3 a 7 miembros, cuyas estructuras anulares
incluyen de uno a cuatro heteroatomos. Los términos "heterociclilo" y "grupo heterociclico" también incluyen
sistemas anulares policiclicos con dos 0 mas anillos ciclicos donde dos o0 mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos, donde al menos uno de los anillos es heterociclico, p. €j., los otros anillos ciclicos pueden ser
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos heterociclilo incluyen,
por ejemplo, piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, lactonas, lactamas y similares.

El término "hidroxialquiloC1.6" se refiere a un grupo alquiloC+-s sustituido con un grupo hidroxi.

Los términos "policiclilo" o "policiclico" se refieren a dos o mas anillos (p. €j., cicloalquilos, cicloalquenilos,
cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos) en donde dos o mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos, p. €j., los anillos son "anillos fusionados". Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido o no
sustituido.

El término "proteasoma”, tal como se usa en la presente, pretende incluir proteasomas constitutivos e inmunolégicos.

La expresién "sustancialmente puro”, tal como se usa en la presente, se refiere a un polimorfo cristalino que es mas
que el 90 % puro, lo que significa que contiene menos del 10 % de cualquier otro compuesto, incluido el compuesto
amorfo correspondiente. Preferentemente, el polimorfo cristalino es mas que el 95 % puro o incluso mas que el 98 %
puro.

El término “sustituido” se refiere a restos que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas
carbonos de la estructura principal. Se entendera que “sustitucién” o “sustituido con” incluye la condicién implicita de
que dicha sustitucién se realice segun la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucién
dé como resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no se someta espontaneamente a una transformacion tal
como por reorganizacion, ciclizacion, eliminacién, etc. Tal como se usa en la presente, el término “sustituido” incluye
todos los sustituyentes permitidos de compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permitidos
incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y
no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes permitidos pueden ser uno o mas e iguales o diferentes
para los compuestos organicos apropiados. Para los fines de esta invencion, los heteroatomos tales como nitrégeno
pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquier sustituyente permitido de compuestos organicos descritos en
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la presente que satisfaga las valencias de los heteroatomos. Los sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, un
halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo), un tiocarbonilo
(tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un
amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un
sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o un resto aromatico o
heteroaromatico. Los expertos en la técnica comprenderan que los restos sustituidos en la cadena de hidrocarburo
pueden estar sustituidos en si mismos, si corresponde.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva”, de un compuesto con respecto al procedimiento de tratamiento de la
presente, se refiere a una cantidad del o los compuestos en una preparacion que, cuando se administra como parte
de un régimen de dosificacion deseado (a un mamifero, preferentemente un ser humano), alivia un sintoma, mejora
una afeccioén o enlentece la aparicion de la enfermedad de acuerdo con estandares clinicamente aceptables para el
trastorno o la afecciéon que se trata o el fin cosmético, por ejemplo, a una relacion razonable de beneficio/riesgo
aplicable a cualquier tratamiento médico.

El término "tioéter" se refiere a un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, con un resto de azufre acoplado a
este. En realizaciones preferidas, el "tioéter" esta representado por -S-alquilo. Los grupos tioéter representativos
incluyen metiltio, etiltio y similares.

Tal como se usa en la presente, los términos "tratar" o "tratamiento” incluyen invertir, reducir o detener los sintomas,
sefiales clinicas y la patologia subyacente de una afeccion, para mejorar o estabilizar la condicién de un sujeto.

EJEMPLIFICACION
Ejemplo 1

Sintesis del compuesto 1
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Sintesis de (B)

Se agregaron hidroxibenzotriazol (HOBT) (10,81 g, 80,0 mmol) y DIEA (200,0 mmol, 25,85 g, 35 mL) a una solucion
de leucina NBoc (50,0 mmol, 11,56 g) y éster metilico de fenilalanina (50,0 mmol, 10,78 g) en 500 mL de DMF. Se
enfrio la mezcla a 0 °C en un bafio de agua helada y se agregé hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP) (80,0 mmol, 35,38 g) en varias partes durante cinco minutos. Se colocé la
reaccion bajo una atmésfera de argdén y se agité durante la noche. Se diluyé la reaccion con salmuera (1000 mL) y
se extrajo con EtOAc (5 x 200 mL). Se combinaron las capas organicas y se lavaron con agua (10 x 100 mL) y
salmuera (2 x 150 mL) y se secaron sobre MgSOa4. EI MgSOs se retiré mediante filtracion y se retiraron los volatiles a
presion reducida para dar (A) (18,17 g). A una solucion de 50 mL enfriada a 0 °C de TFA/DCM al 80 % se le agregd
BocNHLeuPheOMe (45,86 mmol, 18,0 g). Se agitd la solucién y se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2
h. Se retiraron los volatiles a presién reducida para dar un aceite. Después se agregaron BocNHhPhe (45,86 mmol,
12,81 g), DMF (500 mL), HOBT (73,37 mmol, 9,91 g) y DIEA (183,44 mmol, 23,70 g, 32,0 mL) al aceite. Se enfri6 la
mezcla a 0 °C en un bafio de agua helada y se agregdé BOP (73,37 mmol, 32,45 g) en varias partes durante cinco
minutos. Se colocd la reaccién bajo argdn y se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyd la
reaccién con H20 (1500 mL) y se extrajo con DCM (5 x 300 mL). Se combinaron las capas organicas y se lavaron
con H20 (6 x 300 mL) y salmuera (1 x 300 mL) y se secaron sobre MgSOa. El MgSOs se retir6 mediante filtracion y
se retiraron los volatiles a presion reducida para dar un sélido amarillo. Después se agregé EtOH (200 mL, 95 %) al
sélido amarillo y se calenté la mezcla a 65 °C para disolver todos los soélidos. Después se agrego la solucion a 1000
mL de H20 enfriada y se recogio el precipitado resultante para dar (B) (21,59 g).

