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ES 2994 093 T3

DESCRIPCION
Métodos y composiciones para la inhibicién de la dihidroorotato deshidrogenasa
Referencia cruzada con las solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos num. 62/688,612, presentada el
22 de junio de 2018, la cual se incorpora en la presente descripcién como referencia en su totalidad.

Antecedentes

Las células en proliferacién requieren un suministro de nucledtidos para la replicacién del ADN y la transcripciéon de
genes a ARN, asi como también para una variedad de Eotros procesos metabdlicos. Las células pueden suministrar
tales nucleétidos mediante vias de sintesis de novo de nucleétidos. Una etapa importante en la via de sintesis de novo
de nucleédtidos de pirimidina es la oxidacién del dihidroorotato para formar orotato. Esa reaccién esta catalizada por la
dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) y esa etapa es una de las etapas limitantes de la velocidad en la via de
sintesis de nucleétidos de pirimidina. DHODH tiene una ubicacién subcelular en la membrana mitocondrial y usa el
citocromo C en la cadena de transporte de electrones como aceptor de electrones para la oxidacién del dihidroorotato
a orotato.

En circunstancias normales, la reserva intracelular de nucledtidos de pirimidina se puede reponer mediante una via
de recuperacion en la que se reciclan nucleétidos de pirimidina. Aunque este mecanismo independiente de DHODH
es suficiente para los linfocitos en reposo, los linfocitos "activados" y en proliferacién necesitan aumentar
sustancialmente la pirimidina disponible y, por lo tanto, se vuelven dependientes de la sintesis de novo de pirimidinas.
Dado que el orotato es un intermediario necesario en la sintesis de nucleétidos de pirimidina, y dado que los
nucleétidos de pirimidina se requieren para la replicacién del ADN, la expresién génica y el metabolismo de los
carbohidratos, la inhibicién de la enzima DHODH puede inhibir el crecimiento celular.

Ademas, las células en proliferacién rapida requieren pirimidinas no solo para el crecimiento celular, sino también para
la glicosilacién de proteinas, la biosintesis de lipidos de membrana y la reparacién de roturas de hebras (por ejemplo,
ver Fairbanks, y otros, J. Biol. Chem. 270:29682-29689 (1995)). En tales condiciones, para satisfacer la creciente
demanda, se deben producir cantidades sustanciales de nucledtidos de pirimidina en las células en proliferacién
rapida. En consecuencia, los inhibidores de DHODH son candidatos atractivos para tratar trastornos proliferativos (por
ejemplo, ver Liu, S., y otros, Structure 8:25-31 (2000)), y varios estudios han demostrado que los inhibidores de
DHODH pueden detener la proliferacién de células tumorales en algunas circunstancias (por ejemplo, ver Loffler, Eur.
J. Biochem. 107:207-215 (1980)).

Otras circunstancias en las que se han identificado inhibidores de DHODH como candidatos para el control clinico de
la divisidn celular rapida incluyen células inmunitarias activadas, células cutdneas enfermas, canceres y agentes
infecciosos. Ejemplos de inhibidores de DHODH usados o en desarrollo para trastornos proliferativos incluyen
brequinar, leflunomida y teriflunomida. También se han divulgado inhibidores de DHODH para el tratamiento o
prevencién de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inmunitarias e inflamatorias, trastornos relacionados
con la angioplastia, enfermedades virales, bacterianas y protozoarias.

Aunque DHODH es una diana atractiva para la intervencion terapéutica para una variedad de afecciones clinicas,
incluido el cancer, siguen existiendo problemas importantes con los compuestos descritos actualmente. Por ejemplo,
muchos de estos compuestos, que incluyen el brequinar, se asocian con una poca biodisponibilidad, debido en parte
a la poca solubilidad acuosa y la absorcién gastrointestinal. En consecuencia, los inhibidores de DHODH descritos
actualmente pueden tener una eficacia farmacéutica limitada debido a tales problemas de biodisponibilidad. El
documento WO97/42953 describe derivados de quinolona que pueden ser Utiles en el tratamiento y prevencién del
rechazo crénico de aloinjertos y del rechazo hiperagudo, agudo o crdnico de xenoinjertos. El documento
WO2014/117090 describe compuestos que tienen actividad moduladora de metaloenzimas. “Disefio, sintesis y
evaluacién biolégica de acidos carboxilicos 4-quinolina como inhibidores de la dihidroorotato deshidrogenasa”, J.T.
Madak y otros, Journal of Medicinal Chemistry, 2018, vol. 61, paginas 5162-5186 describe acidos quinolincarboxilicos
que pueden actuar como inhibidores de DHODH.

A pesar de los avances en la investigacién dirigida hacia inhibidores de DHODH eficaces y terapéuticamente utiles,
sigue existiendo una escasez de compuestos que sean eficaces y tengan las propiedades de biodisponibilidad
apropiadas. Estas necesidades y otras necesidades se satisfacen mediante la presente divulgacion.

Resumen
De acuerdo con el(los) propésito(s) de la divulgacion, tal como se incorpora y se describe ampliamente en el presente
documento, la divulgacidén, en un aspecto, se relaciona con compuestos que son inhibidores de la dihidroorotato

deshidrogenasa (DHODH), y los compuestos divulgados tienen propiedades farmacocinéticas mejoradas que los
hacen extremadamente Util para la intervencién terapéutica en una variedad de trastornos y enfermedades en las que
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la inhibicién de DHODH puede ser clinicamente util, por ejemplo, cancer. De acuerdo con un primer aspecto de la
presente invencidn, se proporciona un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1. Los compuestos preferidos se
describen en las reivindicaciones 2 a 6. Segun un segundo aspecto de la presente invencidn, se proporciona una
composicion farmacéutica segln la reivindicacién 7. Segun un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona
un compuesto segun la reivindicacién 1 o una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 7. 7 para uso como
medicamento en un mamifero, segln la reivindicacién 8. Segln un cuarto aspecto de la presente invencién, se
proporciona un compuesto segun la reivindicacién 1 o una composicién farmacéutica segln la reivindicacién 7 para
uso en el tratamiento de una variedad de trastornos de acuerdo con la reivindicacién 9. De acuerdo con un quinto
aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 para su uso en el tratamiento de una variedad de canceres de acuerdo
con la reivindicacién 10. De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de
acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 7 para su uso en el
tratamiento de la psoriasis, de acuerdo con la reivindicacién 11. De acuerdo con un séptimo aspecto de la presente
invencién, se proporciona un compuesto segln la reivindicacién 1 o una composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 7 para uso en el tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped, segln la reivindicacién 12. De
acuerdo con un octavo aspecto de En la presente invencidn, se proporciona un compuesto segun la reivindicacién 1
0 una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 7 para uso en el tratamiento de un trastorno de proliferacién
de células T o un trastorno autoinmunitario o varios otros trastornos, segln la reivindicacién 13. Los compuestos
pueden demostrar una cinética invertida cuando se administran por via oral, es decir, una farmacocinética en la que
la tasa de absorcidn, en lugar de la tasa de eliminacién, domina la farmacocinética. Ademas, los compuestos descritos
pueden demostrar un perfil farmacocinético sostenido en lugar de un perfil de liberaciéon inmediata.

Se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde R' se selecciona de hidrégeno, haldgeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; en donde uno
de R% R% R Ry R se selecciona de un grupo que tiene la formula representada por una estructura: —R?°,
—R30—AT—R4 —AT—R4 —AT_RI_AZ_R? 5 —AT-R3O_AZ_RO_A3_R*: en donde A' se selecciona de —O— vy
—NR3°—; en donde R%° se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en
donde A? se selecciona de —O— y —NR®—: en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-
C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR%—; en donde R?° se selecciona de
—aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R? se selecciona de hal6geno,
—alquilamino C1-C10 y —alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-
C10 e —hidroxialcanodiilo C1-C10; y en donde cada uno de R*® y R*! se selecciona independientemente de —alquilo
C1-C10, —aminoalquilo C1-C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CH>).Ar"; en donde n es un niimero entero seleccionado
de 1, 2y 3; y en donde Ar' es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de
halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-
C3, —alquilamino C1-C3, —haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y
heterocicloalquilo; y en donde cuatro de R, R% R R> y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los
compuestos segun el primer aspecto de la presente invencidén se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:
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en donde R’ se selecciona de hidrogeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF,CF3; en donde R> se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se
selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,
—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R> Ry R% se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3, y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer
aspecto de la presente invencién se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

R5d

en donde R’ se selecciona de hidrogeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF,CF3; en donde R se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se
selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,
—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R> Ry R% se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3, y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer
aspecto de la presente invencién se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

R5d

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, haldgeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; en donde R%° se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
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—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se
selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,
—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R% R5dy R%® se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3y —CF2CF3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segun el primer aspecto
de la presente invencion se definen en la reivindicacion 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde Ar' es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de halégeno, —OH, —
O(alquilo C1-C7), —(alcanodiilo C1-C7)—-OH, —O(alcanodiilo C1-C7)-OH, —CHxO(alquilo C1-C7), «{CH>).O(alquilo C1-
C7), haloalquilo C1-C7, —O(haloalquilo C1-C7) e hidroxialquilo C1-C7; en donde cada uno de R' y R? se selecciona
cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NHy, —CF3, —CF,CF3 y Ar? en donde
Ar? es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de halégeno, —SFs, —-CN, —N3, —OH,
—NH,, —CF3 y —CF,CF3; y en donde al menos uno de R' y R? no es hidrégeno; en donde R® se selecciona de hidrégeno
y alquilo C1-C7; en donde R* es —S(O)R'%, ((C=0)OR", y -(C=0)NR'>R'?*; y en donde j es un numero entero
seleccionado de 0, 1y 2; en donde R'° se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo
C1-C3; en donde R'" se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; y en donde
cada uno de R'? y R'® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y
haloalquilo C1-C3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer aspecto de la
presente invencién se definen en la reivindicacion 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde cada uno de R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —Nj3,
—OH, —NHy, —CF3, —CF2CF3 y Ar% en donde Ar? es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de halogeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; y en donde al menos uno de R'y R?no es
hidrogeno; en donde R® se selecciona de hidrogeno y alquilo C1-C7; en donde R* es —S(O)R'°, -(C=0O)OR™" y —
(C=0O)NR'>R'?*: y en donde j es un niimero entero seleccionado de 0, 1y 2; en donde R'° se selecciona de hidrégeno,
alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; en donde R se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C3,
hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; y en donde cada uno de R'? y R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; en donde R® se selecciona de —OH, —O(alquilo
C1-C7), —(alcanodiilo C1-C7)-OH, —CH2O(alquilo C1-C7), |(CH2).O(alquilo C1-C7) e hidroxialquilo C1-C7; o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer aspecto de la presente invencidn se definen
en la reivindicacién 1.

