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DESCRIPCION
Derivados de 1,2,4-oxadiazol como inmunomoduladores

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional india nimero 4011/CHE/2013, presentada el 06 de
septiembre de 2013.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol y sus derivados terapéuticamente
Utiles como moduladores inmunitarios. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol y sus derivados como agentes terapéuticos.

Antecedentes de la invencion

La muerte celular programada-1 (PD-1) es un miembro de la superfamilia CD28 que entrega sefiales negativas tras
la interaccion con sus dos ligandos, PD-L1 o PD-L2. PD-1 y sus ligandos se expresan ampliamente y ejercen una
gama mas amplia de papeles inmunorreguladores en la activacion y tolerancia de las células T en comparacién con
otros miembros de CD28. PD-1 y sus ligandos estan implicados en atenuar la inmunidad infecciosa y la inmunidad
tumoral, y en facilitar la infeccion cronica y la progresion tumoral. La importancia biolégica de PD-1 y su ligando
sugiere el potencial terapéutico de la manipulacion de la ruta de PD-1 contra diversas enfermedades humanas (Ariel
Pedoeem et al., Curr Top Microbiol Immunol. (2011); 350:17-37).

La activacion y disfuncion de las células T se basa en receptores directos y modulados. En funcién de su resultado
funcional, las moléculas de co-sefializacion se pueden dividir como coestimuladores y coinhibidores, que controlan
positiva y negativamente la sensibilizacion, el crecimiento, la diferenciacion y la maduraciéon funcional de una
respuesta de células T (Li Shi, et al., Journal of Hematology & Oncology 2013, 6:74).

Los anticuerpos terapéuticos que bloquean la ruta de punto de control inmunitario de la proteina de muerte celular
programada-1 (PD-1) evitan la regulacion negativa de células T y promueven respuestas inmunitarias contra el
cancer. Varios inhibidores de la ruta PD-1 han mostrado una actividad robusta en varias fases de ensayos clinicos
en curso (RD Harvey, Clinical Pharmacology & Therapeutics (2014); 96 2, 214-223).

La muerte programada-1 (PD-1) es un correceptor que se expresa predominantemente por las células T. La union
de PD-1 a sus ligandos, PD-L1 o PD-L2, es vital para la regulacion fisiolégica del sistema inmunitario. Un importante
papel funcional de la via de sefializacion de PD-1 es la inhibicién de las células T autorreactivas, que sirven para
proteger contra las enfermedades autoinmunitarias. Por lo tanto, la eliminacién de la ruta de la PD-1 puede dar como
resultado el colapso de la tolerancia inmunitaria que, en ultima instancia, puede conducir al desarrollo de una
autoinmunidad patégena. Por el contrario, las células tumorales a veces pueden optar por la via PD-1 para escapar
de los mecanismos de inmunovigilancia. Por lo tanto, el bloqueo de la ruta PD-1 se ha convertido en un objetivo
atractivo en la terapia del cancer. Los enfoques actuales incluyen seis agentes que son anticuerpos neutralizantes
dirigidos a PD-1 y PD-L1 o proteinas de fusién. Se estan realizando mas de cuarenta ensayos clinicos para definir
mejor el papel del bloqueo de PD-1 en una variedad de tipos de tumores (Hyun-Tak Jin et al., Clinical Immunology
(Amsterdam, Netherlands) (2014), 153(1), 145-152).

Las solicitudes internacionales WO 01/14557, WO 02/079499, WO 2002/086083, WO 03/042402, WO 2004/004771,
WO 2004/056875, WO02006121168, WO2008156712, WO2010077634, WO2011066389, WO2014055897,
W02014059173, WO2014100079 y la patente de EE.UU. US08735553 dan a conocer anticuerpos inhibidores de
PD-1 o PD-L1 o proteinas de fusion.

Ademas, las solicitudes internacionales, WO2011161699, W02012/168944, W02013144704 y W02013132317 dan
a conocer péptidos o compuestos peptidomiméticos que son capaces de suprimir y/o inhibir la ruta de sefializacion
de la muerte celular programada 1 (PD1).

Todavia existe una necesidad de moduladores inmunitarios mas potentes, mejores y/o selectivos de la ruta PD-1. La
presente invencién proporciona compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol que son capaces de suprimir y/o
inhibir la ruta de sefalizacion de muerte celular programada 1 (PD1).

Resumen de la invencion

El alcance de la invencién se define en las reivindicaciones. De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan
compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero de
estos, que son capaces de suprimir y/o inhibir la ruta de sefializacién de la muerte celular programada 1 (PD1).

En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol de férmula (1):
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Rg——HN R2

en donde

QesSuO;

R1 es una cadena lateral del aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con alquilo o acilo;

Rz es hidrégeno o -CO-Aaa;

Aaa es un resto de aminoacido Thr o Ser; en donde un extremo C de este es un extremo libre, estd amidado o esta
esterificado;

R3 es una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Asn, Asp, GIn o Glu;

----- es un enlace opcional;

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o estan ausentes;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo o acilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisdmero de estos para usar en el tratamiento del cancer o de
una enfermedad infecciosa.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I) o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables y procedimientos para
prepararlos.

En otro aspecto mas de la presente invencion, se proporcionan compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol de
férmula (I) o una sal o un estereoisémero farmacéuticamente aceptables de estos, que son capaces de suprimir y/o
inhibir la ruta de sefalizacion de la muerte celular programada 1 (PD1).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos de 1,2,4-oxadiazol y 1,2,4-tiadiazol como agentes terapéuticos utiles
para el tratamiento de trastornos mediante inmunopotenciacién que comprenden la inhibicion de la sefal
inmunosupresora inducida por PD-1, PD-L1 o PD-L2 y terapias que los usan.

Cada realizacién se proporciona a modo de explicacion de la invencion.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

R1 R5 R3

Rg—HN

en donde,

QesSuO;

R1 es una cadena lateral de un aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con alquilo o acilo;

Rz es hidrégeno o -CO-Aaa;

Aaa es un resto de aminoacido Thr o Ser; en donde un extremo C de este es un extremo libre, estd amidado o esta
esterificado;

R3 es una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Asn, Asp, GIn o Glu;

----- es un enlace opcional;

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o estan ausentes;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo o acilo;

o una sal o un estereocisémero farmacéuticamente aceptables de estos para usar en el tratamiento del cancer o en el
tratamiento de enfermedades infecciosas.
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En otra realizacion mas, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1A)

Rq R3 o]
N )J\
H,N \ N Aza
H
N——-0O0

(IA)

o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables de estos; en donde,
R1, Rz y Aaa son como se definen en la féormula (1).

En auln ofra realizacién adicional, la presente invencién proporciona compuestos de formula (IB)

Ry R3
N
HoN A NH,
N——20

(B)

o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables de estos; en donde,

R1y R3 son los mismos que se han definido en la formula (1).

De acuerdo con otra realizacion mas, la presente invencién proporciona compuestos de la férmula (1) en la que
R1 es una cadena lateral de Ser o Thr;

Rz es -CO-Aag;

Aaa es un resto de aminoacido Thr o Ser; donde el extremo C esta libre;

Rs3 es una cadena lateral de Asn o Glu.

En auln otra realizacion adicional, para el compuesto de acuerdo con la férmula (1) Q es S.
En aun otra realizacion adicional, para el compuesto de acuerdo con la férmula (1) R4 es hidrégeno.
En aun otra realizacion adicional, para el compuesto de acuerdo con la férmula (1) Rs es hidrégeno.

Las realizaciones a continuaciéon son ilustrativas de la presente invencién. De acuerdo con una realizacion, se
proporcionan especificamente compuestos de formula (1), (IA) e (IB) en los que R+ es una cadena lateral de Ser.

De acuerdo con otra realizacion, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (1), (IA) e (IB) en los
que R1 es una cadena lateral de Thr.

De acuerdo con ofra realizacidon mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (l) en los que R;
es hidrégeno.

De acuerdo con ofra realizacidon mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (l) en los que R;
es -CO-Aaa.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) e (IA) en los
que Aaa es Thr.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) e (IA) en los
que Aaa es Ser.