Sintesis de (C)
Se mezclé (B) (1,80 mmol, 1,0 g) con TFA/DCM (80 %) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, momento en
el cual la mezcla se concentrd y se colocd bajo alto vacio durante 2 h, lo que produjo la sal TFA de la amina

tripeptidica. A una solucién a 0 °C de la sal TFA (1,80 mmol) en DMF (10 mL) se le agreg6 DIEA (3,6 mmol, 0,7 mL)
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seguido de cloruro de cloroacetilo (2,7 mmol, 0,215 mL). Se dejé que la reaccién se calentara a temperatura
ambiente agitando durante la noche bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después, se diluyd la mezcla con salmuera
(15 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Se combinaron las capas organicas, se lavaron con H20 (2x15 mL) y
salmuera (2 x 15 mL) y se secaron sobre Na2SOa. Se retird Na2SO4 mediante filtracion y se retiraron los volatiles a
presion reducida. Se suspendié el material bruto en EtOAc y se filtr6 para dar (C) (0,640 g)

Sintesis de (D)

Se agregaron Kl (0,019 mmol, 0,0032 g) y morfolino (0,110 mmol, 0,0096 g) a una solucién de (C) (0,094 mmol,
0,050 g) en THF (10 mL) y se agitdé la mezcla durante la noche bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se retiraron los
volatiles a presion reducida y se absorbié el material bruto en EtOAc (15 mL), se lavé con H20 (2x10 mL) y salmuera
(2x10 mL) y se seco sobre MgSOas. EI MgSOs4 se retir6 mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presién
reducida para dar (D).

Sintesis de (E)

Se agreg6 LiOH (0,94 mmol, 0,023 g) a una suspensién de (D) (0,094 mmol) en 4 mL de 3:1 MeOH/H20 enfriado a 0
°C. Después de 12 h a 5 °C, se inactivo la reaccion con 20 mL de NH4Cl sat. y se diluy6 adicionalmente con 10 mL
de H20. Se ajusto el pH de la mezcla de reaccion a 3 con HCI 1 N, se extrajo con DCM (3 x 15 mL) y se sec6 sobre
MgSQs4. El MgSOs se retiré mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida para dar (E).

Sintesis del compuesto 1

Se agregaron (E) (0,082 mmol, 0,046 g), DIEA (0,328 mmol, 0,057 mL) y HOBT (0,133 mmol, 0,018 g) a una
solucion agitada de (F) (0,082 mmol) en DMF (2 mL). Se enfrié la mezcla a 0 °C en un bafo de hielo y se agregd
BOP (0,131 mmol, 0,058 g) en varias partes. Se agité la mezcla a 5 °C bajo una atmdsfera de argdn durante la
noche. Después, se diluyd la reaccion con H20 (15 mL) y se extrajo con EtOAc. Se lavé la capa organica con agua,
NaHCOs3 sat. y salmuera, y se seco sobre MgSOa4 anhidro. Se retiré el MgSO4 mediante filtracién y se retiraron los
volatiles a presion reducida para dar el compuesto 1 (0,034 g) (ICso 20S CT-L<100nM; ICso CT-L basado en
células<100nM).

Ejemplo 2

Se disolvié el compuesto 1 (1,0 g) en metanol (16 mL) calentado a 80 °C. Después, se agrego lentamente agua (4
mL) y se dej6 que la solucion transparente se enfriara a temperatura ambiente y se llevd la solucion a la
supersaturacion mediante evaporacion de 10 mL del disolvente con aire comprimido. Se filtraron los cristales
resultantes, se lavaron con 8 mL de 1:1 agua desionizada-metanol, y se secaron al vacio durante 12 horas para
proporcionar el compuesto cristalino 1 (0,9 g) con un punto de fusion de 212 °C.

La curva de DSC caracteristica de la muestra se muestra en la figura 1 tal como se registré en un calorimetro de
barrido diferencial TA Instruments 2920 a una velocidad de calentamiento de 10 °C/minuto.

Ejemplo 3

Se disolvi6 el compuesto 1 (1,0 g) en acetonitrilo (17 mL) calentado a 80 °C. Después, se agrego lentamente agua (8
mL) y se dejo que la solucién transparente se enfriara a temperatura ambiente y se llevd la solucion a la
supersaturacion mediante evaporacion de 10 mL del disolvente con aire comprimido. Se filtraron los cristales
resultantes, se lavaron con 8 mL de 1:1 agua desionizada-acetonitrilo, y se secaron al vacio durante 12 horas para
proporcionar el compuesto cristalino 1 (0,85 g) con un punto de fusion de 212 °C.

Ejemplo 4

Se disolvi6 el compuesto 1 (1,0 g) en etanol (17 mL) calentado a 80 °C. Después, se agrego lentamente agua (5 mL)
y se dejo que la solucion transparente se enfriara a temperatura ambiente y se llevé la solucion a la supersaturacion
mediante evaporacion de 15 mL del disolvente con aire comprimido. Se filtraron los cristales resultantes, se lavaron
con 8 mL de 1:1 agua desionizada-etanol, y se secaron al vacio durante 12 horas para proporcionar el compuesto
cristalino 1 (0,82 g) con un punto de fusién de 212 °C.

Ejemplo 5
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Se disolvio el compuesto 1 (1,0 g) en acetato de etilo (30 mL) calentado a 80 °C. Después, se agregd lentamente
agua (5 mL) y se dej6 que la solucién transparente se enfriara a temperatura ambiente y se llevé la solucién a la
supersaturacion mediante evaporacién de 20 mL del disolvente con aire comprimido. Se filtraron los cristales
resultantes, se lavaron con 5 mL de acetato de etilo, y se secaron al vacio durante 12 horas para proporcionar el
compuesto cristalino 1 (0,60 g) con un punto de fusion de 212 °C.

Ejemplo 6

Se disolvié el compuesto 1 (1,0 g) en etanol (15 mL) calentado a 80 °C. Después, se agregé lentamente agua (5 mL)
y se dejo que la solucion transparente se enfriara a temperatura ambiente y se llevé la solucién a la supersaturacion
mediante evaporacién de 10 mL del disolvente con aire comprimido. Se filtraron los cristales resultantes, se lavaron

con 10 mL de 1:1 agua desionizada-etanol, y se secaron al vacio durante 12 horas para proporcionar el compuesto
cristalino 1 (0,54 g) con un punto de fusién de 212 °C.

CszN¢OEO T’F&}E" TFA-HN Q J/\N/\ﬂ/(\)\ \/U\

(G} Ph (E)

Ejemplo 7

HOBT, HBTU
DIEA, DMF

NTY n‘iﬁ KUL O

o

g
&)

Ph
Ph

Sintesis de (F)

Se preparé el compuesto (G) (0,43 g) de acuerdo con la solicitud de patente estadounidense n.° 2005-0256324 y se
agregod a un matraz junto con Pd/C (10 % en peso, 0,10 g) seguido del agregado lento de TFA (35 mL). Se evacué el
matraz y se retrolavé con gas hidrogeno tres veces y después se agitd la mezcla de reaccion bajo una atmosfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. Después, se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite y
se concentré el filtrado a presion reducida. Se agrego diclorometano (25 mL) y se retiraron los volatiles a presion
reducida. Se seco el jarabe amarillo espeso resultante bajo alto vacio hasta un peso constante. Después, se
transfirié el jarabe a un matraz volumétrico de 50 mL y se enjuagé con 8,5 mL de éter dietilico para producir el
compuesto cristalino (F) (0,33 g).