También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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También se divulgan métodos para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un mamifero que comprenden la
etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto divulgado, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién farmacéutica divulgada.

También se divulgan métodos para el tratamiento de un cancer en un mamifero que comprenden la etapa de
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto divulgado, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién farmacéutica divulgada.

También se divulgan métodos para el tratamiento de una enfermedad de injerto contra huésped en un mamifero que
comprenden la etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicién farmacéutica divulgada.

También se divulgan métodos para el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la proliferacién de
células T en un mamifero que comprenden la etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un compuesto divulgado, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién farmacéutica
divulgada.

También se divulgan kits que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto divulgado,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicién farmacéutica divulgada; y: (a) al menos un agente
conocido por tratar un cancer, una enfermedad de huésped contra injerto y/o un trastorno asociado con la proliferacién
de células T; y (b) instrucciones para tratar un cancer, una enfermedad de huésped contra injerto y/o un trastorno
asociado con la proliferaciéon de células T.

También se divulgan métodos para fabricar un medicamento que comprenden combinar al menos un compuesto
divulgado o al menos un producto divulgado con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

También se divulgan usos de un compuesto divulgado o un producto divulgado en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un mamifero tal como un cancer, un trastorno asociado con la
proliferacién de células T o una enfermedad de injerto contra huésped.

Si bien los aspectos de la presente divulgacién pueden describirse y reivindicarse en una clase legal particular, tal
como la clase legal del sistema, esto es solamente por conveniencia y un experto en la técnica entendera que cada
aspecto de la presente divulgacion puede describirse y reivindicarse en cualquier clase legal. A menos que se indique
expresamente de cualquier otra manera, no se pretende de ninguna manera que ninglin método o aspecto expuesto
en la presente descripcién se interprete como que requiera que sus etapas se realicen en un orden especifico. En
consecuencia, donde una reivindicacion de método no indica especificamente en las reivindicaciones o descripciones
que las etapas deben limitarse a un orden especifico, no se pretende de ninguna manera que se infiera un orden, en
ningln aspecto. Esto es valido para cualquier posible base no expresada para la interpretacién, que incluye las
cuestiones de légica con respecto a la disposicién de las etapas o el flujo operacional, el significado simple que se
deriva de la organizacion gramatical o la puntuacién, o el nimero o tipo de aspectos que se describen en la descripcién.

Breve descripcién de las figuras

Las figuras adjuntas, las cuales se incorporan y constituyen una parte de esta descripcidn, ilustran varios aspectos y
junto con la descripcién sirven para explicar los principios de la divulgacion.

La Figura 1 muestra datos representativos de la proliferacién de células MV4-11 en presencia de un compuesto
divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia, brequinar, en presencia de
concentraciones variables de uridina, con determinacién de la proliferacibn mediante el uso de un ensayo de
proliferacién celular con MTS como se describe a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos.

Las Figuras 2A-2E muestran datos representativos de la proliferacion de células de AML humanas primarias en
presencia de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia,
brequinar, determinada mediante el uso de los métodos descritos a continuacién en la presente descripcién en los
Ejemplos. Brevemente, para los datos mostrados en las Figuras 2A-2B, se cultivaron células de AML primarias en
presencia de células estromales de médula 6sea humana y se trataron con vehiculo (DMSO) o dosis variables de
Cpd3 o brequinar sédico (BQR) durante 96 horas. El crecimiento celular se determiné a las 96 horas con relaciéon al
control de vehiculo (DMSO) mediante el uso de un ensayo con MTS (N=6 muestras de AML primaria). La Figura 2A
muestra datos de proliferacion después del tratamiento con Cpd3. La Figura 2B muestra datos de proliferacién después
del tratamiento con brequinar. Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de células de AML primarias
de manera comparable al compuesto de referencia, brequinar. Para los datos mostrados en las Figuras 2C-2D, se
cultivaron células de AML primarias en presencia de células estromales de médula 6sea humana y se trataron con
vehiculo (DMSO) o dosis variables de Cpd3 o brequinar sédico (BQR) durante 96 horas. Después se eliminaron los
blastos de AML del estroma a una placa nueva y se determiné el crecimiento celular en el estroma restante con relacién
al control de vehiculo (DMSO) mediante el uso de un ensayo con MTS (N=6 muestras estromales de HS5 primarias).
La Figura 2C muestra datos de proliferacion después del tratamiento con Cpd3. La Figura 2D muestra datos de
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proliferacién después del tratamiento con brequinar. Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de células
de AML primarias de manera comparable al compuesto de referencia, brequinar. La Figura 2E muestra datos del
efecto de Cpd3 sobre blastos de AML humanos en proliferacién cultivados en placas recubiertas con colageno en
presencia de citocinas de soporte durante 1 semana segun el método descrito en el Ejemplo 2 a continuacién en la
presente descripcién. Los datos se muestran mediante el uso de tres muestras clinicas de pacientes diferentes.

Las Figuras 3A-3B muestran datos representativos de la formacién de colonias para células de AML humanas
primarias en presencia de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de
referencia, brequinar o tratamiento con vehiculo mediante el uso de métodos como se describe a continuacion en la
presente descripcién en los Ejemplos. Los datos (N=7) obtenidos mediante el uso de células de AML con factor de
unién central (CBF) se muestran en la Figura 3A. Los datos (N=7) obtenidos mediante el uso de células de AML sin
CBF se muestran en la Figura 3B. Se muestran lineas que conectan datos de la misma muestra de paciente para
indicar la tendencia dentro de una muestra particular. Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de
células de AML primarias de manera comparable al compuesto de referencia.

Las Figuras 4A-4C muestran micrografias representativas de células de AML humanas primarias tratadas con un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparaciéon con un compuesto de referencia, brequinar o tratamiento
con vehiculo mediante el uso de métodos como se describe a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos.
Las imagenes se muestran para el tratamiento con vehiculo (DMSO) (Figura 4A); tratamiento con Cpd3 (Figura 4B); y
tratamiento con brequinar (BRQ) (Figura 4C). Las células de AML humanas primarias provienen de una muestra de
paciente representativa. Los datos muestran que Cpd3 induce la diferenciacién en células de AML humanas primarias.

Las Figuras SA-5E muestran datos de citometria de flujo representativos de la induccién de células positivas para
CD11b y CD14 en células de AML humanas primarias después del tratamiento con vehiculo, el tratamiento con un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, o el tratamiento con un compuesto de referencia, brequinar (indicado como
"BQR" en las figuras) mediante el uso de métodos como se describen a continuacién en la presente descripcion en
los Ejemplos. Las Figuras SA-5C muestran el porcentaje de células positivas para CD11b y CD14 dentro de la
poblacién de positivas para CD33/CD34 vivas para una muestra de "respondedor” representativa. Las Figuras 5D y
5E muestran datos colectivos de ocho muestras de AML primaria. La Figura 5D muestra cuatro muestras que
exhibieron un aumento en CD11b/CD14. La Figura 5E muestra cuatro muestras que exhibieron una disminucién en
CD11b/CD14. Se muestran lineas que conectan datos de la misma muestra de paciente para indicar la tendencia
dentro de una muestra particular. Los datos muestran que Cpd3 induce CD11b y CD14 de forma variable en células
de AML humanas primarias.

Las Figuras 6A-6F muestran datos representativos y analisis del efecto de un compuesto divulgado representativo,
Cpd3, sobre la inhibicién de MDM2. Las Figuras 6A-6C muestran inmunotransferencias representativas de células
después del tratamiento con vehiculo, el tratamiento con un compuesto divulgado representativo, Cpd3, o el
tratamiento con un compuesto de referencia, brequinar (indicado como "BQR" en las figuras) mediante el uso de
métodos como se describié anteriormente en la presente descripcidén. La Figura 6A muestra datos de
inmunotransferencia obtenidos con lisados celulares de la linea celular MOLM13 y las transferencias se analizaron
con anticuerpos contra MDM2, p53, p-yH2AX, p21 o GAPDH, como se indica. La Figura 6B muestra datos de
inmunotransferencia obtenidos como en la Figura 6A con lisados de células MV4-11, y la Figura 6C muestra datos
obtenidos como en la Figura 6A con lisados de células OCI-AML3. En conjunto, estos datos muestran que Cpd3 induce
la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN. Las Figuras 6D-6F muestran un analisis de sinergia formal después del
tratamiento de diferentes lineas celulares (como se indica a continuacién) con un compuesto divulgado representativo,
Cpd3 (0 — 10 UM), en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM) llevado a cabo como se
describe a continuacidén en la presente descripcién en los Ejemplos. La Figura 6D muestra un anélisis de sinergia
formal después del tratamiento de células de AML MOLM13 con Cpd3 (0 — 10 uM), en presencia o ausencia de un
inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM). La Figura 6E muestra un anélisis de sinergia formal después del tratamiento
de células de AML MV4-11 con Cpd3 (0 — 10 pM), en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 —
10 uM). La Figura 6F muestra el analisis de sinergia formal después del tratamiento de células de AML OCI-AML3 con
Cpd3 (0 — 10 uM), en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM). Los datos de las Figuras
6D-6F muestran que debido a la induccién de MDM2, el tratamiento combinado con el inhibidor de MDM2 AMG-232
da como resultado la destruccién de células sinérgica en lineas celulares de AML.