De acuerdo con ofra realizaciéon mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (1), (I1A) e (IB) en
los que R3 es una cadena lateral de Asn.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) e (IA) en los
que R3 es una cadena lateral de Asp.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) e (IA) en los
que R3 es una cadena lateral de GIn.
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De acuerdo con ofra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (1) e (IA) en los
que R3 es una cadena lateral de Glu.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) en los que Q es
0.

De acuerdo con ofra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (l) en los que Ry
es una cadena lateral de Ser, opcionalmente sustituida con alquil C1.s tal como metilo.

De acuerdo con ofra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (I) en los que Rs
es hidrégeno.

De acuerdo con ofra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (I) en los que Rs
es acilo tal como -C(O)CHa, -C(O)CH2CHs, -C(O)(CHz2)2CH3, - C(O)(CHz2)3CH3s, -C(O)(CH2)4CH3 0 -C(O)(CHz)sCHa.

De acuerdo con ofra realizaciéon mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (1) en los que Rs
es butirilo.

De acuerdo con otra realizacion mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1) en los que Ry y
Rs estan ausentes.

De acuerdo con otra realizacién mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (I) en los que el
extremo C de Aaa esta libre (p.ej. la forma -CO2H).

De acuerdo con otra realizacién mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (I) en los que el
extremo C de Aaa esta esterificado (p.ej. la forma -CO.Me).

De acuerdo con otra realizacién mas, se proporcionan especificamente compuestos de la formula (I) en los que el
extremo C de Aaa esta amidado (p.ej. la forma -CONHy).

De acuerdo con ofra realizaciéon mas, se proporcionan especificamente compuestos de la férmula (1), (1A) e (IB) en
los que uno, mas o todos los aminoacidos son aminoacidos D.

En una realizacion, los compuestos especificos de férmula (1) se enumeran en la tabla (1):

Tabla 1
Compuesto nim. Estructura Cor:SrL:]esto Estructura
1. NH> 14. NH2
HO /J%O HOLO)\_ o I’(OH
H ne OH
N—0O o
N—O
2. Nt 15. NH,
HO o S )C‘)\ /(;T HO\: o i\:/,OH
Ny~ OH AN A_OH
N—0O o N—0OC (0]
3. NH> 16. hH2
HO\:/ o l-O\E o ? i\?/OH
< N, OH
N NS “NH, H’Nm\f\ﬁ N/Ef
N—=O
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NH;
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HoN \]/\N N
| i H
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
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12. 25. QH

HO\ OH HO OH
)CQ( P
/\I/ Y\ HoN i N\\(\H H QH

NH;
HO OH
)\ro )OLL(
N OH
LN N N
| H H
N—O o)

o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables de estos.

En una realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
como se describe, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la mencionada composicion farmacéutica comprende ademas al menos uno de un agente
anticancerigeno, agente quimioterapéutico o compuesto antiproliferativo.

Los compuestos como se describen en la presente invencion se formulan para su administracion farmacéutica.

En una realizacion, la presente descripcidon proporciona compuestos como se describen en la presente invencion
para su uso en la preparacion de un medicamento.

En otra realizacién, la presente descripcidon proporciona compuestos como se describen en la presente invencion
para su uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer o enfermedades infecciosas.

En una realizacion, la presente descripcidon proporciona compuestos como se describen en la presente invencion
para su uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades por infecciones bacterianas,
viricas y fungicas.

En una realizacion, la presente descripcién proporciona compuestos para su uso en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
mama, cancer de colon, cancer de pulmén, melanoma, cancer de préstata y cancer renal, cancer de hueso, cancer
de cabeza o cuello, cancer de pancreas, cancer de piel, melanoma maligno cutdneo o intraocular, cancer de utero,
cancer de ovario, cancer de recto, cancer de la region anal, cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer uterino,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la
vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer del es6fago, cancer del intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de
la glandula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer del pene, leucemias crénicas o
agudas incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica cronica, tumores solidos de la infancia, linfoma linfocitico, cancer de vejiga, cancer de rifién o uréter,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, angiogénesis
tumoral, tumor del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer
epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres inducidos por el medio ambiente,
incluidos los inducidos por el asbesto, y combinaciones de dichos canceres.

En una realizacion, la presente invencion proporciona los compuestos como se describen en la presente invencion
para su uso en el tratamiento del cancer.

En una realizacion, la presente invencion proporciona los compuestos como se describen en la presente invencion
para su uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas, una enfermedad infecciosa viral o una
enfermedad infecciosa fungica. En la presente descripcion se describe un método de tratamiento del cancer, en el
que el método comprende la administracion de una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencion al sujeto
que lo necesite. En la presente descripcion se describe un método para modular una respuesta inmunitaria mediada
por la ruta de sefalizacion de PD-1 en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion de modo que dicha respuesta inmunitaria en el
sujeto se modula. En ofra realizacion mas en la presente descripcién se describe un método para inhibir el
crecimiento de células tumorales y/o la metastasis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la presente invencion capaz de inhibir la ruta de sefializacion de muerte
celular programada 1 (PD1).

Las células tumorales mencionadas incluyen cancer tal como, pero no limitado a, cancer de hueso, cancer de
cabeza o cuello, cancer de pancreas, cancer de piel, melanoma cutdneo o intraocular maligno, cancer de utero,
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cancer de ovario, cancer de recto, cancer de la region anal, cancer de estdmago, cancer de testiculo, cancer de
utero, carcinoma de trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de
vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer de eséfago, cancer del intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de
la glandula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer de pene, leucemias crénicas o
agudas, incluidas la leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica crénica, tumores sélidos de la infancia, linfoma linfocitico, cancer de la vejiga, cancer de rifién o uréter,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, angiogénesis
tumoral, tumor del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer
epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres inducidos por el medioambiente que
incluyen aquellos inducidos por el asbesto, y combinaciones de dichos canceres.

Aun en otra realizacion adicional en la presente descripcion se describe un método para tratar una enfermedad
infecciosa en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
la presente invencion capaz de inhibir la ruta de sefializacion de muerte celular programada 1 (PD1) de manera que
el sujeto sea tratado por la enfermedad infecciosa.

En otra realizacion mas de la presente descripcion se describe un método para tratar infecciones bacterianas, viricas
y fungicas en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
la presente invencion capaz de inhibir la ruta de sefializacion de muerte celular programada 1 (PD1) de tal manera
que el sujeto es tratado por las infecciones bacterianas, viricas y fungicas.

La enfermedad infecciosa incluye, pero no se limita a, VIH, Influenza, Herpes, Giardia, Malaria, Leishmania, la
infeccién patégena por el virus de la Hepatitis (A, B y C), virus del herpes (p. €j., VZV, HSV-I, HAV-6, VHS-Il y CMV,
virus de Epstein Barr), adenovirus, virus de la gripe, flavivirus, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus
respiratorio sincitial, virus de la parotiditis, rotavirus, virus del sarampion, virus de la rubéola, parvovirus, virus
vaccinia, virus HTLV, virus del dengue, papilomavirus, virus del molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus
de la encefalitis arboviral, infeccién patégena por la bacteria clamidia, bacterias rickettsiales, micobacterias,
estafilococos, estreptococos, neumonococos, meningococos Yy conococos, klebsiella, proteus, serratia,
pseudomonas, E. coli, legionella, difteria, salmonela, bacilos, cdlera, tétanos, botulismo, antrax, peste, leptospirosis y
bacterias de la enfermedad de Lyme, infeccién patégena por los hongos Candida (albicans, krusei, glabrata,
tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Género Mucorales (mucor, absidia,
rizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis e
Histoplasma capsulatum, e infeccién patégena por los parasitos Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleria
fowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia
microti, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, Nippostrongylus
brasiliensis.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar como farmacos individuales o como una composicion
farmacéutica en la que el compuesto se mezcla con diversos materiales farmacolégicamente aceptables.