Sintesis del compuesto 1

Se carg6 un matraz volumétrico de 10 mL con 1-hidroxibenzotriazol (HOBT, 0,54 g) y hexafluorofosfato de N,N,N',N'-
tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio (HBTU, 1,54 g) y se diluy6é hasta 50 mL con DMF. Esta solucién madre de
reactivos de acoplamiento fue 0,40 M para ambos HOBT y HBTU.

Se agregaron (E) (0,61 g), (F) (0,33 g) y la solucién madre de reactivo de acoplamiento (2,7 mL) a un matraz
volumétrico de 10 mL y se enfrio la mezcla a 0 °C. Después, se agregd por goteo DIEA (0,56 mL) a la solucién
enfriada. Se dej6 que la mezcla se agitara a 0 °C durante 60 minutos y después se inactivd mediante el agregado de
bicarbonato de sodio saturado (15 mL). Se diluy6 la mezcla con acetato de etilo (35 mL) y se separaron las capas.
Se lavo la capa organica con bicarbonato de sodio saturado (3 x 15 mL), salmuera (2 x 15 mL) y se sec6 sobre
sulfato de sodio. Se retird el sulfato de sodio mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida para
dar un jarabe espeso que se secé adicionalmente bajo alto vacio para dar un compuesto bruto 1 como una espuma
(0,59 g).
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Ejemplo 8

Se disolvié por completo el compuesto bruto 1 (0,590 g) en metanol (11 mL) mediante agitacion y calentamiento en
un bafo de aceite (80 °C) y se agreg6 por goteo agua desionizada (17 mL). Se sembré la mezcla con el compuesto
cristalino 1, se agitd y se dejé evaporar lentamente durante 12 horas hasta aproximadamente 20 mL para precipitar
el compuesto 1. Se filtr6 la suspension, se lavo con 1:1 de agua desionizada-metanol (4 mL) y se seco al vacio
durante 12 horas a temperatura ambiente para producir el compuesto 1 como un sélido blanco (0,25 g). Se repitio la
cristalizacién dos veces mas para producir el compuesto cristalino 1 (0,13 g).

Se disolvié el compuesto cristalino 1 (0,3 g) en isopropanol (15 mL) mediante agitacién y calentamiento en un bafio
de aceite (80 °C). Se concentré la solucién a presion reducida para reducir el volumen a 5 mL. Se agrego
rapidamente agua desionizada (20 mL) y se agitdé con fuerza la suspension resultante durante 1 hora. Se filtrd el
precipitado vidrioso, se enjuagd con agua desionizada (25 mL) y se sec6 para producir el compuesto 1 amorfo (0,3

9)-

La curva de DSC caracteristica de la muestra amorfa se muestra en la figura 7 que se registré en un calorimetro de
barrido diferencial TA Instruments 2920 a una velocidad de calentamiento de 1 °C/minuto para la forma amorfa del
compuesto 1.

El patrén de difraccion de rayos X caracteristico del polvo amorfo se muestra en la figura 8 y se registré en
Shimadzu XRD-6000 bajo radiacion Cu Ka [voltaje y corriente ajustados a 40 kV y 40 mA, ranuras de divergencia y
dispersion ajustadas a 1° y ranura de recepcion ajustada a 0,15 mm; detector de centelleo de Nal utilizado para
radiacion de difraccion; se utilizé un escaneo continuo de 6-26 a 3°/min (0,4 seg/0,02° etapa) de 2,5 a 40° 26; se
colocaron las muestras en un soporte de aluminio con inserto de silicona; y se recogieron y se analizaron los datos
con XRD-6100/7000 v.5.0].

Ejemplo 9
Sintesis de (F)

Se cargd un matraz con (G) y acetato de etilo (400 mL) y se enfrié la solucién en un bafio de hielo durante 15
minutos con agitacion. Se agregé por goteo acido trifluoroacético (200 mL), manteniendo una temperatura interna de
menos de 10 °C. Se agrego6 Pd/C (3,6 g) en una parte y se purgo el matraz bajo alto vacio y se rellené con hidrogeno
tres veces. Después de 2 horas, se filtré la reaccion a través de Celite y se evaporo el filtrado a presién reducida
hasta obtener un aceite naranja espeso que se agité suavemente con 170 mL de éter dietilico. A medida que se
agité el matraz, se formaron cristales finos. Se dejo reposar el matraz a temperatura ambiente y se produjo una
cristalizacién rapida. Después de 1 hora a temperatura ambiente, se tapd bien el matraz y se colocé en el
congelador durante la noche (<-5 °C). Se filtrd el sdlido cristalino resultante y se lavd con éter etilico helado (50 mL)
y se seco bajo alto vacio. Se obtuvieron cristales blancos finos (14,1 g; punto de fusion: 137 °C) de (F).

Sintesis del compuesto 1

Se cargd un matraz con (F) (10 g), (E) (15,3 g), HBTU (15,3 g), HOBt (5,5 g) y DMF (300 mL). Se agit6 con fuerza la
mezcla hasta su disolucién y se colocé en un bafio de NaCl/hielo (-5 °C). Después de 15 minutos, se agregé por
goteo DIEA (7,1 mL) durante <10 minutos, manteniendo una temperatura interna de menos de -3 °C. Cuando finalizé
el agregado, se agitd la mezcla de reaccion en el bafio durante una hora y se inactivd mediante el agregado de
NaHCOs (ac.) saturado (200 mL). Se extrajo la suspension con acetato de etilo (1,5 L) y se lavé la capa organica con
NaHCOs (ac.) sat. (2 x 300 mL) y NaCl (ac.) sat. (200 mL) y después se seco sobre MgSOa.