Las Figuras 7A-71 muestran datos de proliferacion celular representativos para células T normales después del
tratamiento con vehiculo o un compuesto divulgado representativo, Cpd3 en presencia o ausencia de estimulacion de
CD3/CD28 mediante el uso de un ensayo de citometria de flujo de proliferacién con CSFE como se describe a
continuacién en la presente descripcién. Los datos mostrados en las Figuras 7A-7H se obtuvieron de un donante
normal representativo. La Figura 7A muestra datos de proliferacion para células diluidas en células CD4 sin
coestimulacién ni tratamiento con Cpd3. La Figura 7B muestra datos de proliferacién para células diluidas en células
CD4 con coestimulacién y tratamiento con vehiculo. La Figura 7C muestra datos de proliferaciéon para células diluidas
en células CD4 con coestimulacién y tratamiento con Cpd3 (0,3 uM). La Figura 7D muestra datos de proliferaciéon para
células diluidas en células CD4 con coestimulacidn y tratamiento con Cpd3 (1 pM). La Figura 7E muestra datos de
proliferacién para células diluidas en células CD8 sin coestimulacion ni tratamiento con Cpd3. La Figura 7F muestra
datos de proliferacién para células diluidas en células CD8 con coestimulacién y tratamiento con vehiculo. La Figura
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7G muestra datos de proliferacion para células diluidas en células CD8 con coestimulacién y tratamiento con Cpd3
(0,3 pM). La Figura 7H muestra datos de proliferacién para células diluidas en células CD8 con coestimulacién y
tratamiento con Cpd3 (1 uM). Los datos mostraron que Cpd3 inhibe la proliferaciéon de células T. La Figura 71 muestra
una representacién grafica de los datos en las Figuras 7A-7H en base a un total de N=3 donantes normales. Los datos
muestran que Cpd3 inhibe la proliferaciéon de células T.

La Figura 8 muestra datos representativos del efecto de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, sobre la funcién
de las células NK determinado mediante el uso de un ensayo de toxicidad celular dependiente de anticuerpos de
liberacion de cromo (Cr®") llevado a cabo con células MV4-11 (dianas) y células NK de donante normal (efectoras;
N=2) como se describe a continuacién en la presente descripciéon en los Ejemplos. Los datos muestran que el
compuesto divulgado representativo, Cpd3, no afecta la funcién de las células NK.

Las Figuras 9A-9B muestran datos representativos de la proliferacién de células de AML murinas en presencia de un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia, brequinar (indicado
como "BQR" en la figura). Brevemente, se aislaron células de médula 6sea de ratones Tet2-KO/FIt3-ITD leucémicos
(Figura 9A; N=7) o ratones IDH2-R140Q/FIt3-ITD leucémicos (Figura 9B; N=3) se trataron ex vivo con Cpd3 o BQR
(intervalo de dosis 0 — 10 uM). El crecimiento celular se determiné a las 96 horas con relacién al control de vehiculo
(DMSO) mediante el uso de un ensayo de proliferacién celular con MTS como se describe a continuacién en la
presente descripcién. Los datos muestran que Cpd3 es un inhibidor méas potente de la proliferacién de células de AML
murinas que el compuesto de referencia, brequinar.

La Figura 10 muestra datos farmacocinéticos representativos obtenidos después de la administracién de un compuesto
divulgado representativo, Cpd3, mediante diferentes vias de administracién y llevada a cabo como se describe a
continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos. Los datos se usaron para calcular Crux, Cattima, Tmex, 1172,
AUC y biodisponibilidad de Cpd3 segln corresponda para la via de administracién.

Las Figuras 11A-11C muestran datos representativos del efecto de un compuesto representativo, Cpd3, sobre el
crecimiento tumoral in vivo llevado a cabo mediante el uso de ratones NCG inyectados con células MOLM13-luciferasa
como se describe a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos. Los grupos de tratamiento fueron los
siguientes: Vehiculo, Cpd3 a 10 mg/kg (“MWF” indica la dosificaciéon cada lunes, miércoles y viernes durante el periodo
del estudio) o Cpd3 a 10 mg/kg (‘“MTWRF” que indica la dosificacién cada lunes, miércoles y viernes durante el periodo
del estudio). La Figura 11A muestra los datos obtenidos mediante el uso de un subconjunto de ratones por grupo (N=3)
a los que se inyecté semanalmente (0, 7 y 14 dias de tratamiento) luciferina y se obtuvieron imagenes en un generador
de imagenes IVIS para determinar la carga tumoral. La escala de colores representa la radiancia (p/s/cm2/sr),
relacionada con la cantidad de expresién de luciferasa y, por lo tanto, la carga de enfermedad. La intensidad de la
luciferasa se cuantificé en cada punto de tiempo y los resultados se muestran como la radiancia promedio (p/s/cm2/sr)
para el dia 7 (Figura 11B) y el dia 14 (Figura 11C).

La Figura 12 muestra un espectro de C NMR representativo de una sal de sodio de un compuesto divulgado
representativo, Cpd3.

La Figura 13 muestra datos representativos relacionados con la induccién de la diferenciacién de neutréfilos en células
blasticas de AML primarias tratadas con vehiculo o Cpd3, como se indica, en presencia de medio complementado con
citocinas durante siete dias como se describe a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos. La figura
muestra arboles SPADE en los que se representan las diferencias en los distintos linajes entre los blastos de AML
tratados con vehiculo y con Cpd3. El tono de los puntos representa el nimero relativo de eventos en ese grupo (es
decir, gris més claro = més eventos) y el tamafio relativo representa la expresién relativa por célula individual (es decir,
tamafio mas grande = més moléculas por célula).

Las Figuras 14A-14C muestran datos farmacocinéticos representativos obtenidos después de la administracién de un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, por medio de dosificacién oral a diferentes niveles de dosis llevada a cabo
mediante el uso de los métodos descritos a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos. La Figura 14A
muestra una curva PK de la concentracion de Cpd3 durante 24 horas con los diferentes niveles de dosis como se
indica. La Figura 14B muestra una vista ampliada de la curva PK de la concentracién de Cpd3 durante 6 horas con los
diferentes niveles de dosis como se indica. La Figura 14C muestra un gréafico de AUCq.24 determinado a partir de los
datos en las Figuras 14A-14B. Los datos muestran una relacién lineal entre dosis y exposicion.

Las Figuras 15A-15B muestran datos representativos del efecto de un compuesto representativo, Cpd3, sobre el
crecimiento tumoral in vivo llevado a cabo mediante el uso de ratones NCG inyectados con células MOLM13-luciferasa
como se describe a continuacién en la presente descripcién en los Ejemplos. Los grupos de tratamiento fueron los
siguientes: vehiculo, Cpd3 a 25 mg/kg (administrado diariamente) o Cpd3 a 50 mg/kg (administrado diariamente). La
Figura 15A muestra datos obtenidos con un subconjunto de ratones por grupo (N=3) a los que se inyectd
semanalmente (7, 14 y 21 dias de tratamiento) luciferina y se obtuvieron imagenes en un generador de imégenes VIS
para determinar la carga tumoral para el vehiculo y la dosificacién con 50 mg/kg. La escala de colores representa la
radiancia (p/s/cm2/sr), relacionada con la cantidad de expresién de luciferasa y, por lo tanto, la carga de enfermedad.
La Figura 15B muestra datos de supervivencia general para los diferentes grupos de dosificacién como se indica. Los
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datos de supervivencia se calcularon mediante el uso del andlisis de Kapler Meyer (vehiculo vs. dosificaciéon de 25
mg/kg con Cpd3 o vehiculo vs. dosificacién de 50 mg/kg con Cpd3; cada p < 0,001). La flecha indica el inicio del
tratamiento.

La Figura 16 muestra datos representativos del efecto de un compuesto representativo, Cpd3, sobre la supervivencia
mediante el uso de un modelo de transferencia adoptiva IDH2-R140Q/FIt3-ITD como se describe a continuacién en la
presente descripcién en los Ejemplos. Brevemente, a ratones NCG se les inyecté 1 x 10° células del bazo IDH2-
R140Q/FIt3-ITD obtenidas de un ratén donante leucémico (N=10 por grupo). A partir del dia 7 después del injerto, los
ratones se trataron una vez al dia con vehiculo, Cpd3 a 50 mg/kg o enasidinib a 100 mg/kg (un inhibidor de IDH2),
como se indica. La supervivencia general se calculé mediante el uso de analisis de Kapler Meyer. La flecha indica el
inicio del tratamiento. Los datos muestran una mejora significativa en la supervivencia en el grupo de tratamiento con
Cpd3 en comparacion con los grupos de tratamiento con vehiculo y enasidinib.