La composicion farmacéutica se administra habitualmente por via oral o por inhalacién, pero puede administrarse
por via de administracion parenteral. En la practica de esta invencion, las composiciones pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, infusién intravenosa, por via tépica, intraperitoneal, intravesical o intratecal. Los ejemplos de la
administracion parenteral incluyen, pero no se limitan a, las vias intraarticulares (en las articulaciones), intravenosa,
intramuscular, intradérmica, intraperitoneal y subcutanea, incluyen soluciones de inyeccion estériles isotonicas
acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, y solutos que hacen que la
formulacion sea isoténica con la sangre del receptor deseado, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y conservantes. La
administracion oral, la administracién parenteral, la administracion subcutanea y la administracién intravenosa son
los métodos preferidos de administracion.

La dosificacion de los compuestos de la presente invencion varia dependiendo de la edad, el peso, los sintomas, la
eficacia terapéutica, el régimen de dosificacion y/o el tiempo de tratamiento. En general, se pueden administrar por
via oral o por inhalacién, en una cantidad de 1 mg a 100 mg por vez, de una vez a un par de dias, una vez cada 3
dias, una vez cada 2 dias, una vez al dia hasta un par de veces al dia, en el caso de un adulto, o se puede
administrar continuamente por via oral o via inhalatoria de 1 a 24 horas por dia. Dado que la dosificaciéon se ve
afectada por diversas condiciones, una cantidad inferior a la dosificacion anterior a veces puede funcionar
suficientemente bien, o puede requerirse una dosis mas alta en algunos casos.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse en combinaciéon con otros farmacos para (1) la
complementacién y/o mejora de la prevencion y/o eficacia terapéutica del farmaco preventivo y/o terapéutico de la
presente invencién, (2) la dinamica, mejora de la absorcion, reduccion de la dosificacion del farmaco preventivo y/o
terapéutico de la presente invencion, y/o (3) reduccién de los efectos secundarios del farmaco preventivo y/o
terapéutico de la presente invencion.
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Un medicamento concomitante que comprende los compuestos de la presente invencion y otro farmaco se puede
administrar como una preparacion de combinacion en la que ambos componentes estan contenidos en una unica
formulaciéon, o se administran como formulaciones separadas. La administraciéon mediante formulaciones separadas
incluye la administracion simultanea y la administracién con algunos intervalos de tiempo. En el caso de la
administracion con algunos intervalos de tiempo, el compuesto de la presente invencién se puede administrar
primero, seguido de otro farmaco u otro farmaco se puede administrar primero, seguido del compuesto de la
presente invencion. El método de administracion de los medicamentos respectivos puede ser el mismo o diferente.

La dosificacion del otro medicamento puede seleccionarse adecuadamente, en funcién de una dosis que se haya
utilizado clinicamente. La relacién de composicion del compuesto de la presente invencién y el otro farmaco se
puede seleccionar apropiadamente segun la edad y el peso del sujeto a administrar, el método de administracion, el
tiempo de administracion, el trastorno a tratar, el sintoma y una combinacién de estos. Por ejemplo, el otro farmaco
se puede usar en una cantidad de 0,01 a 100 partes en masa, en base a 1 parte en masa del compuesto de la
presente invencion. El otro farmaco puede ser una combinaciéon de dos o mas tipos de farmacos arbitrarios en una
proporcion adecuada. El otro farmaco que complementa y/o potencia la eficacia preventiva y/o terapéutica del
compuesto de la presente invencién incluye no solo los que ya se han descubierto, sino también los que se
descubriran en el futuro, en base al mecanismo anterior.

Las enfermedades en las que este uso concomitante ejerce un efecto preventivo y/o terapéutico no estan
particularmente limitadas. La medicina concomitante se puede usar para cualquier enfermedad, siempre que
complemente y/o mejore la eficacia preventiva y/o terapéutica del compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se puede usar con un quimioterapéutico existente de forma concomitante o
en una forma de mezcla. Los ejemplos del agente quimioterapéutico incluyen un agente de alquilacién, agente de
nitrosourea, antimetabolito, antibiéticos anticancerosos, alcaloide de origen vegetal, inhibidor de topoisomerasa,
farmaco hormonal, antagonista de hormonas, inhibidor de aromatasa, inhibidor de glucoproteina P, derivado de
complejo de platino, otros farmacos inmunoterapéuticos y otros farmacos contra el cancer. Ademas, se puede usar
con un adyuvante de tratamiento del cancer, tal como un farmaco de tratamiento para la leucopenia (neutropenia),
farmaco de tratamiento para la trombocitopenia, antiemético y farmaco de intervencién contra el dolor del cancer, en
forma concomitante o en una forma de mezcla.

En una realizacion, el (los) compuesto(s) de la presente invencion se pueden usar con otros inmunomoduladores y/o
un agente potenciador de forma concomitante o en una forma de mezcla. Los ejemplos del inmunomodulador
incluyen varias citoquinas, vacunas y adyuvantes. Los ejemplos de estas citoquinas, vacunas y adyuvantes que
estimulan respuestas inmunitarias incluyen, pero no se limitan a GM-CSF, M-CSF, G-CSF, interferén-a, §3, oy, IL-1,
IL-2, IL-3, IL-12, Poli (I:C) y C,G.

En otra realizacién, los agentes potenciadores incluyen ciclofosfamida y analogos de ciclofosfamida, anti-TGF( e
Imatinib (Gleevac), un inhibidor de mitosis, tal como paclitaxel, Sunitinib (Sutent) u otros agentes antiangiogénicos,
un inhibidor de aromatasa, tal como letrozol, un antagonista del receptor de adenosina A2a (A2AR), un inhibidor de
la angiogénesis, antraciclinas, oxaliplatino, doxorrubicina, antagonistas de TLR4 y antagonistas de IL-18.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el
mismo significado que entiende comunmente cualquier experto en la técnica al que pertenece el tema en cuestion.
Como se usa en el presente documento, se proporcionan las siguientes definiciones para facilitar la comprension de
la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, el término 'compuesto(s)' se refiere a los compuestos descritos en la
presente invencion.

Como se usa en el presente documento, el término "comprende" o "que comprende" se usa generalmente en el
sentido de incluir, es decir, permitir la presencia de una o mas caracteristicas o componentes.

Como se usa en el presente documento, la expresion "que incluye", asi como otras formas, tales como "incluyen",
"incluye," e "incluido," no es limitante.

Como se usa en el presente documento, la expresion "opcionalmente sustituido" se refiere al reemplazo de uno o
mas radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especifico que incluye, pero no
se limita a: alquilo, alcoxi, acilo, halo e hidroxilo. Se entiende que el sustituyente puede estar adicionalmente
sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada que
incluye unicamente atomos de carbono e hidrégeno en la cadena principal, que no contiene insaturacién, que tiene
de uno a veinte atomos de carbono (es decir, alquilo C1.20) 0 de uno a diez atomos de carbono (es decir, alquilo C+.
10) 0 de uno a cinco atomos de carbono (es decir, alquilo C1.5) y que esta unido al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, que incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
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butilo, isopentilo o neopentilo. A menos que se establezca o se indique lo contrario, todos los grupos alquilo
descritos o reivindicados en la presente memoria pueden ser de cadena lineal o ramificada, sustituidos o no
sustituidos.

Como se usa en el presente documento, el término "acilo se refiere a RC(O)-, en donde R es alquilo como se definio
anteriormente. Los ejemplos de grupo acilo incluyen, pero no se limitan a acetilo, -C(O)(CH2)4CHs, - C(O)(CH2)sCH3
y -C(O)(CH3)sCHs.

Como se usa en el presente documento, el término "extremo C amidado” se refiere al extremo C del aminoacido en
forma de amida.

Como se usa en el presente documento, la expresién "forma amida" se refiere a amidas primarias, secundarias y/o
terciarias y puede representarse por la formula -C(O)NR«Ry, donde cada uno de Ry y Ry representa
independientemente hidrégeno o alquilo.