Se concentrd la capa organica hasta ~50 mL a presion reducida y se le agregé metiletilcetona (200 mL), y se volvié a
concentrar la solucién hasta ~50 mL. Se agregd nuevamente metiletiicetona (125 mL) y se agitd la solucion en un
bafio de aceite (80 °C) hasta quedar transparente. Se dej6é enfriar la solucién y se sembrd con el compuesto
cristalino 1 puro. Se agité la mezcla durante 2 horas a 25 °C y después durante la noche a 0 °C. Se filtr6 el
precipitado sdlido blanco y se lavd con metiletilcetona helada (300 mL) para proporcionar sélidos blancos. Se seco el
solido bajo alto vacio a temperatura ambiente hasta obtener un peso constante para producir 13,5 g del compuesto 1
puro.

Ejemplo 10
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TR RN XY

Ph ()

HOBT, HBTU
DIEA, DMF

Sintesis de (F)

Se cargd un matraz con (H) (100 g) [véase: Bioorg. Med. Chem. Letter 1999, 9, 2283-88] y diclorometano (300 mL)
bajo nitrdgeno y se enfrid la solucion en un bafio de hielo hasta 0-5 °C. Se agregé acido trifluoroacético (136,9 mL)
por goteo con agitacion a 0-10 °C, después de lo cual se retiré la mezcla de reaccion del bafio de hielo y se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se agreg6 éter metilterc-butilico (300 mL) y se evaporaron 400 mL
de disolvente a presion reducida. Después, se agregé MTBE (200 mL) a través de un embudo de adicién y se agitd
la solucion durante 20 minutos a 20 °C, después se agregaron heptanos (1000 mL) en 10 minutos y se enfrié la
mezcla de reaccién a 0-5 °C. Se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos y después se filtraron los sélidos, se
enjuagaron con heptanos frios (0-5 °C, 3 x 100 mL) y se secaron bajo alto vacio hasta un peso constante para
producir 90,69 g de (F) como un sdélido blanco.

Sintesis del compuesto 1

Se enfrié una solucién de (F) (137,53 g) en DMF (900 mL) en un bafio de NaCl/hielo a -2 °C. Después, se agregaron
HBTU (138,06 g), HOBT (55,90 g), (F) (90,00 g) y DMF helado (180 mL) a la solucién seguido del agregado de DIEA
puro (67,19 g, 509,66 mmol) a través de un embudo de decantaciéon a una velocidad de modo que la temperatura
interna permanecié a ~0 °C. Después de dos horas, se agregé isopropiletilamina pura (24,0 g) a través de un
embudo de decantacién. Se agitd la mezcla a 0 °C hasta la conversion >99 %. Después, se transfirié la mezcla de
reaccion en partes a un embudo de decantacién y se agregé lentamente a una solucion de NaHCOs helada
semisaturada (3,6 L) (la temperatura interna se mantuvo a 20 °C). Se agité la suspension resultante con un agitador
mecanico durante 30 minutos y después se filtraron los sélidos y se lavo la torta del filtro con agua helada (2 x 1350
mL). Después, se disolvieron los sélidos en diclorometano (2,7 L) y se extrajo la fase organica con agua (partes de
2700 mL) hasta que el area porcentual relativa para HOBt/HBTU fuera <15 % por HPLC (200 uL de solucion para la
muestra de HPLC). Se filtré la fase organica a través de un tapén de sulfato de sodio y posteriormente se filtré en
linea a través de una almohadilla de carbon activo.

Se concentro la fase organica a presion reducida y se le agregd metiletilcetona (1350 mL), y se concentrd la solucion
nuevamente a presion reducida. Después, se agregé metiletiicetona (1350 mL) y se concentré la solucion
nuevamente a presiéon reducida. Se enfrid la solucién concentrada resultante a 0 °C hasta que se formaron los
solidos; después, se calentd la mezcla a 75 °C a medida que se le agregd mas metiletilcetona (aprox. 750 mL) hasta
una disolucion completa. Se enfrid la solucion a 65 °C y se sembro, y se enfrid la solucidon/suspension resultante a
una velocidad de 0,5 °C/minuto hasta 20 °C (velocidad de agitacion de 60-70 rpm). Se agit6 la suspension durante
un minimo de 5 horas a 20 °C para permitir la cristalizacion completa. Se filtraron los solidos y se lavaron con
metiletiicetona helada (720 mL) y se seco la torta de filtro bajo una corriente de nitrdgeno durante 1 hora. Se
transfirieron los sélidos a un matraz de fondo redondo y se secaron a presién reducida hasta un peso constante para
producir 116 g del compuesto cristalino 1.

Ejemplo 11

Se agregdé metanol (200 mL) al compuesto 1 bruto y se concentré la mezcla hasta 100 mL. Se agregd metanol
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adicional (275 mL), junto con agua desionizada (75 mL) y se concentré la mezcla hasta 400 mL. Después, se
sembro la solucion transparente con el compuesto cristalino 1 puro, se agité y se dejé evaporar lentamente bajo una
corriente de aire comprimido hasta 200 mL. Se lavé el sélido amarillento resultante con agua desionizada (400 mL) y
1:1 de agua desionizada-metanol (300 mL) hasta que se volvié blanco y el filirado se volvié transparente. Después,
se seco el compuesto 1 al vacio durante 12 horas.

Se disolvié por completo el compuesto 1 resultante (17,3 g) en metanol (275 mL) mediante agitacion y calentamiento
en un bafo de aceite (el bafio se coloco a 85 °C; la temperatura de la mezcla fue inferior a 65 °C). Se agregd agua
desionizada (75 mL) por goteo durante 15 minutos y se dejo que la mezcla transparente se enfriara a temperatura
ambiente. Se agregaron gérmenes cristalinos del compuesto 1 a la solucién agitada, y se dejé que la mezcla se
concentrara lentamente bajo una corriente de aire comprimido hasta aproximadamente 250 mL durante 9 horas.
Después, se filtraron los cristales y se lavaron con 1:1 de agua desionizada-metanol (300 mL). Se secd el sdélido
blanco al vacio durante 12 horas a 22 °C para producir el compuesto cristalino 1 (14,0 g).

Ejemplo 12

Se disolvié por completo el compuesto 1 bruto (12,1 g) en metanol (50 mL) mediante agitacion y calentamiento en un
bafio de aceite (el bafio se colocé a 85 °C; la temperatura de la mezcla fue inferior a 65 °C). Se dej6 enfriar la
solucion transparente a temperatura ambiente y se agregaron los gérmenes cristalinos del compuesto 1 a la
solucion. Se dejo cristalizar la mezcla durante tres horas a temperatura ambiente. Se lavé el solido resultante con 1:1
de agua desionizada-metanol (500 mL), se filtr6 y se secé al vacio durante 12 horas para producir el compuesto
cristalino 1 (9,4 g).