Las Figuras 17A-17B muestran datos representativos del efecto de compuestos representativos probados mediante
el uso de un ensayo de viabilidad celular de anexina/Pl llevado a cabo como se describe a continuacién en la presente
descripcién en los Ejemplos. La Figura 17A muestra el por ciento de células totales, como se indica, que estan vivas
(Anexina V/PI negativas) o apoptéticas/muertas (Anexina V/PI positivas) después de un tratamiento de 72 horas con
los compuestos representativos indicados a una concentracién de 50, 100 y 500 nM, como se indica, para Cpd22-
Cpd29. (mediante el uso de la ID de compuesto como se describe a continuacién en la presente descripcién en los
Ejemplos). Se muestra la viabilidad con los tratamientos con vehiculo, brequinar y Cpd3 a modo de comparacién. La
Figura 17B es como la Figura 17A excepto que los compuestos de prueba son Cpd30-Cpd39 como se indica.

Las Figuras 18A-18B muestran inmunotransferencias representativas de células OCI-AML3 después del tratamiento
con un compuesto divulgado representativo. Brevemente, las lineas celulares OCI-AML se trataron con vehiculo
(indicado como "DMSO" en la figura), 1 uM de brequinar (indicado como "BRQ" en la figura) o 50 nM de un compuesto
divulgado (como se indica mediante el uso de la ID de compuesto descrita en la presente descripcién a continuacién
en los Ejemplos). El tratamiento indicado fue durante 24 horas. Se prepararon lisados y se realizaron
inmunotransferencias para p53 y p-yH2AX, y se us6 GAPDH como control de aplicacion. La Figura 18A muestra datos
de inmunotransferencia obtenidos con lisados celulares obtenidos para el tratamiento con Cpd22-Cpd29 en
comparacién con el tratamiento con brequinar o vehiculo. La Figura 18B muestra datos de inmunotransferencia
obtenidos con lisados celulares obtenidos para el tratamiento con Cpd30-Cpd39 en comparacién con el tratamiento
con brequinar o vehiculo. En conjunto, estos datos muestran que los compuestos divulgados representativos inducen
la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN.

La Figura 19 muestra inmunotransferencias representativas de células OCI-AML3 después del tratamiento con un
compuesto divulgado representativo. Brevemente, se trataron lineas celulares OCI-AML con vehiculo (indicado como
"DMSQ" en la figura), 1 pM de AMG-22 (compuesto de control que es un inhibidor de MDM2), 0 50 nM de un compuesto
divulgado (como se indica mediante el uso de la ID de compuesto descrita a continuacién en la presente descripcién
en los Ejemplos). El tratamiento indicado fue durante 24 horas. Se prepararon lisados y se realizaron
inmunotransferencias para p53 y p-yH2AX, y se usé GAPDH como control de aplicacion. En conjunto, estos datos
muestran que los compuestos divulgados representativos inducen la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN.

Las ventajas adicionales de la divulgacién se expondran en parte en la descripcién que sigue, y en parte seran obvias
a partir de la descripcidn, o pueden aprenderse mediante la practica de la divulgacién. Las ventajas de la divulgacién
se comprenderan y conseguiran por medio de los elementos y combinaciones particularmente destacadas en las
reivindicaciones anexas. Se debe entender que tanto la descripcién general anterior y la siguiente descripcién
detallada son solamente ilustrativas y explicativas y no son restrictivas de la divulgacién, como se reivindica.

Descripcion detallada

Muchas modificaciones y otras modalidades que se divulgan en la presente descripciéon seran evidentes para un
experto en la técnica a la cual pertenecen las composiciones y métodos divulgados, que tienen el beneficio de las
enseflanzas presentadas en las descripciones anteriores y los dibujos asociados. Por tanto, debe entenderse que las
divulgaciones no se limitan a las modalidades especificas divulgadas y que se pretende que las modificaciones y otras
modalidades se incluyan dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. El experto en la técnica reconocera
muchas variantes y adaptaciones de los aspectos que se describen en la presente descripcién. Se pretende que estas
variantes y adaptaciones estén incluidas en las ensefianzas de esta divulgaciéon y que estén abarcadas en las
reivindicaciones en la presente descripcién.

A pesar de que se emplean términos especificos en la presente descripcién, se usan solamente en un sentido genérico
y descriptivo y no para propésitos de limitacién.

Como sera evidente para aquellos expertos en la técnica con la lectura de esta divulgacién, cada una de las
modalidades individuales que se describen e ilustran en la presente descripcion tienen componentes y caracteristicas
discretas las cuales pueden separarse facilmente de, o combinarse con las caracteristicas de cualquiera otras muchas
modalidades sin apartarse del alcance o espiritu de la presente divulgacién.

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 093 T3

Cualquier método mencionado puede llevarse a cabo en el orden de los eventos mencionados o en cualquier otro
orden que sea l6gicamente posible. Esto es, a menos que se indique expresamente de cualquier otra manera, no se
pretende de ninguna manera que cualquier método o aspecto que se expone en la presente descripcién se interprete
como que requiera que sus etapas se realicen en un orden especifico. En consecuencia, donde una reivindicacion de
método no indica especificamente en las reivindicaciones o descripciones que las etapas deben limitarse a un orden
especifico, no se pretende de ninguna manera que se infiera un orden, en ninglin aspecto. Esto es vélido para cualquier
posible base no expresada para la interpretaciéon, que incluye las cuestiones de légica con respecto a la disposicién
de las etapas o el flujo operacional, el significado simple que se deriva de la organizaciéon gramatical o la puntuacién,
o el nimero o tipo de aspectos que se describen en la descripcién.

Todas las publicaciones y patentes citadas en esta descripcién se citan para divulgar y describir los métodos y/o
materiales en relaciéon con los que se citan las publicaciones. Todas estas publicaciones y patentes se incorporan en
la presente descripcidon como referencia como si la incorporacién como referencia de cada publicacién o patente
individual se indicara especificamente e individualmente. Esta incorporacién como referencia se limita expresamente
a los métodos y/o materiales descritos en las publicaciones y patentes citadas y no se extiende a ninguna definicién
lexicografica de las publicaciones y patentes citadas. Cualquier definicién lexicogréafica en las publicaciones y patentes
citadas que no se repita expresamente en la presente solicitud no debe tratarse como tal y no debe interpretarse como
que define ningln término que aparezca en las reivindicaciones adjuntas. La cita de cualquier publicaciéon es por su
divulgacidn anterior a la fecha de presentacién y no deben considerarse una admisién de que la presente divulgacién
no tiene derecho a anteceder tal publicaciéon en virtud de la divulgacién anterior. Ademas, las fechas de publicacién
proporcionadas podrian ser diferentes de las fechas de publicacién reales que pueden necesitar ser confirmadas
independientemente.

Si bien los aspectos de la presente divulgacién pueden describirse y reivindicarse en una clase legal particular, tal
como la clase legal del sistema, esto es solamente por conveniencia y un experto en la técnica entendera que cada
aspecto de la presente divulgacién puede describirse y reivindicarse en cualquier clase legal.

Se debe también entender que la terminologia usada en la presente descripcién es para el propésito de describir los
aspectos particulares solamente y no pretende ser limitante. A menos que se defina de cualquier otra manera, todos
los términos técnicos y cientificos que se usan en la presente descripcion tienen el mismo significado que el que
entiende cominmente un experto en la técnica a la cual pertenecen las composiciones y métodos divulgados. Se
entenderd adicionalmente que los términos, tales como aquellos que se definen en los diccionarios que se usan
comuUnmente, deben interpretarse como que tienen un significado que es consistente con su significado en el contexto
de la descripcién y la técnica relevante y no deben interpretarse en un sentido idealizado o excesivamente formal, a
menos que se defina expresamente en la presente descripcién.

Algunos aspectos de la presente divulgacién emplearan, a menos que se indique de cualquier otra manera, técnicas
de biologia molecular, microbiologia, quimica organica, bioquimica, fisiologia, biologia celular, biologia de vasos
sanguineosy similares, que estan dentro de los conocimientos de la técnica. Tales técnicas se explican completamente
en la bibliografia.

Antes de describir los varios aspectos de la presente divulgacién, se proporcionan las siguientes definiciones y deben
usarse a menos que se indique de cualquier otra manera. Pueden definirse términos adicionales en otra parte de la
presente divulgacion.

Definiciones

Como se usa en la presente descripcidn, “que comprende” debe interpretarse como que especifica la presencia de las
caracteristicas, nUmeros enteros, etapas, o componentes indicados a que se refiere, pero no excluye la presencia o
adicién de una o mas caracteristicas, nimeros enteros, etapas, o componentes, o grupos de estos. Ademas, cada uno
de los términos “por’, “que comprende”, “comprende”, “compuesto de’, “que incluye”, “incluye”, “incluido”, “que
involucra”, “involucra”’, “involucrado”, y “tales como” se usan en su sentido abierto, no limitante y pueden usarse
intercambiablemente. Adicionalmente, el término “que comprende” pretende incluir ejemplos y aspectos que abarcan
los términos “que consiste esencialmente de” y “que consiste de”’. De manera similar, el término “que consiste
esencialmente de” pretende incluir ejemplos que abarca el término “que consiste de.