Como se usa en el presente documento, el término "amino” se refiere al grupo -NH.. A menos que se establezca o
se indique lo contrario, todos los grupos amino descritos o reivindicados en la presente pueden estar sustituidos o no
sustituidos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "aminoacido" se refiere a aminoacidos que tienen
estereoquimica L o D en el carbono alfa. Sustituyente opcional en aminoacido significa la sustitucion de uno o mas
radicales hidrogeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especifico, en el caso de un aminoacido
que contiene el grupo hidroxilo tal como serina o treonina, el grupo hidroxilo puede estar sustituido con el
sustituyente especificado.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un sistema aromatico carbociclico C4-C1o que
contiene uno o dos anillos en los que tales anillos pueden estar condensados. Los ejemplos de grupos arilo incluyen,
pero sin limitacion, fenilo y naftilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilalquilo" se refiere a un grupo arilo como se definio
anteriormente directamente unido a un grupo alquilo (por ejemplo, bencilo y similares).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acido carboxilico” se refiere al grupo -COOH.

Como se usa en el presente documento, la expresidon "agente de acoplamiento" significa un compuesto que
reacciona con el resto hidroxilo de un resto carboxi haciéndolo de este modo susceptible al ataque nucledfilo. Los
agentes de acoplamiento de este tipo son conocidos en la técnica e incluyen, pero sin limitacién, EDCI, HATU,
HOBt, DIC y DCC.

Como se usa en el presente documento, el término "éster" se refiere a ésteres de alquilo lineal o ramificado (C+-Ce),
arilo (C4-C1o), heteroarilo (C4-C1o) o arilalquilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "extremo C esterificado” se refiere al extremo C del
aminodcido en forma de éster.

Como se usa en el presente documento, la expresion "extremo C libre' se refiere al extremo C del aminoacido en la
forma -CO2H.

Como se usa en el presente documento, los términos "halégeno” o "halo" incluyen fluor, cloro, bromo o yodo.
Como se usa en el presente documento, el término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

Por "sal farmacéuticamente aceptable" se entiende un ingrediente activo, que comprende un compuesto de férmula
(I) en forma de una de sus sales, en particular si esta forma de sal imparte propiedades farmacocinéticas mejoradas
sobre el ingrediente activo en comparacién con la forma libre del ingrediente activo o cualquier otra forma de sal del
ingrediente activo utilizado anteriormente. La forma de sal farmacéuticamente aceptable del ingrediente activo
también puede proporcionar este ingrediente activo por primera vez con una propiedad farmacocinética deseada que
no tenia antes e incluso puede tener una influencia positiva en la farmacodinamica de este ingrediente activo con
respecto a su eficacia terapéutica en el cuerpo.

"Farmacéuticamente aceptable" significa que es util en la preparaciéon de una composicién farmacéutica que
generalmente es segura, no toxica, y no es indeseable ni biolégicamente ni de otro modo e incluye la que es
aceptable para uso farmacéutico veterinario, asi como humano.

Los términos "estereoisomero/esterecisémeros” se refiere a cualquier enantiomero, diastereocisomero o isémero
geométrico de los compuestos de féormula (I), dondequiera que sean quirales o cuando porten uno o mas dobles
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enlaces. Cuando los compuestos de formula (1) y formulas relacionadas son quirales, pueden existir en forma
racémica o en forma opticamente activa. Dado que la actividad farmacéutica de los racematos o estereocisémeros de
los compuestos de acuerdo con la invencion puede diferir, puede ser deseable usar los enantiomeros. En estos
casos, el producto final o incluso los intermedios se pueden separar en compuestos enantioméricos mediante
medidas quimicas o fisicas conocidas por el experto en la materia o incluso emplearse como tal en la sintesis. En el
caso de aminas racémicas, se forman diasteredmeros a partir de la mezcla por reaccién con un agente de resolucion
6pticamente activo. Ejemplos de agentes de resolucién adecuados son acidos épticamente activos tales como las
formas R y S de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico, aminoacidos N-protegidos adecuados (por ejemplo, N-benzoilprolina o N-bencenosulfonilprolina), o los
diversos acidos canforsulfonicos opticamente activos. También es ventajosa la resolucién del enantidmero
cromatografico con la ayuda de un agente de resolucidon épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina,
triacetato de celulosa u otros derivados de carbohidratos o polimeros de metacrilato derivatizados quirales
inmovilizados en gel de silice).

El término "sujeto” incluye mamiferos (especialmente humanos) y otros animales, tales como animales domésticos
(por ejemplo, mascotas domésticas que incluyen gatos y perros) y animales no domésticos (tales como salvajes).

La frase "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad suficiente del (de los)
compuesto(s) de la presente invencion que (i) trata o previene la enfermedad, el trastorno o el sindrome particular (ii)
atenua, mejora o elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, trastorno o sindrome particular o (iii) previene o
retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, trastorno o sindrome particular descritos en este
documento. En el caso del cancer, la cantidad terapéuticamente efectiva del farmaco puede disminuir el nimero de
células cancerosas; disminuir el tamafio del cancer; inhibir (es decir, ralentizar en cierta medida y alternativamente
detener) la infiltraciéon de células cancerosas en érganos periféricos; suprimir (es decir, ralentizar en cierta medida vy,
alternativamente, detener) la metastasis tumoral; inhibir, en cierta medida, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en cierta
medida uno o mas de los sintomas asociados con el cancer. En el caso de estados de enfermedad infecciosa, la
cantidad efectiva terapéutica es una cantidad suficiente para disminuir o aliviar una enfermedad infecciosa, los
sintomas de una infeccién causada por bacterias, virus y hongos.

Los aminoacidos naturales se identifican a lo largo de la memoria descriptiva por las abreviaturas de tres letras
convencionales indicadas en la Tabla 2 a continuacion:

Tabla 2 (Codigos de aminoacidos)

Nombre Cadigo de 3 letras [Nombre | Cédigo de 3 letras
Asparagina Asn Glutamina |GIn
Acido aspartico |Asp Serina Ser
Acido glutdmico |Glu Treonina |Thr

Las abreviaturas utilizadas en la memoria descriptiva completa se pueden resumir a continuacién con su significado
particular.

°C (grados Celsius); & (delta); % (porcentaje); salmuera (solucién NaCl); CDI CH2Cl,/DCM (Diclorometano); DMF
(Dimetil formamida); DMSO (Dimetil sulféxido); DCC (Diciclohexilcarbodiimida); DIC (N,N'-diisopropilcarbodiimida);
DMSO-ds (DMSO Deuterado); EDC.HCI/EDCI (Hidrocloruro de 1-(3-dimetil aminopropil)-3-carbodiimida); EtoNH
(Dietil amina); EtOH (Etanol); EtOAc (Acetato de etilo); ECF (etilcloroformiato); Fmoc (Cloruro de
fluorenilmetiloxicarbonilo); g o gr (gramos); H o Hx (Hidrégeno); H2O (Agua); HOBtY/HOBT (1-Hidroxi benzotriazol);
HCI (Acido clorhidrico); h o hr (Horas); HATU (2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranio hexafluoro
fosfato metanaminio); Hz (Hertz); HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucion); K.CO3 (Carbonato de potasio);
LiOH (Hidroxido de litio); LCMS (Espectroscopia de masas por cromatografia liquida); mmol (Milimoles); M (Molar);
gl (Microlitro); mL (Mililitro); mg (Miligramo); m (Multiplete); MHz (Megahertz); MS (ES) (Espectroscopia de masas -
electro pulverizacion); min. (Minutos); Na (Sodio); NaHCO3 (Bicarbonato de sodio); NaOAc (Acetato de sodio); NMM
(N-metil morfolina); Na>SO4 (Sulfato de sodio); N2 (Nitrogeno); NMR (Espectroscopia de resonancia magnética
nuclear); NHs (Amoniaco); NH2OH.HCI (Hidrocloruro de hidroxilamina; PD-L1 (Ligando 1 de muerte programada);
PD-L2 (Ligando 2 de muerte celular programada 1); prep-HPLC/HPLC preparativa (Cromatografia liquida
preparativa de alta resolucion); S (Singlete); 'Bu (Butilo terciario); TEA/Et;N (Trietilamina); TFA (Acido
trifluoroacético); TFAA (Anhidrido trifluoroacético); TLC (Cromatografia en capa fina); THF (Tetrahidrofurano); TIPS
(Triisopropilsilano); TFA/CFsCOOH (Acido trifluoroacético); t (Triplete); t = (Tiempo de retencion); Trt
(Trifenilmetano); etc.
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Parte experimental

Una realizacién de la presente invencion proporciona la preparacion de compuestos de férmula (1) de acuerdo con
los procedimientos de los siguientes ejemplos, usando materiales apropiados. Los expertos en la técnica
comprenderan que las variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos
preparativos pueden usarse para preparar estos compuestos. Ademas, utilizando los procedimientos descritos en
detalle, cualquier experto en la técnica puede preparar compuestos adicionales de la presente invencion.