Ejemplo 13
Sintesis de (F)

Se carg6 un matraz con (H) (1 g) y acetato de etilo (20 mL) y se enfrié la solucion en un bafio de hielo durante 15
minutos con agitacion. Después, se agrego por goteo acido trifluoroacético (10 mL), manteniendo a su vez una
temperatura interna de menos de 3 °C. Después de agitar a 0 °C durante 2 horas, se dej6 que la reaccion se
calentara a temperatura ambiente y se agité durante dos horas mas. Después, se evapord la solucidon a presion
reducida hasta obtener un aceite incoloro espeso. Se agité suavemente esta mezcla bruta con 10 mL de éter dietilico
y a medida que la solucioén se agitaba, se formaron cristales finos. Después de 30 minutos a temperatura ambiente,
se tapo bien el matraz y se coloco en el congelador durante la noche. Se filtré el sélido cristalino resultante y se lavo
con éter dietilico helado, y después se seco a alto vacio hasta un peso constante para dar cristales blancos finos de
(F) (670 mg).

Ejemplo 14
Sintesis del compuesto 1

Se agregaron el compuesto (E) (14,2 g), HBTU (14,3 g), HOBT (5,1 g) y DMF (300 mL) a (F) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente hasta su disolucion completa. Se enfri6 la reacciéon en un bafio de hielo durante 15 minutos, y
se le agrego DIEA (32 mL) durante 15 minutos manteniendo a su vez una temperatura interna de menos de 10 °C.
Después, se agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante una hora antes de inactivarse con bicarbonato de sodio
saturado (200 mL). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (1,5 L) y se lavo la capa organica con bicarbonato de
sodio saturado (2 x300 mL) y agua desionizada (1 x 200 mL). Se extrajo el lavado acuoso combinado con acetato de
etilo (200 mL) y se combinaron las capas organicas (1,7 L).

Se concentraron las capas organicas combinadas (1,7 L) a presion reducida hasta 100 mL, seguido del agregado de
metanol (200 mL) y se concentré nuevamente la mezcla hasta 100 mL. Se agregé metanol adicional (200 mL), se
agrego lentamente agua desionizada (75 mL) con agitacién y se concentr6 la mezcla hasta 300 mL. Se sembrd la
solucion transparente con el compuesto cristalino 1, se agité y se dejé concentrar lentamente bajo una corriente de
aire comprimido hasta aproximadamente 200 mL. Se lavo el sélido blancuzco hasta que el sélido quedé blanco vy el
filtrado quedd transparente con 4:1 de agua desionizada-metanol (2 L) y 1:1 de agua desionizada-metanol (500 mL).
Se sec el solido resultante al vacio durante 12 horas a 22 °C para proporcionar el compuesto 1 (16,8 g).

Se disolvié por completo el compuesto 1 en etanol (200 mL) mediante agitacion y calentamiento en un bafio de

aceite (el bafio se coloc6 a 85 °C; la temperatura de la mezcla fue inferior a 65 °C). Se dej6 enfriar la solucion
transparente a temperatura ambiente y se agregaron gérmenes cristalinos del compuesto 1 a la solucion agitada, se
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limpié la mezcla con aire y se dejo cristalizar. Después, se filtré la mezcla, se lavé con 1:1 de agua desionizada-
etanol (200 mL) y se sec6 al vacio durante 12 horas a temperatura ambiente para producir 10,2 g del compuesto
cristalino 1.

Ejemplo 15
Sintesis de (F)

Se equip6 un matraz de 500 mL con un agitador mecanico, una termocupla y un bafio de refrigeracion. Se disolvié
(G) (12,5 g) en acetato de etilo (125 mL) y se enfrid la solucién transparente a 0-5 °C, seguido del agregado lento de
acido trifluoroacético (375 mL) de modo que la temperatura interna se mantuviera por debajo de 10 °C. Después de
calentar a temperatura ambiente, se agregd Pd/C al 5 % (1,25 g) y se coloco la mezcla de reaccién bajo una
atmosfera de hidrégeno durante 2 horas. Se filtré la mezcla de reaccion a través de fibra de vidrio y se enjuagé con
acetato de etilo (50 mL). Después, se concentrod el filtrado a presion reducida para producir un aceite amarillo. Se
agregé MTBE (50 mL) al aceite y se coevapord hasta obtener un aceite amarillo a 25 °C. Se agreg6é nuevamente
MTBE (60 mL) y se enfrié la mezcla a -10 °C y se agité durante 60 minutos. Después, se agregaron lentamente
heptanos (120 mL) a la mezcla agitada y se continué agitando a -10 °C durante otros 15 minutos. Se recogieron los
sélidos mediante filtracién y se enjuagaron los cristales con heptanos (2 x 40 mL) y se secaron bajo alto vacio a
temperatura ambiente (22 °C) hasta un peso constante (10,1 g).

Sintesis del compuesto 1

Se cargd un matraz equipado con un agitador mecanico, una termocupla, un bafo de refrigeracién, una entrada de
nitrégeno y un tubo de secado con DMF, (F) (133,9 g), (E) (241,8 g), HBTU (242,8 g) y HOBT (86,5 g), y se agité la
mezcla y se enfrio a 0-5 °C. Después, se le agregé lentamente DIEA (156 mL) durante al menos 30 minutos,
manteniendo la temperatura a 0-5 °C. Se agité la mezcla de reaccién a 0-5 °C durante una hora y después se vertio
en una solucion saturada con agitacion fuerte de bicarbonato de sodio (3630 mL) y acetato de etilo (900 mL). Se
agreg6 acetato de etilo adicional (2000 mL) para extraer el producto y se separ6 la capa organica. Después, se
extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (1930 mL). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con solucién
saturada de bicarbonato de sodio (2420 mL) y salmuera (2420 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio (360 g),
se filtraron a través de un filtro de fibra de vidrio y se enjuagaron con acetato de etilo (2 x 360 mL).