Como se usa en la descripcién y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “un”, “una” y “el/la” incluyen
referentes plurales a menos que el contexto lo indique claramente de cualquier otra manera. Asi, por ejemplo, la
referencia a "una nanoparticula unimolecular”, "un nanogrupo" o "una vesicula biomimética", que incluye, pero sin
limitarse a, dos 0 mas de tales nanoparticulas unimoleculares, nanogrupos o vesiculas biomiméticas, que incluyen
combinaciones de nanoparticulas unimoleculares, nanogrupos o vesiculas biomiméticas, y similares.

Se debe sefalar que las relaciones, concentraciones, cantidades, y otros datos numéricos pueden expresarse en la
presente descripciéon en un formato de intervalo. Se entendera adicionalmente que los puntos finales de cada uno de
los intervalos son significativos tanto en relacidén con otro punto final, como independientemente del otro punto final.
Se entiende también que hay un nimero de valores que se divulgan en la presente descripcién, y que cada valor se
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divulga también en la presente descripcién como “alrededor de” ese valor particular adicionalmente al propio valor.
Por ejemplo, si se divulga el valor “10”, entonces “alrededor de 10" también se divulga. Los intervalos pueden
expresarse en la presente descripcién como de “alrededor de” un valor particular, y/o a “alrededor de” otro valor
particular. De manera similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del antecedente
“alrededor de”, se debe entender que el valor particular forma un aspecto adicional. Por ejemplo, si se divulga el valor
“alrededor de 10", entonces “10” también se divulga.

Cuando se expresa un intervalo, un aspecto adicional incluye un valor particular y/o al otro valor particular. Cuando se
proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima parte de la unidad del
limite inferior, a menos que el contexto lo indique claramente de cualquier otra manera, entre el limite superior e inferior
de ese intervalo y cualquier otro valor intermedio o indicado en ese intervalo indicado, se incluye dentro de la
divulgacidn. Los limites inferior y superior de estos intervalos mas pequefios pueden incluirse independientemente en
los intervalos més pequefios y también se incluyen dentro de la divulgacidn, sujetos a cualquier limite excluido
especificamente en el intervalo indicado. Cuando el intervalo indicado incluye uno o ambos limites, los intervalos que
excluyen cualquiera o ambos de los limites incluidos también se incluyen en la divulgacién. Por ejemplo, donde el
intervalo indicado incluye uno o ambos de los limites, los intervalos que excluyen ya sea uno o ambos de aquellos
limites incluidos también se incluyen en la divulgacién, por ejemplo, la frase “de x a y” incluye el intervalo de X’ a 'y’
asi como también el intervalo mayor que X’ y de menos de ‘y’. El intervalo también puede expresarse como un limite
superior, por ejemplo, ‘alrededor de X, y, z, 0 menos’ y debe interpretarse para incluir los intervalos especificos de
‘alrededor de X, ‘alrededor de y’ y ‘alrededor de z' asi como también los intervalos de ‘menos de X', ‘menos de y’, y
‘menos de Z'. Igualmente, la frase ‘alrededor de X, y, z, 0 mayor debe interpretarse para incluir los intervalos
especificos de ‘alrededor de X, ‘alrededor de y’, y ‘alrededor de z’ asi como también los intervalos de ‘mayor que X,

mayor que y’, y ‘mayor que z'. Adicionalmente, la frase “de alrededor de ‘X’ a'y”, donde X’ e 'y’ son valores numéricos,

incluye “ de alrededor de ‘X’ a alrededor de ‘'y”.

Se debe sefalar que las relaciones, concentraciones, cantidades, y otros datos numéricos pueden expresarse en la
presente descripciéon en un formato de intervalo. Se entendera adicionalmente que los puntos finales de cada uno de
los intervalos son significativos tanto en relacidén con otro punto final, como independientemente del otro punto final.
Se entiende también que hay un nimero de valores que se divulgan en la presente descripcién, y que cada valor se
divulga también en la presente descripcién como “alrededor de” ese valor particular adicionalmente al propio valor.
Por ejemplo, si se divulga el valor “10”, entonces “alrededor de 10" también se divulga. Los intervalos pueden
expresarse en la presente descripcién como de “alrededor de” un valor particular, y/o a “alrededor de” otro valor
particular. De manera similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del antecedente
“alrededor de”, se debe entender que el valor particular forma un aspecto adicional. Por ejemplo, si se divulga el valor
“alrededor de 10", entonces “10” también se divulga.

Debe entenderse que tal formato de intervalo se usa por conveniencia y brevedad y, asi, debe interpretarse de manera
flexible para incluir no solamente los valores numéricos mencionados explicitamente como los limites del intervalo,
sino también para incluir todos los valores numéricos individuales o subintervalos abarcados dentro de ese intervalo
como si cada valor numérico y subintervalo se mencionara explicitamente. Para ilustrar, un intervalo numérico de
“alrededor de 0,1 % a 5 %” debe interpretarse que incluye no solamente los valores mencionados explicitamente de
alrededor de 0,1 % a alrededor de 5 %, sino que también incluye valores individuales (por ejemplo, alrededor de 1 %,
alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, y alrededor de 4 %) y los subintervalos (por ejemplo, de alrededor de 0,5 % a
alrededor de 1,1 %; de alrededor de 5 % a alrededor de 2,4 %; de alrededor de 0,5 % a alrededor de 3,2 %, y de
alrededor de 0,5 % a alrededor de 4,4 %, y otros subintervalos posibles) dentro del intervalo indicado.

Como se usa en la presente descripcién, "alrededor de", "aproximadamente”, "sustancialmente" y similares, cuando
se usan en relacién con una variable numérica, generalmente pueden referirse al valor de la variable y a todos los
valores de la variable que estan dentro del error experimental (por ejemplo, dentro del intervalo de confianza del 95 %
para la media) o dentro de +/- 10 % del valor indicado, el que sea mayor. Como se usa en la presente descripcion, los
términos “alrededor de”, “aproximado”, “a o alrededor de’, y “sustancialmente” significan que la cantidad o valor en
cuestién puede ser el valor exacto o un valor que proporcione resultados o efectos equivalentes como se menciona
en las reivindicaciones o se ensefia en la presente descripcidn. Esto es, se entiende que cantidades, tamafios,
formulaciones, pardmetros, y otras cantidades y caracteristicas no son ni necesitan ser exactos, sino que pueden ser
aproximados y/o mayores 0 menores, como se desee, que reflejan tolerancias, factores de conversién, redondeo, error
de medicién y similares, y otros factores que conocen aquellos expertos en la técnica, de manera que se obtengan
resultados o efectos equivalentes. En algunas circunstancias, el valor que proporciona resultados o efectos
equivalentes no puede determinarse razonablemente. En general, una cantidad, tamafio, formulacién, parametro u
otra cantidad o caracteristica es “alrededor de’, “aproximado” o “a o alrededor de”, se indique expresamente o no que
es tal. Se entiende que donde se usa “alrededor de”, “aproximado”, o “a o alrededor de” antes de un valor cuantitativo,
el parametro también incluye el propio valor cuantitativo especifico, a menos que se indique especificamente de
cualquier otra manera.

Como se usa en la presente descripcién, los términos “opcional’ u “opcionalmente” significan que el evento o

circunstancia posteriormente descrito puede o no ocurrir, y que la descripcién incluye ejemplos donde dicho evento o
circunstancia ocurre y ejemplos donde no.
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Como se usa en la presente descripcién, "dihidroorotato deshidrogenasa" y "DHODH" pueden usarse indistintamente
y se refieren a una enzima codificada por un gen en seres humanos con una ubicacidn citogenética de 16922.2 y una
ubicacién molecular de los pares de bases 72 008 744 a 72 025 417 en el cromosoma 16 (Anotaciéon de Homo sapiens
Versién 109, GRCh38.p12). La estructura del gen en seres humanos comprende 9 exones. DHODH tiene una
clasificacion EC de 1.3.1.1; una ubicacién intracelular dentro de las mitocondrias; y cataliza la cuarta etapa enzimatica
en la biosintesis de novo de pirimidinas. A DHODH también se le ha denominado DHOdehasa; dihidroorotato
deshidrogenasa mitocondrial; dihidroorotato deshidrogenasa, precursor mitocondrial; dihidroorotato oxidasa;
complemento humano de levadura URA1; POADS; PYRD_HUMAN; y URA1.

Los términos "inhibe", "que inhibe" o "inhibidor' de DHODH, como se usan en la presente descripcién, se refieren a la
inhibicién de la enzima DHODH, a menos que se especifique de cualquier otra manera.

Como se usa en la presente descripcién, “ICsq’, pretende referirse a la concentracién de una sustancia (por ejemplo,
un compuesto o un farmaco) que se requiere para una inhibicién del 50 % de un proceso bioldgico, reaccidn enzimatica
o componente de un proceso biolégico o enzimatico. Por ejemplo, ICso se refiere a la concentracién inhibidora (IC)
semimaxima (50 %) de una sustancia determinada en un ensayo adecuado. Por ejemplo, una ICsy para la actividad
de DHODH se puede determinar en un ensayo enzimético in vitro mediante el uso de los métodos descritos en la
presente descripcién. Alternativamente, una actividad se puede determinar en un ensayo basado en células, que
incluye la medicién de una actividad o funcién asociada con la inhibicién del proceso o enzima diana. Es decir, la
actividad de DHODH se puede determinar indirectamente en un ensayo de proliferacién celular basado en células. Se
cree que la inhibicion de DHODH puede conducir a la detencién o inhibicién del crecimiento en tipos celulares
adecuados. La actividad de DHODH se puede determinar en una célula adecuada, tal como una célula de AML
primaria o una linea celular de AML, mediante el uso de un ensayo de proliferacién celular, tal como un ensayo con
MTS como se describe en la presente descripcién, o un ensayo de formacién de colonias celulares como se describe
en la presente descripcién. Las lineas celulares adecuadas se describen a continuacién en la presente descripcién.