Los materiales de partida generalmente estan disponibles en fuentes comerciales tales como Sigma-Aldrich, EE.
UU. o Alemania; Chem-Impex USA; G.L. Biochem, China y Spectrochem, India.

Purificaciéon y Caracterizacion de Compuestos

Método de HPLC analitica: La HPLC analitica se realiz6 usando una columna ZIC HILIC 200 A° (4,6 mm x 250 mm,
5 um), velocidad de flujo: 1,0 ml / min. Las condiciones de elucion utilizadas son: Tampoén A: 5 mmol de acetato de
amonio, Tampon B: Acetonitrilo, Equilibrado de la columna con 90% de tampon B y elucion mediante un gradiente
de 90% a 40% de tampon B durante 30 minutos.

Método de HPLC preparativa: La HPLC preparativa se realizé usando una columna SeQuant ZIC HILIC 200 A° (10
mm x 250 mm, 5 pm), velocidad de flujo: 5,0 mI/min. Las condiciones de elucion utilizadas son: Tampén A: 5 mmol
de acetato de amonio (ajustar a pH-4 con acido acético), Tampén B: Acetonitrilo, equilibrio de la columna con 90%
de tampén B y elucion mediante un gradiente de 90% a 40% de tampodn B durante 20 min.

LCMS se realizé en APl 2000 LC/MS/MS triple quad (Applied biosystems) con Agilent 1100 series HPLC con G1315
B DAD, utilizando la columna Mercury MS o utilizando Agilent LC/MSD VL cuadrupolo simple con Agilent serie 1100
HPLC con G1315 B DAD, utilizando la columna Mercury MS o utilizando el cuadrupolo simple Shimadzu LCMS 2020
con el sistema Prominence UFLC con SPD-20 A DAD.

Ejemplo 1: Sintesis del Compuesto 1

NH,
HO oA
HzN (.
N~G NH,
1
Etapa 1a:
'‘BuO 'BuO
C,Hs OCOCINMM
OH 2n
BocHN : - BocHN NH,
o Lig.NH4/THF o
1a 1b

Se afadieron cloroformiato de etilo (1,5 g, 13,78 mmol) y N-metilmorfolina (1,4 g, 13,78 mmol) a una solucién del
compuesto 1a (3 g, 11,48 mmol) en THF (30 ml) y se agité a -20°C. Después de 20 min. se afiadié amoniaco liquido
(0,77 g, 45,92 mmol) al anhidrido mixto activo formado in situ y se agité a 0-5°C durante 20 minutos. La integridad de
la reaccion se confirmé por analisis de TLC. La mezcla de reaccion se evapor6 a presion reducida y se repartié entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con NaHCOs, acido citrico, soluciéon de salmuera, se sec6 sobre
Na,SO, y se evapord a presion reducida para obtener 2,9 g del compuesto 1b (Rendimiento: 96,3%). LCMS: 261,0
(M+H)*.

Etapa 1b:
'‘BuO ¢
N, TPAA B“Olé
2 —e i
BocHN Piridina Boohn” Sz
o)
1b 1c
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Se afiadi6 anhidrido trifluoroacético (9,7 g, 46,0 mmol) a una solucion del compuesto 1b (8 g, 30,7 mmol) en piridina
(24,3 g, 307,0 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente durante 3 h. La integridad de la reaccion se confirmé por
andlisis de TLC. La mezcla de reaccion se evaporo a presion reducida y se repartié entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se lavo con NaHCOs3, acido citrico, solucion de salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se evapord a
presion reducida para proporcionar 7 g del compuesto 1¢ (Rendimiento: 94,0%). LCMS: 187,2 (M-Bu)*.

Etapa 1c:
'BuC '‘BuO
NH,OH.HCI
N O NH,
BocHN”™ & KoCOa/EtOH  BocHN™ ™
N~oH
1c 1d

Se afiadieron hidrocloruro de hidroxilamina (3 g, 43,37 mmol) y carbonato de potasio (6 g, 43,37 mmol) a una
solucion del compuesto 1c (7 g, 28,91 mmol) en EtOH (70 ml) y se agité a 90°C durante 2 h. La integridad de la
reaccion se confirmo por analisis de TLC. La mezcla de reaccion se evaporoé a presion reducida y se repartio entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion de salmuera, se sec sobre NaxSO, y se evaporé
a presion reducida. EI compuesto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
0-5% de acetato de etilo en hexano) para obtener 4,2 g del compuesto 1d (Rendimiento: 52,8%). LCMS: 276,4
(M+H)*.

Etapa 1d:
'BuO NHCPh
NHCPh; 1. Deoxo-Fluor® NMM/CH,Cly o ?
0 P BocHN N
OH 2. Comp 1d, NaOAc, EtCH
FmocHN N‘O NHFmoc
o 1e

Se afiadié Deoxo-Fluor® (1,83 g, 8,3 mmol) a una solucién de Fmoc-Asn(Trt)-OH (4,5 g, 7,5 mmol) en CH.Cl, (50
mL) y se agité a 0°C durante 3 h. A continuacion, se evaporé6 CHyCl, y se tritur6 con hexano, se decantd y se
evapor6 al vacio para obtener el correspondiente fluoruro de acido. Se afiadieron NMM (1,17 g, 11,6 mmol) y el
compuesto 1d (1,6 g, 5,8 mmol) en THF al fluoruro de acido y se agitaron a temperatura ambiente durante 12 h. A
continuacion, se evapor6 el THF y se afiadioé acetato de sodio (0,72 g, 8,7 mmol) seguido de EtOH (50 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 90°C durante 2 h. La integridad de la reacciéon se confirmé por andlisis de TLC. La
mezcla de reaccion se evaporo a presion reducida y se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavé con NaHCOs3, acido citrico, soluciéon de salmuera, se secé sobre Na;SO, y se evapord a presion reducida, que
se purificé adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 0-5% de acetato de etilo en
hexano) para proporcionar 2,8 g del compuesto 1e (Rendimiento: 44,4%). LCMS: 836,4 (M+H)*.

Etapa 1e:
tBUO NHCPh3 ‘BuO NHCPh3
o) EtoNH/CH,Cl, O
BocHN N N ——®» BocHN N N

\>_—‘ \>_-‘

NI~ N|‘
0 NHFmoc O NH»

1e 1f

Al compuesto 1e (2,3 g, 2,7 mmol) en CH.Cl> (10 mL), se afiadio dietilamina (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién resultante se concentrd al vacio para obtener un residuo
gomoso. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna de alimina neutra (eluyente: 0-50% de
acetato de etilo en hexano y luego 0-5% de metanol en cloroformo) para obtener 1,4 g de 1f (Rendimiento: 90 %).
LCMS: 636,5 (M+Na)*.

Etapa 1f:

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 788 848 T3

O=§
O:Q
BOCHN:K/N s TPA/CH:CL H Njﬁ/N >
e » S N
d NH, N-g” H,
1f 1

A una solucién del compuesto 1f (0,45 g) en CH2Cl> (5 mL), se afiadieron acido trifluoroacético (5 ml) y cantidad
catalitica de triisopropilsilano y se agité durante 3 h a temperatura ambiente para eliminar los grupos protectores
sensibles a los acidos. La solucién resultante se concentrd a vacio para proporcionar 0,29 g de compuesto 1 bruto
que se purificé usando el método de HPLC prep descrito en condiciones experimentales. '"H RMN (DMSO-ds, 400
MHz): & 2,58 (m, 2H), 3,53 (m, 3H), 3,91 (t, 1H), 4,36 (t, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,45 (s, 1H); "*C RMN (DMSO-ds, 400
MHz): 6 20,85, 45,71, 50,23, 65,55, 171,03, 171,41, 181,66. LCMS: 216,2 (M+H)*; HPLC: tr = 13,1 min.