Se concentrd la solucién resultante hasta obtener un semisélido a presion reducida y se le agregd metanol (725 mL)
y se coevaporé a presion reducida para producir el compuesto 1 semisélido. Se disolvié el producto bruto en metanol
(5320 mL) y se agit6 la solucion mientras se le agregaba agua (2130 mL) durante veinte minutos. Cuando finalizé el
agregado de agua, se agregaron aproximadamente 0,3 g de gérmenes cristalinos puros y se agité la solucién de
metanol/agua durante tres horas. Se aisl6 el sélido blanco cristalino resultante mediante filtracion y se enjuagé el
producto cristalino blanco fino con una solucién de metanol/agua (1:1, 1200 mL). Se enjuagé el sdlido resultante con
una solucién de metanol/agua (1:1, 1200 mL) y se vertio el producto cristalino en una bandeja de secado y se seco
hasta un peso constante bajo alto vacio a 27 °C bajo purga de nitrégeno para producir el compuesto cristalino 1 (230

g9)-

Ejemplo 16

Sintesis de (F)

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 mL con (G) (5 g) y diclorometano (15 mL). Se agité la
mezcla hasta que se disolvieron los sélidos, y después se colocé en un bafo de hielo. Después de 20 minutos, la
temperatura interna alcanzé 0,6 °C y se agreg6 por goteo acido trifluoroacético durante 5 minutos. Después de que
finalizé el agregado, se dej6 calentar el matraz a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se agregé MTBE al
matraz (35 mL) y se enfrié la mezcla en un bafio de hielo, donde (F) comenzé a cristalizarse durante el enfriamiento.
Después, se agregaron heptanos (65 mL) al matraz por goteo durante 15 minutos y se coloco el matraz en el

congelador (-5 °C). Después de 1 hora, se recogi6 el producto blanco sélido y se lavé con heptanos (10 mL) para
proporcionar 4,57 g de (F).

Ejemplo 17
Sintesis de la sal citrato del compuesto 1

Se disolvieron el compuesto 1 (10 g) y acido citrico (2,7 g) en THF (75 mL) y acetonitrilo (50 mL). Después se agité
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la solucion durante 2 horas a temperatura ambiente y en ese momento se formé un precipitado blanco. Después, se
enfrié el matraz a -10 °C y se agité durante la noche. Se filtraron los sélidos y se lavaron con 100 mL de acetonitrilo
para dar 11,52 g de la sal citrato del compuesto 1.

Ejemplo 18

Sintesis de (H) y (Q)

-~
. . X [
OH Isobutilcloroformiato - N. 7 MgBr
BocHN clorhidrato de BockN = ;‘“‘“"HF BocHN
I} N,O-dimetilhidroxilamina 5] o]
NMM, DCIM () )

NaBH, muPBA DCM
CBC?;;-? H,O
7 Boc¢HN BocHN

MeOH Oxona, EDTA I\a-iCOJ
Aoemna, HzO

ou.

Proporcion 4,5/1

BocHN BocHN
OH

(
Periodinano Dess-Martin
Proporcién 1/1 e BocHN ;
Me

‘ 0
l'::o {(H)
* BocHN

@) Proporcién 1/1 ()

Proporcién,
4,511

o...
o...

Sintesis de (1)

Se agitd con fuerza una suspension de clorhidrato de dimetil hidroxilamina (10,53 g, 108 mmol) en DCM (270 mL)
bajo una atmdsfera de argén durante 0,5 horas, seguido del agregado de TEA (10,92 g, 14,75 mL, 108 mmol) a
través de un embudo de adicion. Se enfridé una solucién de Boc-Leucina-OH (25,0 g, 108 mmol) en DCM (270 mL) a
0 °C, seguido de adicién por goteo de isobutilcloroformiato (14,73 g, 13,98 mL, 108 mmol) a través de un embudo de
adicion. Se enfrié adicionalmente la mezcla a -20 °C y se le agregé NMM (10,92 g, 11,87 mL, 108 mmol) a través de
un embudo de adicidon a una velocidad para mantener la temperatura interna por debajo de -10 °C. Después de
agitar durante 5 minutos a -20 °C, se agrego la solucién de dimetilhidroxilamina preparada anteriormente a través de
una canula de teflon de calibre ancho. Se retird la mezcla de reaccién del bafio de refrigeracion y se dej6 calentar a
temperatura ambiente durante la noche. Después, se diluyé la mezcla con agua (100 mL) y se agité durante 15
minutos. Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 50 mL). Se combinaron las capas
organicas, se lavaron con HCI 1 N (4 x 150 mL), agua (1 x 150 mL), NaHCOs3 sat. (2 x 100 mL), salmuera (1 x 250
mL) y se secaron sobre Na2SOa. El Na2SOs4 se retiré mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida
para dar (l) (28,05 g, 102 mmol).

Sintesis de (J)

A una solucion a 0 °C de (I) (10,0 g, 36,4 mmol) en 100 mL de THF seco bajo una atmdsfera de argon, se le agregé
bromuro de isopropenilmagnesio (364 mL, 182 mmol, 5,0 eq., solucién 0,5 M en THF) por goteo utilizando un
embudo de adicion. Se ajustd la velocidad del agregado de modo que la temperatura de reaccién interna se
mantuviera por debajo de 5 °C. Después de seis horas, se vertié la mezcla de reaccion en 250 mL de NH4Cl sat. y
500 mL de hielo humedo. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla se volvio transparente y se retiraron los
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volatiles a presion reducida y se diluyé el material bruto con EtOAc (200 mL). Se separaron las capas y se extrajo la
capa acuosa con EtOAc (3 x 150 mL), se combinaron las capas organicas, se lavaron con agua (2 x 150 mL),
salmuera (2 x 150 mL) y se secaron sobre MgSOa4. El MgSOs4 se retird mediante filtracion y se retiraron los volatiles a
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia instantanea (15:1 de hexanos/ EtOAc) dio (J) como un
sélido (7,5 g, 29,37 mmol).

Sintesis de (K) y (L)

A una solucién a 0 °C de (J) (5,0 g, 19,58 mmol) en 200 mL de MeOH se le agregé CeCls-7H20 (8,75 g, 23,50
mmol). Se agitd la solucidn bajo una atmdsfera de argéon hasta que el CeCls-7H20 se disolvié por completo. A esta
solucion se le agregé NaBHa4 (0,88 g, 23,50 mmol) en 10 partes durante 2 minutos. Después se agité la reaccion bajo
una atmosfera de argén a 0 °C durante 6 horas. Se inactivé la reaccion a 0 °C con aproximadamente 2,5 mL de
HOAc glacial y después de 30 minutos de agitacion adicional a 0 °C la mezcla se volvié transparente. Se retiraron
los volatiles a presion reducida y se absorbid el aceite restante en EtOAc (200 mL). Se lavé la capa organica con
agua (2 x 100 mL), salmuera (2 x 100 mL) y se secod sobre MgSOa4. Se retird el MgSO4 mediante filtraciéon y se
retiraron los volatiles a presion reducida, lo que proporcioné (K) y (L) como un soélido blanco ceroso (4,75 g, 18,5
mmol). Proporcién de diastereémeros 4.5:1 segun lo determinado por HPLC.