Como se usa en la presente descripcidn, el término "inmunitario” incluye células del sistema inmunolégico y células
que realizan una funcién o actividad en una respuesta inmunitaria, tales como, pero sin limitarse a, células T, células
B, linfocitos, macréfagos, células dendriticas, neutréfilos, eosinéfilos, basdéfilos, mastocitos, células plasmaticas,
glébulos blancos, células presentadoras de antigenos y células asesinas naturales.

Como se usa en la presente descripcidn, "brequinar" y "BQR", que pueden usarse indistintamente, se refieren al
compuesto que tiene una estructura representada por la siguiente férmula:

También se puede hacer referencia a brequinar por el nombre quimico IUPAC, o &cido 6-fluoro-2-(2'-fluoro-1,1*-bifenil-
4-il)-3-metil-4-quinolinocarboxilico. Las formas de sal comunes son brequinar potasico y brequinar sédico (también
denominado en la presente descripcion BQR Na), que son las sales de metales alcalinos de la base conjugada del
acido carboxilico. A veces se hace referencia a brequinar como DuP-785 o NSC-368390.

Como se usa en la presente descripcion, “enfermedad de injerto-contra-huésped”, “enfermedad de injerto contra
huésped” y GVHD pueden usarse indistintamente y se refieren a complicaciones clinicas después de un trasplante de
tejido alogénico. Se asocia cominmente con el trasplante de células madre o de médula 4sea, pero el término también
se aplica a otras formas de injerto de tejido. Las células inmunitarias (glébulos blancos) del tejido (el injerto) reconocen
al receptor (el huésped) como "extrafio". Después, las células inmunitarias trasplantadas atacan las células del cuerpo
del huésped. La GVHD también puede ocurrir después de una transfusién de sangre si los productos sanguineos
usados no se han irradiado ni tratado con un sistema de reduccién de patégenos aprobado.

Como se usa en la presente descripcién, "administrar’ puede referirse a una administracién que es oral, topica,
intravenosa, subcutdnea, transcutanea, transdérmica, intramuscular, intraarticular, parenteral, intraarteriolar,
intradérmica, intraventricular, intradsea, intraocular, intracraneal, intraperitoneal, intralesional, intranasal,
intracardiaca, intraarticular, intracavernosa, intratecal, intravitrea, intracerebral, intracerebroventricular, intratimpanica,
intracoclear, rectal, vaginal, por inhalacién, por catéteres, endoprétesis o por medio de un depésito implantado u otro
dispositivo que administre, ya sea activa o pasivamente (por ejemplo por difusién) una composiciéon al espacio
perivascular y la adventicia. Por ejemplo, un dispositivo médico tal como una endoprétesis puede contener una
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composicién o formulacién dispuesta en su superficie, que después puede disolverse o distribuirse de cualquier otra
manera al tejido y las células circundantes. El término “parenteral” puede incluir técnicas de inyeccién o infusién
subcutanea, intravenosa, inframuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepética, intralesional
e intracraneal. La administracién puede ser continua o intermitente. En varios aspectos, una preparacién puede
administrarse terapéuticamente; es decir, administrarse para tratar una enfermedad o afeccidén existente. En varios
aspectos adicionales, una preparacién puede administrarse de forma profilactica; es decir, administrarse para la
prevencién de una enfermedad o afeccién.

Como se usa en la presente descripcion, "agente terapéutico" puede referirse a cualquier sustancia, compuesto,
molécula y similares, que puede ser bioldgicamente activa o de cualquier otra manera puede inducir un efecto
farmacolégico, inmunogénico, biolégico y/o fisiolégico en un sujeto al que se administra mediante accién local y/o
sistémica. Un agente terapéutico puede ser un agente activo primario, o en otras palabras, el(los) componente(s) de
una composicién al(a los) que se atribuye la totalidad o parte del efecto de la composicién. Un agente terapéutico
puede ser un agente terapéutico secundario o, en otras palabras, el(los) componente(s) de una composicion al(a los)
que se atribuye una parte adicional y/u otro efecto de la composicién. Por lo tanto, el término abarca aquellos
compuestos o productos quimicos ftradicionalmente considerados como farmacos, vacunas y productos
biofarmacéuticos, que incluyen moléculas tales como proteinas, péptidos, hormonas, acidos nucleicos, constructos
génicos y similares. Ejemplos de agentes terapéuticos se describen en referencias bibliogréficas muy conocidas tales
como el Merck Index (14ta edicién), Physicians' Desk Reference (64ta edicién) y The Pharmacological Basis of
Therapeutics (12ma edicidén), e incluyen, sin limitacién, medicamentos; vitaminas; complementos minerales;
sustancias usadas para el tratamiento, prevencion, diagnéstico, cura o mitigacién de una enfermedad o dolencig;
sustancias que afectan la estructura o funcién del cuerpo, o profarmacos, que se vuelven biolégicamente activos o
mas activos después de haberlos colocado en un entorno fisiolégico. Por ejemplo, el término "agente terapéutico”
incluye compuestos o composiciones para el uso en todas las areas terapéuticas principales, que incluyen, pero sin
limitarse a, adyuvantes; antiinfecciosos tales como antibiéticos y agentes antivirales; analgésicos y combinaciones de
analgésicos, anoréxicos, agentes antiinflamatorios, antiepilépticos, anestésicos locales y generales, hipnéticos,
sedantes, agentes antipsicéticos, agentes neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos, antagonistas, agentes
neurobloqueadores, agentes anticolinérgicos y colinomiméticos, agentes antimuscarinicos y muscarinicos,
antiadrenérgicos, antiarritmicos, agentes antihipertensivos, hormonas y nutrientes, antiartriticos, agentes
antiasmaticos, anticonvulsivos, antihistaminicos, antieméticos, antineoplasicos, antipruriginosos, antipiréticos;
antiespasmédicos, preparaciones cardiovasculares (que incluyen bloqueadores de los canales de calcio,
betabloqueadores, beta-agonistas y antiarritmicos), antihipertensivos, diuréticos, vasodilatadores; estimulantes del
sistema nervioso central; preparaciones para la tos y el resfriado; descongestionantes; agentes de diagnéstico;
hormonas; estimulantes del crecimiento 6seo e inhibidores de la resorcién 6sea; inmunosupresores; relajantes
musculares; psicoestimulantes; sedantes; tranquilizantes; proteinas, péptidos y fragmentos de estos (ya sean de
origen natural, sintetizados quimicamente o producidos de forma recombinante); y moléculas de acido nucleico (formas
poliméricas de dos o mas nucledtidos, ya sean ribonucleétidos (ARN) o desoxirribonucledtidos (ADN) que incluyen
moléculas tanto monocatenarias como bicatenarias, constructos génicos, vectores de expresion, moléculas antisentido
y similares), moléculas pequefias (por ejemplo, doxorrubicina) y otras macromoléculas biolégicamente activas tales
como, por ejemplo, proteinas y enzimas. El agente puede ser un agente biolégicamente activo usado en aplicaciones
médicas, que incluyen veterinarias, y en agricultura, tal como con plantas, asi como también en otras éreas. Eltérmino
agente terapéutico también incluye, sin limitacién, medicamentos; vitaminas; complementos minerales; sustancias
usadas para el tratamiento, prevencién, diagnéstico, cura o mitigaciéon de enfermedades o dolencias; o sustancias que
afectan la estructura o funcién del cuerpo; o profarmacos, que se vuelven bioldgicamente activos o mas activos
después de haberlos colocado en un entorno fisiolégico predeterminado.

Como se usa en la presente descripcidn, "kit" significa una coleccién de al menos dos componentes que constituyen
el kit. Juntos, los componentes constituyen una unidad funcional para un propésito determinado. Los miembros
componentes individuales pueden empaquetarse fisicamente juntos o por separado. Por ejemplo, un kit que
comprende una instrucciéon para usar el kit puede o no incluir fisicamente la instruccion con otros miembros
componentes individuales. En cambio, la instruccion se puede suministrar como un miembro componente separado,
ya sea en papel o en formato electrénico que se puede suministrar en un dispositivo de memoria legible por ordenador
o descargarse de un sitio web de Internet, 0 como una presentacién grabada.

Como se usa en la presente descripcién, “instruccién(ones)’ significa documentos que describen materiales o
metodologias relevantes pertenecientes a un kit. Estos materiales pueden incluir cualquier combinacién de lo siguiente:
informacién general, lista de componentes y su informacién de disponibilidad (informacién de compra, etc.), protocolos
breves o detallados para usar el kit, solucién de problemas, referencias, soporte técnico y cualquier otro documento
relacionado. Las instrucciones se pueden suministrar con el kit o como un miembro componente separado, ya sea en
papel o en formato electrénico que se puede suministrar en un dispositivo de memoria legible por ordenador o
descargarse de un sitio web de Internet, 0 como una presentacidén grabada. Las instrucciones pueden comprender
uno o multiples documentos y se pretende que incluyan actualizaciones futuras.

Como se usa en la presente descripcién, "unido" puede referirse a una interaccién covalente o no covalente entre dos

0 mas moléculas. Las interacciones no covalentes pueden incluir enlaces i6nicos, interacciones electrostéticas, fuerzas
de van der Waals, interacciones dipolo-dipolo, interacciones dipolo-dipolo inducido, fuerzas de dispersiéon de London,
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enlaces de hidrégeno, enlaces de hal6geno, interacciones electromagnéticas, interacciones -1, interacciones catién-
1T, interacciones anién-1r, interacciones polares 11y efectos hidréfobos.