Ejemplo 2: Sintesis del Compuesto 2

NH,

HO\)\( O& 1 j
Ng A ML
= OH
b’ S TN N/(rf
N—-C H 5
Etapa 2a:
NHCPRy o o (o= jHeFne
L 3 t
BuO O;« O)LN/(’(OBU o 04‘\_ o o'Bu
N3 M O N A L
BocHN™ ™y < Boeti” % NN o'Bu
N0 NH TEATHF N HOH B

11 2a

El enlace de urea se llevé a cabo mediante el compuesto de acoplamiento 1f (2,7 g, 4,39 mmol) en THF (30 ml) a
temperatura ambiente con el compuesto 2b (1,67 g, 4,39 mmol). El acoplamiento se inici6 mediante la adicion de
TEA (0,9 g, 8,78 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. Después de
completar las 20 h, se evaporé el THF de la masa de reaccién, y se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa
organica se lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se evapord a presion reducida para obtener el
compuesto 2a, que se purificd adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 0-50%
de acetato de etilo en hexano) para proporcionar 3,46 g del compuesto 2a(Rendimiento: 92,10%). LCMS 857,4
(M+H)*.

Etapa 2b:

NHCPh; NH;,

'BuO o%\: o) O'Bu TFA/DCM HO 04\: o) OH

N 2 JL B ———— NY:\ JL OH
N O'B
BocHN \ Y\N N Y HN N H i
N-O H H g N-O H g

2
2a

A una solucion del compuesto 2a (0,22 g, 0,25 mmol) en CH2Cl, (5 mL), se afiadieron &cido trifluoroacético (5 ml) y
cantidad catalitica de triisopropilsilano y se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucion resultante se
concentré a presion reducida para obtener 0,35 g de compuesto bruto. El material sélido en bruto se purificé usando
el método de HPLC preparativa descrito en condiciones experimentales. LCMS: 347,1 (M+H)*; HPLC: tr = 12,9 min.

Sintesis del Compuesto 2b (NO,-CgHs-OCO-Thr (O'Bu)-O'Bu):
O'Bu O2N t
t 4-NO,Ph-OCOCI Q o O'Bu
o'B —_—
HoN 4 EN/CH,Cl, J /groteu
0 H
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Al compuesto H-Ser('Bu)-O'Bu (2 g, 9,2 mmol) en CH,CL, (20 mL), se afiadio trietilamina (1,39 g, 13,8 mmol) y la
solucion se agité a temperatura ambiente durante 5-10 min. A esta mezcla, se afiadié una solucién de cloroformiato
de 4-nitrofenilo (2,22 g, 11,04 mmol) en CH.Cl, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. La finalizacion de la reaccion se confirmé por andlisis de TLC. Una vez completada la reaccién, la mezcla
de reaccion se diluyé con CH.Cl, y se lavo con agua y solucién de acido citrico 5,0 M, se secd sobre Na,SO, y se
evaporé a presion reducida para obtener el compuesto bruto 2b, que se purific6 adicionalmente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo al 0-20% en hexano) para producir 2,1 g
(58,9%) de 2b.

Ejemplo 3: Sintesis del Compuesto 3
NH,
HOw” ©

. _N
HZN/\( p NH
. N~O 2

El compuesto se sintetizé usando un procedimiento similar al representado en el Ejemplo 1 (compuesto 1) y los D-
aminoacidos se unieron en orden inverso. Se uso Boc-D-Thr('Bu)-OH en lugar de Boc-Ser('Bu)-OH ((compuesto 1a,
Ejemplo 1) y Fmoc-D-Asn(irt)-OH en lugar de Fmoc-Asn(trt)-OH para producir 0,15 g del material bruto del
compuesto del titulo 3. LCMS: 230,1 (M+H)".

Ejemplo 4: Sintesis del Compuesto 4
NH,
HO OJ\: o OH
N M
H ;)\« \7/\N’1LN o
2 N-o HoH

El compuesto se sintetizé usando un procedimiento similar al representado en el Ejemplo 2 para sintetizar el
compuesto 2 usando H-Thr(‘Bu)-O'Bu en vez de H-Ser(‘Bu)-O'Bu (en la sintesis del compuesto 2b) para producir
0,35 g de material bruto del compuesto del titulo. EI material solido en bruto se purificd usando la HPLC preparativa
descrita en condiciones experimentales. LCMS: 361,2 (M+H)*, HPLC: tg = 12,19 min.

Ejemplo 5: Sintesis del Compuesto 5

NH,
Ho~y"  © o OH
= N JL H
N - OH
A\ N
i’ S N
0]

El compuesto se sintetizd usando un procedimiento similar al representado en el Ejemplo 4 (compuesto 4) usando
D-aminoacidos unidos en orden inverso. Se usé Boc-D-Thr('Bu)-OH en lugar de Boc-Ser(‘Bu)-OH, Fmoc-D-Asn(trt)-
OH en lugar de Fmoc-Asn(trt)-OH y H-D-Ser('Bu)-O'Bu en lugar de H-Thr(‘Bu)-O'Bu para producir 0,3 g del material

bruto del compuesto del titulo. EI material solido en bruto se purificé usando la HPLC preparativa descrita en
condiciones experimentales. LCMS: 361,3 (M+H)*. HPLC: tr = 13,58 min.

Ejemplo 6: Sintesis del Compuesto 6

NH,
HO o)\; o OH
HoN IN\\|/\NJLN RN

n—o M H 5

El compuesto se sintetizo usando un procedimiento similar al representado en el Ejemplo 2 usando H-Thr('Bu)-OMe
en vez de H-Ser(Bu)-O'Bu (en la sintesis del compuesto 2b) para proporcionar 0,2 g del material bruto del

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 788 848 T3

compuesto del titulo. EI material sélido en bruto se purificd usando la HPLC preparativa descrita en condiciones
experimentales. LCMS: 375,1 (M+H)*, HPLC: tr= 11,84 min.

Ejemplo 7: Sintesis del Compuesto 7

NH,
HO OH
]\ro it
N NH,
H-N X N N <
2 | Y\H H
N—O O

Etapa 7a:

NHCPh OZNQ BN e
tBUO 2
“ O‘J\ O)k” O\ BUO OJ\ O'Bu
BocHN™ ™Yy \> R ° \)\( Y\N’U\
BocHN

N~ TEATTHF o

1f

El compuesto 7a se sintetizd usando un procedimiento similar al del compuesto 2a (Ejemplo 2, etapa 2a) usando H-
Thr('Bu)-OMe en vez de H-Ser('Bu)-OtBu para obtener el material crudo que se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 0-50% de acetato de etilo en hexano) para obtener 2,0 g del
compuesto 7a (Rendimiento: 74%). LCMS: 829,2 (M+H)".

Etapa 7b:

NHCPhq NHCPhy

BuO OBu BuO o O'Bu

‘)\( LIOH/THF ‘)\( JJ\
— =
BocHN Y\N BocHN \ Y\N

A una solucion del compuesto 7a (0,35 g, 4,0 mmol) en THF (5 ml) se afiadié hidréxido de litio (0,026 g, 0,63 mmol)
a 0°C y la mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La finalizacion de la reaccion se confirmé por analisis
de TLC. EI THF se evapor6 de la masa de reaccion, y se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavdé con acido citrico, solucion de salmuera, se seco sobre Na;SOs y se evapord a presion reducida para
proporcionar 7b, que se purificd adicionalmente por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: metanol al
0-5% en DCM) para obtener 0,3 g de producto 7b (Rendimiento: 86,7%). LCMS 815,2 (M+H)*.