Sintesis de (M), (N), (O)y (P)

A una solucion de (K) y (L) (0,025 g, 0,097 mmol) en DCM (1 mL), se le agregé mCPBA (0,018 g, 0,107 mmol). Se
agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante una hora, momento en el cual se diluyé la mezcla con NaHCO3 sat.
(5 mL). Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con DCM (2 x 2 mL). Se combinaron las capas organicas
y se lavaron con agua (2 x 5 mL), salmuera (2 x 5 mL) y se secaron sobre MgSO4. El MgSO4 se retiré mediante
filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida para dar un aceite.

Sintesis de (H) y (Q)

A una solucion de periodinano Dess-Martin (0,023 g, 0,055 mmol) en 1 mL de MeCN a 5 °C se le agreg6 una mezcla
de (M), (N), (O) y (P) (0,010 g, 0,037 mmol) como una solucién en MeCN (1 mL). Se colocé la mezcla bajo una
atmésfera de argon y se dejo calentar a temperatura ambiente con agitacion durante la noche. Cuando finalizé, se
habia formado un precipitado blanco y se enfrid la reaccién en un bafio de hielo y se diluyé con 2 mL de NaHCO3
sat. Después, se diluyd la mezcla con 10 mL de EtOAc y se retiraron los soélidos mediante filtracion a través de un
tapon de Celite. Se transfiridé la mezcla a un embudo separador y se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa
con EtOAc (2 x 5 mL) y se combinaron las capas organicas, se lavaron con agua (3 x 5 mL) y salmuera (1 x 10 mL) y
después se secaron sobre Naz2SQOs. Se retiréd el NazSO4 mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion
reducida para dar una mezcla de (H) y (Q) como un aceite amarillo claro.

Ejemplo 19

Sintesis alternativa de (H) y (Q)

piridina
NaOCl (acuoso al 10 %)

BocHN BockN
O

(R)

Sintesis alternativa de (H) y (Q)

A una solucion a -5 °C de (R) (0,200 g, 0,78 mmol) en piridina (3 mL), se le agregé NaOCI acuoso al 10 % (1,5 mL)
por goteo a una velocidad de modo que la temperatura de reaccién interna permanecié por debajo de -4 °C.
Después de que finalizé el agregado de NaOCI, se coloco el matraz de reaccidon en un bafio a 0 °C y se agitd
durante dos horas. Después, se diluyé la mezcla con EtOAc (10 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL), salmuera (2 x 10
mL) y se secd sobre Na2SOa. Se retird el Na2SO4 mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida
para dar la mezcla bruta de (H) y (Q). La purificacion mediante cromatografia instantanea (20:1 de hexanos/ EtOAc)
dio (H) como un aceite (0,059 g, 0,216 mmol) y (Q) como un sdélido (0,023 g, 0,085 mmol).
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Ejemplo 20

Sintesis del compuesto 1

y 0 o
G Tra DCM 0 N’W{N\)\N N\)LOH

BocHN e TEA-NH + ¢ A :
I 7 o) © o X,
Ph
(H) F) (E)
HBTU, HOBT
DIEA, MeCN
o o
H H o)
(\N/YN\:/U\N N\),\N
= H H
O o] ( 0] ~ o]
Ph
Ph

Sintesis de (F)

A un matraz de fondo redondo de 10 mL se le agreg6 (H) (0,050 g, 0,18 mmol) y DCM (0,80 mL). Se enfri6 la mezcla
a 0 °C y se agreg6 por goteo TFA puro (0,20 mL). Después de que finalizd el agregado de TFA, se dejo calentar el
matraz a temperatura ambiente agitando durante una hora. Después, se retiraron los volatiles a presién reducida y
se repaso el aceite resultante con DCM (2 mL x 2) y se retiraron los volatiles a presion reducida.

Sintesis del compuesto 1

A un matraz de fondo redondo de 10 mL que contenia (F) se le agregé (E) (0,085 g, 0,15 mmol), MeCN (2,0 mL),
HOBT (0,031 g, 0,23 mmol) y HBTU (0,087 g, 0,23 mmol) y se enfrié la mezcla a 0 °C. A esta mezcla se le agregd
lentamente DIEA (0,077 g, 0,104 mL, 0,6 mmol) y se dejé que la mezcla se agitara a 0 °C durante una hora antes de
inactivarse con NaHCO3 saturado (5 mL). Se diluy6 la mezcla con EtOAc (15 mL) y se separaron las capas. Se lavo
la capa organica con NaBCOs3 saturado (3 x 5 mL), salmuera (2 x 5 mL) y se sec6 sobre NazSOa4. El Na2S0Os se retird
mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presién reducida para dar un aceite espeso. Al matraz que contenia el
aceite se le agregd DCM (1 mL) y se coloco bajo alto vacio con agitacion, lo que dio el compuesto 1 (0,100 g, 0,14
mmol) como una espuma.

Ejemplo 21

Sintesis del compuesto 1
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S

o \ e
M o 4§
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|
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Ph

Sintesis alternativa de (S)

A un matraz de fondo redondo de 10 mL se le agregé (G) (0,055 g, 0,18 mmol), acido férmico (2 mL) y Pd/C (5 % en
peso, 0,05 g). Una vez que la desproteccion se consideré finalizada por TLC y LCMS, se retiraron los volatiles a
presién reducida. Se repaso el aceite con DCM (2 mL x 2) y se retiraron los volatiles a presion reducida.

Sintesis del compuesto 1

A un matraz de fondo redondo de 10 mL que contenia (S) se le agregdé (E) (0,085 g, 0,15 mmol), MeCN (2,0 mL),
HOBT (0,031 g, 0,23 mmol), HBTU (0,087 g, 0,23 mmol) y se enfri6 la mezcla a 0 °C. A esta mezcla se le agregd
lentamente DIEA (0,077 g, 0,104 mL, 0,6 mmol). Después, se dejo que la mezcla se agitara a 0 °C durante 60
minutos y se inactivdo mediante el agregado de NaHCO3 saturado (5 mL). Se diluy6 la mezcla con EtOAc (15 mL) y
se separaron las capas. Se lavd la capa organica con NaHCO3 saturado (3 x 5 mL), salmuera (2 x 5 mL) y se seco
sobre Naz2S0s. El Na2SO4 se retir6 mediante filtracion y se retiraron los volatiles a presion reducida para dar un
aceite espeso. Al matraz que contenia el aceite se le agregé DCM (1 mL) y se coloco la mezcla bajo alto vacio con
agitacion, lo que dio el compuesto 1 como una espuma.