Como se usa indistintamente en la presente descripcién, "sujeto”, "individuo" o "paciente”" pueden referirse a un
organismo vertebrado, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano). "Sujeto”" también puede referirse a una
célula, una poblacidn de células, un tejido, un 6rgano o un organismo, preferentemente un ser humano y constituyentes
de estos. Se entiende que un vertebrado puede ser un mamifero, un pez, un ave, un reptil o un anfibio. Por tanto, el
sujeto de los métodos divulgados en la presente descripcién puede ser un ser humano, un primate no humano, un
caballo, un cerdo, un conejo, un perro, una oveja, una cabra, una vaca, un gato, un conejillo de indias o un roedor. El
término no denota una edad o sexo particular. Ademas, se pretende abarcar sujetos adultos y recién nacidos, asi como
también fetos, ya sean masculinos o femeninos. Un paciente se refiere a un sujeto aquejado de una afeccion,
enfermedad o trastorno clinico. El término "paciente” incluye sujetos humanos y veterinarios.

Como se usa en la presente descripcidn, los términos "tratar" y "tratamiento"”, se refieren generalmente a la obtencién
de un efecto farmacolégico y/o fisiolégico deseado. El efecto puede ser, pero no necesariamente tiene que ser,
profilactico en términos de prevenir o prevenir parcialmente una enfermedad, sintoma o afeccién de esta, tal como un
cancer, un trastorno o una enfermedad asociada con la proliferacién de células T, o una enfermedad de injerto contra
huésped. El efecto puede ser terapéutico en términos de una cura parcial o0 completa de una enfermedad, afeccién,
sintoma o efecto adverso atribuido a la enfermedad, trastorno o afeccién. El término "tratamiento" como se usa en la
presente descripcién puede incluir cualquier tratamiento de un céncer, un trastorno o una enfermedad asociada con
la proliferacién de células T, o una enfermedad de injerto contra huésped en un sujeto, particularmente un ser humano
y puede incluir uno cualquiera 0 méas de los siguientes: (a) prevenir la apariciéon de la enfermedad en un sujeto que
puede estar predispuesto a la enfermedad pero que aln no tiene un diagnéstico de que la padece; (b) inhibir la
enfermedad, es decir, detener su desarrollo; y (c) aliviar la enfermedad, es decir, mitigar o mejorar la enfermedad y/o
sus sintomas o afecciones. El término "tratamiento”, como se usa en la presente descripcién, puede referirse al
tratamiento terapéutico solo, al tratamiento profilactico solo o al tratamiento tanto terapéutico como profilactico. Los
que necesitan tratamiento (sujetos que lo necesitan) pueden incluir los que ya tienen el trastorno y/o aquellos en los
que debe prevenirse el trastorno. Como se usa en la presente descripcion, el término "tratar’ puede incluir inhibir la
enfermedad, trastorno o afeccién, por ejemplo, impedir su progreso; y aliviar la enfermedad, trastorno o afeccién, por
ejemplo, causar la regresién de la enfermedad, trastorno y/o afeccidn. El tratamiento de la enfermedad, trastorno o
afeccidén puede incluir mejorar al menos un sintoma de la enfermedad, trastorno o afeccién particular, incluso si la
fisiopatologia subyacente no se ve afectada, por ejemplo, tal como tratar el dolor de un sujeto mediante la
administraciéon de un agente analgésico aun cuando dicho agente no trata la causa del dolor.

Como se usa en la presente descripcién, "dosis", "dosis unitaria" o "dosificacién" pueden referirse a unidades
fisicamente discretas adecuadas para su uso en un sujeto, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de un
compuesto divulgado y/o una composicién farmacéutica de este calculada para producir la respuesta o respuestas
deseadas en asociacioén con su administracién.

Como se usa en la presente descripcion, "terapéutico" puede referirse a tratar, curar y/o mejorar una enfermedad,
trastorno, afeccién o efecto secundario, o a disminuir la velocidad de avance de una enfermedad, trastorno, afeccién
o efecto secundario.

Como se usa en la presente descripcidn, "cantidad eficaz" puede referirse a la cantidad de un compuesto divulgado o
composicién farmacéutica proporcionada en la presente divulgaciéon que es suficiente para efectuar una respuesta
biolégica, emocional, médica o clinica beneficiosa o deseada de una célula, tejido, sistema, animal o ser humano. Una
cantidad terapéuticamente eficaz puede administrarse en una o més administraciones, aplicaciones o dosificaciones.
El término también puede incluir dentro de su alcance cantidades eficaces para mejorar o restablecer una funcién
fisiolégica sustancialmente normal.

Como se usa en la presente divulgacién, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad que
es suficiente para lograr el resultado terapéutico deseado o para tener un efecto sobre los sintomas no deseados, pero
generalmente es insuficiente para causar efectos secundarios adversos. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz
especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores, que incluyen el trastorno que se
trata y la gravedad del trastorno; la composicién especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo y la dieta del paciente; el momento de administracién, la via de administracién y la velocidad de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o en coincidencia
con el compuesto especifico empleado, y factores similares dentro del conocimiento y experiencia de un profesional
médico y bien conocidos en la técnica médica. En el caso de tratar una enfermedad o afeccion particular, en algunos
casos, la respuesta deseada puede ser inhibir la progresién de la enfermedad o afeccién. Esto puede involucrar solo
frenar temporalmente la progresidén de la enfermedad. Sin embargo, en otros casos, puede ser conveniente detener
la progresién de la enfermedad de forma permanente. Esto puede monitorearse mediante métodos de diagnéstico
habituales conocidos por un experto en la técnica para cualquier enfermedad particular. La respuesta deseada al
tratamiento de la enfermedad o afeccién también puede ser retrasar la aparicién o incluso prevenir la apariciéon de la
enfermedad o afeccién.
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Por ejemplo, esta dentro de la experiencia en la técnhica comenzar con dosis de un compuesto a niveles mas bajos
que los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacién hasta que se
logre el efecto deseado. Si se desea, la dosis diaria eficaz se puede dividir en multiples dosis para propésitos de
administracién. En consecuencia, las composiciones de dosis Unicas pueden contener tales cantidades o submultiplos
de estas que constituyan la dosis diaria. EI médico individual puede ajustar la dosificacién en el caso de cualquier
contraindicacion. Se prefiere generalmente que se use una dosis maxima de los agentes farmacolégicos de la
divulgacién (solo o en combinacién con otros agentes terapéuticos), es decir, la dosis segura mas alta de acuerdo con
el buen criterio médico. Sin embargo, los expertos en la técnica entenderan que un paciente puede insistir en una
dosis mas baja o una dosis tolerable por razones médicas, razones psicolégicas o practicamente por cualquier otra
razén.

Una respuesta a una dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto y/o composiciéon farmacéutica divulgada, por
ejemplo, se puede medir mediante la determinacion de los efectos fisiol6gicos del tratamiento o medicamento, tales
como la disminucién o ausencia de los sintomas de la enfermedad después de la administracién del tratamiento o
agente farmacoldgico. Un experto en la técnica conocera otros ensayos y pueden emplearse para medir el nivel de la
respuesta. La cantidad de un tratamiento se puede variar, por ejemplo, mediante el aumento o disminucién de la
cantidad de un compuesto y/o composicion farmacéutica divulgada, mediante el cambio del compuesto y/o
composicién farmacéutica divulgada administrada, mediante el cambio de la via de administracién, mediante el cambio
del momento de la dosificacién, etcétera. La dosificacién puede variar y puede administrarse en una o mas
administraciones de dosis diaria, durante uno o varios dias. Se puede encontrar en la bibliografia, la orientacién para
dosificaciones apropiadas de clases determinadas de productos farmacéuticos.

En la presente divulgacidn, se entiende que en algunos casos, una cantidad o dosis eficaz de un compuesto divulgado
es la cantidad de la composicién que es capaz de inhibir DHODH para proporcionar una disminucion clinicamente
significativa de los signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema
biolégico, como resultado de la inhibicién de DHODH. Por ejemplo, una “cantidad eficaz” para usos terapéuticos. En
algunos aspectos, una "cantidad eficaz" apropiada en cualquier caso individual se determina mediante el uso de
técnicas, tales como un estudio de escalado de la dosis.

Como se usa en la presente descripcién, la expresidn "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad
eficaz para prevenir la aparicién o el inicio de una enfermedad o afeccién.

Como se usa en la presente descripcién, el término "prevenir' o "que previene" se refiere a impedir, evitar, obviar,
anticipar, detener u obstaculizar que algo suceda, especialmente mediante una accién anticipada. Se entiende que
cuando en la presente descripcién se usa reducir, inhibir o prevenir, a menos que se indique especificamente de
cualquier otra manera, el uso de las otras dos palabras también se divulga expresamente.

El término "farmacéuticamente aceptable" describe un material que no es biolégicamente o de cualquier otra manera
inconveniente, es decir, sin causar un nivel inaceptable de efectos biol6égicos inconvenientes ni interactuar de manera
perjudicial.