Etapa 7c:

NHCPh,
Amida Rink/HOBT/

RPN Bu DICDMF  HO Oﬁk: o SO
N =
BocH;)\{ \WANJJ‘ TEAITIPS HEM_rHAﬁIfNHQ
o 0

b 7

El compuesto 7b (0,295 g, 0,39 mmol) se ancl6 a resina de Rink amida (0,7 g, 0,55 mmol/g) usando HOBT (0,072 g,
0,54 mmol) y el método DIC (0,068 g, 0,54 mmol) en DMF (10 mL). La resina se agité durante 12 h a temperatura
ambiente. La resina se lavé con DCM, DMF y DCM y se secé. El compuesto objetivo se escindié de la resina de
amida de Rink usando TFA (5 ml) y la cantidad catalitica de TIPS. La resina se dej6 a temperatura ambiente durante
2 h con agitacion ocasional. Después de 2 h, TFA y TIPS se evaporaron en atmdsfera de nitrégeno y el residuo
resultante se lavo con dietil éter para producir 0,1 g de material bruto del compuesto del titulo 7. EI material sélido en
bruto se purificéd usando la HPLC preparativa descrita en condiciones experimentales. LCMS: 360,0 (M+H)*, HPLC:
tr = 13,88 min.

Ejemplo 8: Sintesis del Compuesto 8

16
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Os OH

HO \\T\ OH
N A OH
N—O o

El compuesto se sintetizé usando un procedimiento similar al representado en el Ejemplo 2 (compuesto 2) usando
Fmoc-Glu(O'Bu)-OH en vez de Fmoc-Asn(Trt)-OH para obtener 0,4 g de material bruto del compuesto del titulo. El
material so6lido en bruto se purificd usando la HPLC preparativa descrita en condiciones experimentales. LCMS:
362,1 (M+H)*. HPLC: tr = 13,27 min.

Los compuestos en la Tabla 3 a continuacion se prepararon en base a los procedimientos experimentales descritos
anteriormente.

Tabla 3
Compuesto num. Estructura LCMS (M+H)* HPLC (tr en min.)
0. NIz 431,1 4,64
AL
N - QH
ROgLD
10. NH2 375,2 11,13
_0 PN o OH
HaN lN\ - NJLEOH
H H &
11. NH2 361,2 11,85
HO. o S o \:/OH
N—0O
12. NH2 361,2 12,38
HO o)\: o OH
A N A OH
N Y\Eu H
N—=0O
13. NH2 361,2 12,02
HO o o OH
HlefN NJ\N oH
H H
N—O
14. NHo 375,1 11,74
HO o o OH
N—oO o
15. NH2 361,1 12,41
HOL o ~OH
Y
N—-O o
16. NH2 361,1 12,34
HO o o \:/OH
Ha : |—\ N H/'ﬁg/OH
17. NH2 361,2 12,62
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18. 361,2 12,87

L i) )kVOHOH

19. 376,1 12,41

lr WA LI(
NH2
jw w*Ir
21. O NH2 361,3 13,19

Dy

20. 375,1 12,31

22. NH2 375,1 12,52
K’ wﬂN
23. @) NHz 389,2 12,07
];, Y\N)k I‘/OH
24. 362,2 12,78
“°JY0*= JLIW
N ~ OH
NN
N—0O O
25. OH 348,2 13,21

HO O)\E o OH
N N\\(\NJJ\N/EH/OH
n—o M " ¢

Ejemplo 9: Rescate de la proliferacion de esplenocitos en ratones en presencia de PD-L1/PD-L2 recombinante
Se usaron PD-L1 de ratén recombinante (rm-PDL-1, cat. no: 1019-B7-100; R&D Systems) como fuente de PD-L1.
Requisitos:

Esplenocitos de ratén recogidos de ratones C57 BL6 de 6-8 semanas de edad; RPMI 1640 (GIBCO, Cat # 11875);
DMEM con alto contenido de glucosa (GIBCO, Cat # D6429); Suero Bovino Fetal [Hyclone, Cat # SH30071.03];
Penicilina (10000 unidades/mL)-Estreptomicina (10.000 pg/mL) Liquido (GIBCO, Cat # 15140-122); Solucion MEM
Piruvato de Sodio 100 mM (100x), Liquido (GIBCO, Cat # 11360); Aminoacido no esencial (GIBCO, Cat # 11140); L-
Glutamina (GIBCO, Cat # 25030); Anticuerpo anti-CD3 (eBiosciences - 16-0032); Anticuerpo anti-CD28
(eBiosciences - 16-0281); Tampon de lisis ACK (1mL) (GIBCO, Cat # - A10492); Histopaque (densidad: 1,083
gm/mL) (SIGMA 10831); Soluciéon de azul tripan (SIGMA-T8154); Jeringa Norm Ject Luer Lock de 2 ml- (Sigma
2014-12); Filtro de células de nailon de 40 um (BD FALCON 35230); Hemacitometro (Bright line-SIGMA Z359629);
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Tampon FACS (PBS/0,1% BSA): Solucién salina tamponada con fosfato (PBS) pH 7,2 (HiMedia TS1006) con
albumina sérica bovina al 0,1% (BSA) (SIGMA A7050) y azida sédica (SIGMA 08591); solucion madre 5 mM de
CFSE: Se prepar6 una solucién madre de CFSE diluyendo CFSE liofilizado con 180 pl de dimetilsulféxido (DMSO
C2HeSO, SIGMA-D-5879) y se alicuotd en tubos para su uso posterior. Las concentraciones de trabajo se titularon
de 10 uM a 1 pM. (eBioscience-650850-85); 0,05% de tripsina y 0,02% de EDTA (SIGMA 59417C); Placas de ELISA
de formato de 96 pocillos (Corning CLS3390); Calibre BD FACS (E6016); Ratén recombinante B7-H1/PDL1 Fc
Quimera, (rm-PD-L1 cat no: 1019-B7-100).

Protocolo
Preparacion y cultivo de esplenocitos:

Los esplenocitos cosechados en un tubo Falcon de 50 ml mediante el macerado del bazo de raton en un filtro de
células de 40 pm se trataron adicionalmente con 1 ml de tampdn de lisis ACK durante 5 min a temperatura ambiente.
Después de lavar con 9 ml de medio completo RPMI, las células se volvieron a suspender en 3 ml de 1x PBS en un
tubo de 15 ml. Se afiadieron 3 ml de Histopaque cuidadosamente al fondo del tubo sin alterar la superposicion de la
suspension de esplenocitos. Después de centrifugar a 800 xg durante 20 minutos a temperatura ambiente, la capa
opaca de esplenocitos se recogié cuidadosamente sin alterar/mezclar las capas. Los esplenocitos se lavaron dos
veces con PBS 1x frio seguido de conteo total de células usando el método de exclusidon con azul tripan y se usaron
adicionalmente para los ensayos basados en células.

Los esplenocitos se cultivaron en medio RPMI completo (RPMI + 10% de suero bovino fetal + piruvato de sodio 1
mM + 10.000 unidades/ml de penicilina y 10.000 pg/ml de estreptomicina) y se mantuvieron en una incubadora de
CO; con 5% CO, a 37°C.

Ensayo de proliferacion CFSE:

CFSE es un colorante que se difunde pasivamente en las células y se une a las proteinas intracelulares. 1x10°
células/ml de esplenocitos recolectados se trataron con 5 uM de CFSE en solucién 1 x PBS precalentada/BSA al
0,1% durante 10 minutos a 37°C. El exceso de CFSE se inactivd usando 5 volumenes de medio de cultivo enfriado
en hielo a las células y se incubd en hielo durante 5 min. Los esplenocitos marcados con CFSE se sometieron
adicionalmente a tres lavados con medio RPMI completo enfriado en hielo. Se afiadieron 1x10° esplenocitos
marcados con CFSE a pocillos que contenian células MDA-MB231 (1x10° células cultivadas en medio DMEM con
altos niveles de glucosa) o PDL-1 humana recombinante (100 ng/ml) y compuestos de ensayo. Los esplenocitos se
estimularon con anticuerpo anti- CD23 de raton y anti-CD28 de ratén (1 pg/ml cada uno), y el cultivo se incubd
adicionalmente durante 72 horas a 37°C con 5% de CO,. Las células se recogieron y se lavaron tres veces con
tampén FACS enfriado en hielo y el % de proliferacion se analizé mediante citometria de flujo con filtros de
excitacion a 488 nm y de emision a 521 nm.

Recopilacion, procesamiento e inferencia de datos:

El porcentaje de proliferacion de esplenocitos se analiz6 utilizando el programa FACS de busqueda celular y se
estimoé el porcentaje de rescate de proliferacion de esplenocitos por compuesto después de la deduccién del
porcentaje de proliferacion de fondo y normalizando al % de proliferacién estimulada de esplenocitos (control
positivo) como 100%.