Ejemplo 22

Sintesis de (H)

% i

\ X
:\D
L Ca(OcCl), ac. %_,‘.(
~ R e L § by e
BocHN NMP BocHN if
Q
{R} {(H)

Se agreg6 agua (214 mL) a un matraz de tres cuellos equipado con un agitador mecanico, un embudo de adicion y
una termocupla con pantalla y se enfri6 a una temperatura interna de -5 a 0 °C. Después se agrego hipoclorito de
calcio sdlido (107 g, 748 mmol) durante aproximadamente 5 minutos, mientras que la temperatura de la mezcla se
mantuvo a aproximadamente -5 °C a 0 °C. Después, se enfridé adicionalmente la mezcla a -10 °C a -5 °C y se agitd
durante 10 minutos, seguido del agregado de NMP (1000 mL) a través de un embudo de adiciéon a una velocidad
para mantener la temperatura interna a entre -10 °C y -5 °C. Después, se agitd la suspension de reaccion a -10 °C
durante 15 minutos. Se disolvié (R) (47,8 g, 187 mmol) en NMP (400 mL) y se agregd por goteo a la mezcla de
reaccion manteniendo la temperatura interna a entre -15 °C y -10 °C. Después, se agitd la mezcla de reaccién a -5
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°C a 0 °C hasta que finalizé la reaccién mediante TLC. Tras la finalizacidon de la reaccion, se inactivd la mezcla
mediante el agregado lento de solucién de tiosulfato de sodio 1,0 M (500 mL), manteniendo una temperatura interna
de -10 °C a -5 °C. Después se agrego6 acetato de etilo (1000 mL), se separaron las capas y se extrajo la capa
acuosa dos veces mas. Se lavaron las capas organicas combinadas con agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida hasta obtener un aceite
amarillo que se disolvié en hexanos (600 mL) y se filtré a través de un tapén de silice para proporcionar (H) como un
aceite amarillo palido (20,8 g).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto cristalino de férmula (l11):
X O
+
HaN
0]
5 (111

donde X es cualquier contraion adecuado, que comprende

(i) preparar una solucién de un compuesto de férmula (IV) en un disolvente organico, donde PG es un grupo
10 protector adecuado

PG—HN

(V)

(i) agregar un acido adecuado;
15 (iii) llevar la solucion a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y
(iv) aislar los cristales;

donde llevar la solucién a la supersaturacion comprende agregar un antidisolvente que es hexanos o heptanos,
enfriar la solucién a temperatura ambiente y reducir el volumen de la solucion.

20
2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde el acido se selecciona de entre acido bromhidrico,
clorhidrico, sulfarico, fosférico, nitrico, acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico,
estearico, laurico, benzoico, lactico, succinico, p-toluenosulfénico, malénico, maleico, fumarico, tartarico y 2-
hidroxietanosulfonico.

25
3. Un procedimiento para preparar un compuesto cristalino de férmula (11):

an
30 o una sal cristalina de este; donde dicho procedimiento comprende
(i) preparar una solucién de un compuesto de férmula (I) en un disolvente organico;
(ii) llevar la solucion a la supersaturacién para provocar la formacion de cristales; y

(iii) aislar los cristales;
35
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y ademas comprende:

(iv) preparar una solucién de un compuesto de formula (IV) donde PG es un grupo protector adecuado, en un primer
disolvente organico;
5

PG—HN
(V)

(v) agregar un acido adecuado;

(vi) llevar la solucidon a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; donde llevar la solucion a la
10 supersaturacion comprende agregar un antidisolvente que es hexanos o heptanos, enfriar la solucion a temperatura

ambiente y reducir el volumen de la solucion; y

(vii) aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de férmula (lll); hacer reaccionar un compuesto

cristalino de férmula (111)

15 (1)

donde X es un contraiéon adecuado, con un compuesto de formula (V) en un segundo disolvente organico

( O Spp

Ph

N H\j\l\! H\j?\OH
SRR

(V)
20
(vi) preparar una solucion de un compuesto de formula (Il) en el segundo disolvente organico;
(vii) llevar la solucién a la supersaturacion para provocar la formacion de cristales; y
(viii) aislar los cristales para proporcionar un compuesto cristalino de férmula (11).

25 4. El procedimiento de la reivindicacion 3, donde el acido se selecciona de entre acido bromhidrico,
clorhidrico, sulfurico, fosférico, nitrico, acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, valérico, oleaico, palmitico,
estearico, laurico, benzoico, lactico, succinico, p-toluenosulfénico, malénico, maleico, fumarico, tartarico y 2-
hidroxietanosulfénico.

30 5. Un procedimiento para la sintesis de cetoepdxidos de aminoacidos de acuerdo con el esquema (1)
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donde

R' se selecciona de entre un grupo protector u otra cadena de aminoacidos, que puede estar opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona de entre hidrogeno y alquiloCi.s;

R3 se selecciona de entre hidrogeno, alquiloC1.s, alcoxialquiloC1-s, heterociclilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquiloC1-6
y aralquiloCi-s;

y donde el procedimiento comprende una epoxidacion estereoselectiva con una solucién acuosa de hipoclorito de
sodio o hipoclorito de calcio en presencia de un codisolvente seleccionado de entre piridina, acetonitrilo, DMF,
DMSO, NMP, DMA, THF y nitrometano.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, donde R' es un grupo protector y se selecciona
de entre t-butoxi carbonilo (Boc), benzoilo (Bz), tricloroetoxicarbonilo (Troc) y benciloxi carbonilo (Cbz).

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6, donde R? es hidrégeno.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde R® se selecciona de
entre alquiloC1-6 y aralquiloCi1-6.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, donde el codisolvente se
selecciona de entre NMP vy piridina.

10. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, donde la epoxidacion se

realiza de modo que el producto tenga una pureza diastereomérica mayor que el 98 %.

11. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, que ademas comprende
la eliminacion del grupo protector en caso de ser necesario y el acoplamiento con una cadena de aminoacidos.
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