Esplenocitos estimulados: Esplenocitos + estimulacion anti-CD3/CD28

Proliferacion de fondo: Esplenocitos + anti-CD3/CD28 + PD-L1

Proliferacion de compuesto: Esplenocitos + anti-CD3/CD28 + PD-L1 + Compuesto

El efecto del compuesto se examina afiadiendo la conc. requerida del compuesto a esplenocitos estimulados con
anti-CD3/CD28 en presencia de ligando (PDL-1) (Tabla 4).

Tabla 4

Porcentaje de rescate de proliferacion de Porcentaje de rescate de proliferacion de

Cpmpuesto esplenocitos (@100 nM concentracion Cpmpuesto esplenocitos (@100 nM concentracion
num. num.
del compuesto) del compuesto)
1 93 14 75
2 50 15 83
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4 89 16 72
5 67,6 17 55
6 84 18 64
7 55 19 88
8 67 20 69
9 34 21 47
10 49 22 55
11 90 23 74
12 64 24 52
13 74 25 91
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este para usar en el tratamiento del
cancer:

R Rs Rs

Re HN

en donde,

QesSuO;

R representa una cadena lateral de un residuo de aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con
alquilo o acilo;

Rz es hidrégeno o -CO-Aaa;

Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde el extremo C es un extremo libre,
amidado o esterificado;

R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido seleccionado de Asn, Asp, Gin y Glu;

----- es un enlace opcional;

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o estan ausentes;

Rs es hidrégeno, alquilo o acilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q es O.
El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Rg es H.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs es -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3, - C(O)(CH2)CHs, -
C(O)(CH2)3CHs3, -C(0)(CH2)4CH3 o -C(O)(CH2)sCHs.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R, es -CO-Aaa.
El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (1A):

R1 Rz

o]
N )k
HoN X

N Aaa
H
(IA)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este; en donde,

R representa una cadena lateral de un residuo de aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con
alquilo o acilo;

R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido seleccionado de Asn, Asp, GlIny Glu; y

Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde el extremo C es un extremo libre,
amidado o esterificado.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde
Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thry Ser; en donde el extremo C es un extremo libre.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (1B):

R4 Rs
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este; en donde

R representa una cadena lateral de un residuo de aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con
alquilo o acilo; y

R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido seleccionado de Asn, Asp, GIn y Glu.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:
R1 representa una cadena lateral de un residuo de aminoacido Ser o Thr.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R; esta sustituido con alquilo C.s.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Asn o Glu.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:

R+ representa una cadena lateral de un resto de aminoacido Ser o Thr;

Rz es -CO-Aag;

Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr o Ser; en donde el extremo C es un extremo libre; y
R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido Asn o Glu.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R4 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Ser.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R4 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Thr.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Aaa es Ser.
El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Aaa es Thr.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Asn.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Asp.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Gin.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido
Glu.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Rz es H.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de:
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El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el cancer se selecciona de cancer de mama, cancer de colon,
cancer de pulmdn, melanoma, cancer de prostata y cancer renal.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el cancer se selecciona de cancer de hueso, cancer de cabeza
o cuello, cancer de pancreas, cancer de piel, melanoma maligno cutdneo o intraocular, carcinoma de
endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer del esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma
de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer del pene, leucemias crénicas o agudas que incluyen leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, tumores
sélidos de la infancia, linfoma linfocitico, cancer de vejiga, cancer de rifidn o uréter, carcinoma de la pelvis
renal, neoplasia del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, angiogénesis tumoral, tumor
del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide,
cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres inducidos por el medio ambiente, incluidos los
inducidos por el asbesto, y combinaciones de dichos canceres.

Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este para usar en el tratamiento de
una enfermedad infecciosa:

en donde

QesSuO;

R1 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido Ser o Thr, opcionalmente sustituido con alquilo o
acilo;

Rz es hidrégeno o -CO-Aaa;

Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde un extremo C de este es un extremo
libre, esta amidado o esta esterificado;

R3 representa una cadena lateral de un resto de aminoacido seleccionado de Asn, Asp, Gin y Glu;

----- es un enlace opcional;

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o estan ausentes;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo o acilo.

El compuesto de la reivindicacién 25, en donde la enfermedad infecciosa es una enfermedad infecciosa
bacteriana, una enfermedad infecciosa viral o una enfermedad infecciosa fungica.

El compuesto de la reivindicaciéon 25, en donde la enfermedad infecciosa se selecciona de VIH, Influenza,
Herpes, Giardia, Malaria, Leishmania, la infeccion patégena por el virus de la Hepatitis (A, B y C), virus del
herpes (p. €j., VZV, HSV-I, HAV-6, VHS-Il y CMV, virus de Epstein Barr), adenovirus, virus de la gripe,
flavivirus, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus respiratorio sincitial, virus de la parotiditis,
rotavirus, virus del sarampién, virus de la rubéola, parvovirus, virus vaccinia, virus HTLV, virus del dengue,
papilomavirus, virus del molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus de la encefalitis arboviral,
infeccion patdégena por la bacteria clamidia, bacterias rickettsiales, micobacterias, estafilococos,
estreptococos, neumonococos, meningococos y conococos, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas, E.
coli, legionella, difteria, salmonella, bacilos, célera, tétanos, botulismo, antrax, peste, leptospirosis y bacterias
de la enfermedad de Lyme, infeccidon patégena por los hongos Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis,
etc.), Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), género Mucorales (mucor, absidia,
rizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis e
Histoplasma capsulatum, e infecciéon patégena por los parasitos Entamoeba histolytica, Balantidium coli,
Naegleria fowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium
vivax, Babesia microti, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi,
Nippostrongylus brasiliensis.

Un método para fabricar un compuesto de acuerdo con el siguiente esquema:
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O,N o
OJ\Aaa Ri Rs @

N
BocHN I\\'/‘\NHz > BocHNJ\WN\j/‘\N

N—0O hase, N—©O
disolvente

en donde:

R+ representa una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Ser o Thr, sustituido con alquilo o acilo;
Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde un extremo C de este es un extremo
libre, esta amidado o esta esterificado; y en donde el resto hidroxi de la cadena lateral de Thr o Ser esta
sustituido con alquilo, por ejemplo, butilo terciario;

R3 representa una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Asn, Asp, GIn y Glu, sustituido con
alquilo o aralquilo;

la base es trimetilamina; y

el disolvente es tetrahidrofurano.

El método de la reivindicacion 28, en donde Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en
donde el extremo C de este esta esterificado.

El método de la reivindicacion 28, en donde R; representa la cadena lateral de un aminoacido Ser y Thr,
sustituido con alquilo.

El método de la reivindicacién 28, en donde Rs representa la cadena lateral de un resto de aminoacido
seleccionado de Asn y GlIn, sustituido con aralquilo, por ejemplo, tritilo.

El método de la reivindicacién 28, en donde Rs; representa la cadena lateral de un resto de aminoacido
seleccionado de Asp y Glu, sustituido con alquilo.

El método de la reivindicacion 28, en donde:

Aaa es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde el extremo C de este esta esterificado, y
en donde el resto hidroxi de la cadena lateral de Thr o Ser esta sustituido con alquilo;

R1 representa una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Thr o Ser, sustituido con alquilo; y

R3 representa (a) la cadena lateral de un resto de aminoacido seleccionado de Asn o GIn, sustituido con
aralquilo o (b) una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Asp o Glu, sustituido con alquilo;

que comprende ademas la etapa de poner en contacto el compuesto de férmula

R Ry O

BocHN)\ﬁ N\\K\H’U\Aaa

N o con un acido, para formar un compuesto de formula

Ria Raa O
N .,
HaN | =N u Aaa
N—O

en donde

Aaa’ es un resto de aminoacido seleccionado de Thr y Ser; en donde el extremo C de este es un extremo
libre, y en donde el resto hidroxi de la cadena lateral de Thr o Ser esta sustituido con alquilo;

R1a representa una cadena lateral de un aminoacido seleccionado de Sery Thr; y

R3a representa la cadena lateral de un residuo de aminoacido seleccionado de Asn y Gin.
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