El término "sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en la presente descripcidn, significa sales de los
agentes principales activos que se preparan con acidos 0 bases que son toleradas por un sistema biolégico o toleradas
por un sujeto o toleradas por un sistema biolégico y toleradas por un sujeto cuando se administran en una cantidad
terapéuticamente eficaz. Cuando los compuestos de la presente divulgacién contienen funcionalidades relativamente
acidas, las sales de adicién de base se pueden obtener mediante el contacto de la forma neutra de tales compuestos
con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en un solvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de
adicién de base farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a: la sal de sodio, potasio, calcio, amonio,
amino organico, sal de magnesio, sal de litio, sal de estroncio o una similar. Cuando los compuestos de la presente
divulgacién contienen funcionalidades relativamente bésicas, las sales de adicion de acido se pueden obtener
mediante el contacto de la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, ya sea
puro o en un solvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a; las derivadas de acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico,
monohidrogencarbénico, fosférico, monohidrogenfosférico, dihidrogenfosférico, sulfirico, monohidrogensulfarico,
yodhidrico o fosforoso y similares, asi como también las sales derivadas de acidos organicos relativamente no tdxicos
como acético, propidnico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumérico, lactico, mandélico,
ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. Ademas se incluyen sales de
aminodacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos como los acidos glucurdnico o galactunérico
y similares.

El término "éster farmacéuticamente aceptable” se refiere a ésteres de compuestos de la presente divulgaciéon que se
hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se metabolizan facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto
original o una sal de este. Ejemplos de ésteres no tdxicos farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacién
incluyen ésteres de alquilo C1 -a-C6 y ésteres de cicloalquilo C5 -a-C7, aunque se prefieren los ésteres de alquilo C1
-a-C4. Los ésteres de los compuestos divulgados se pueden preparar de acuerdo con métodos convencionales. Los
ésteres farmacéuticamente aceptables se pueden anexar a grupos hidroxi mediante reaccién del compuesto que
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contiene el grupo hidroxi con un acido y un acido alquilcarboxilico tal como acido acético, o con un &cido y un acido
arilcarboxilico tal como acido benzoico. En el caso de compuestos que contienen grupos acido carboxilico, los ésteres
farmacéuticamente aceptables se preparan a partir de compuestos que contienen grupos acido carboxilico mediante
reaccion del compuesto con una base tal como trietilamina y un haluro de alquilo, por ejemplo con yoduro de metilo,
yoduro de bencilo, yoduro de ciclopentilo o triflato de alquilo. También se pueden preparar mediante reaccidén del
compuesto con un acido tal como acido clorhidrico y un alcohol tal como etanol o0 metanol.

El término "amida farmacéuticamente aceptable” se refiere a amidas no téxicas de la presente divulgacién derivadas
de amoniaco, alquilaminas primarias C1 -a-C6 y dialquilaminas secundarias C1 -a-C6. En el caso de aminas
secundarias, la amina también puede estar en forma de un heterociclo de 5 0 6 miembros que contiene un dtomo de
nitrégeno. Se prefieren las amidas derivadas de amoniaco, amidas primarias de alquilo C1 -a-C3 y amidas secundarias
de dialquilo C1 -a-C2. Las amidas de los compuestos divulgados se pueden preparar de acuerdo con métodos
convencionales. Se pueden preparar amidas farmacéuticamente aceptables a partir de compuestos que contienen
grupos amino primarios o secundarios mediante reaccién del compuesto que contiene el grupo amino con un anhidrido
de alquilo, anhidrido de arilo, haluro de acilo o haluro de aroilo. En el caso de compuestos que contienen grupos acido
carboxilico, las amidas farmacéuticamente aceptables se preparan a partir de compuestos que contienen los grupos
acido carboxilico mediante reaccién del compuesto con una base tal como trietilamina, un agente deshidratante tal
como diciclohexil carbodiimida o carbonil diimidazol, y una alquilamina, dialquilamina, por ejemplo con metilamina,
dietilamina y piperidina. También se pueden preparar mediante reaccién del compuesto con un acido tal como acido
sulfdrico y un acido alquilcarboxilico tal como acido acético, o con un acido y un acido arilcarboxilico tal como acido
benzoico en condiciones de deshidratacién tales como con la adicién de tamices moleculares. La composiciéon puede
contener un compuesto de la presente divulgacién en forma de un profarmaco farmacéuticamente aceptable.

El término "profarmaco farmacéuticamente aceptable" o “profarmaco” representa aquellos profarmacos de los
compuestos de la presente divulgacién que son, dentro del alcance del criterio médico acertado, adecuados para el
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin exceso de toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica y similares, acorde con una relaciéon beneficio/riesgo razonable, y eficaces para su uso previsto. Los
profarmacos de la presente divulgacién se pueden transformar rapidamente in vivo en un compuesto original que tiene
una estructura de un compuesto divulgado, por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre. Se proporciona un anélisis
exhaustivo en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, V. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press (1987).

El término "poner en contacto”, como se usa en la presente descripcién, se refiere a acercar un compuesto o
composicién farmacéutica divulgada cerca de una célula, una proteina diana u otra entidad biolégica de tal manera
que el compuesto o composicién farmacéutica divulgada pueda afectar la actividad de la una célula, proteina diana u
otra entidad biol6gica, ya sea directamente; es decir, por interaccién con la propia célula, proteina diana u otra entidad
biolégica, o indirectamente; es decir, por interaccién con otra molécula, cofactor, factor o proteina de la que depende
la actividad de la propia célula, proteina diana u otra entidad biolégica.

Se entiende que, a menos que se especifique de cualquier otra manera, las temperaturas a las que se hace referencia
en la presente descripcién se basan en presion atmosférica (es decir, una atmésfera).

Como se usa en la presente descripcién, la nomenclatura de los compuestos, que incluyen los compuestos organicos,
se puede dar mediante el uso de nombres comunes, recomendaciones de nomenclatura de IUPAC, IUBMB o CAS.
Cuando estén presentes una o mas caracteristicas estereoquimicas, pueden emplearse las reglas de Cahn-Ingold-
Prelog para la estereoquimica para designar la prioridad estereoquimica, la especificacién E/Z y similares. Un experto
en la técnica puede determinar facilmente la estructura de un compuesto si se le da un nombre, ya sea mediante la
reduccién sistémica de la estructura del compuesto mediante el uso de convenciones de nomenclatura, 0 mediante
software comercialmente disponible, tal como CHEMDRAW™ (Cambridgesoft Corporation, EE. UU.).

Como se usa en la presente descripcidn, el término "sustituido" se contempla para incluir todos los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes
aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos y aromaticos y no arométicos de
compuestos organicos. Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, los descritos a continuacién. Los
sustituyentes permisibles pueden ser uno o més y el mismo o diferente para los compuestos organicos apropiados.
Para los propésitos de esta divulgacion, los heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes de
hidrégeno y/o cualquiera de los sustituyentes permisibles de los compuestos organicos descritos en la presente que
satisfacen las valencias de los heteroatomos. Esta divulgacién no pretende limitarse de ninguna manera por los
sustituyentes permisibles de los compuestos organicos. Ademés, los términos "sustitucion" o "sustituido con” incluye
la condicién implicita de que la sustitucidén es de acuerdo con la valencia permitida del dtomo sustituido y del
sustituyente, y que la sustitucién da como resultado un compuesto estable, por ejemplo, un compuesto que no sufre,
espontdneamente, transformacién tal como mediante reorganizacién, ciclizacidén, eliminacién, etc. También se
contempla que, en ciertos aspectos, a menos que se indique expresamente lo contrario, los sustituyentes individuales
se pueden sustituir adicionalmente opcionalmente (es decir, sustituido adicionalmente o no sustituido).
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Al definir varios términos, “A™ "A2' "A% y “A* se usan en la presente descripcién como simbolos genéricos para
representar varios sustituyentes especificos. De manera similar, “Ar'”, “Ar”, “Ar® y “Ar® se usan en la presente
descripcién como simbolos genéricos para representar varios sustituyentes arilo especificos. Estos simbolos pueden
ser cualquier sustituyente, sin limitarse a los divulgados en la presente descripcién, y cuando se definen para ser
determinados sustituyentes en un caso, pueden, en otro caso, definirse como algunos otros sustituyentes.

El término "alifatico” o "grupo alifatico”, como se usa en la presente descripcidén, denota un resto hidrocarbonado que
puede ser de cadena lineal (es decir, no ramificado), ramificado o ciclico (que incluyen los policiclicos condensados,
con puente y espirocondensados) y puede estar completamente saturado o puede contener una o mas unidades de
insaturacién, pero que no es aromatico. A menos que se especifique de cualquier otra manera, los grupos alifaticos
contienen 1-20 atomos de carbono. Los grupos alifaticos incluyen, pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo lineales o ramificados, e hibridos de estos tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o
(cicloalquil)alquenilo.

El término “alquilo” como se usa en la presente descripciéon es un grupo hidrocarbonado saturado ramificado o no
ramificado de 1 a 24 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, ¢-
butilo, n-pentilo, isopentilo, s-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo,
eicosilo, tetracosilo y similares. El grupo alquilo puede ser ciclico o aciclico. El grupo alquilo puede ser ramificado o no
ramificado. El grupo alquilo puede ser sustituido o no sustituido. Por ejemplo, el grupo alquilo puede estar sustituido
conh uno 0 mas grupos que incluyen, pero sin limitarse a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, amino, éter, haluro, hidroxi, nitro,
sililo, sulfo-oxo o tiol, como se describe en la presente descripcién. Un grupo "alquilo inferior" es un grupo alquilo que
contiene de uno a seis (por ejemplo, de uno a cuatro) atomos de carbono. El término grupo alquilo también puede ser
un alquilo C1, alquilo C1-C2, alquilo C1-C3, alquilo C1-C4, alquilo C1-C5, alquilo C1-C8, alquilo C1-C7, alquilo C1-C8,
alquilo C1-C9, alquilo C1-C10 y similares hasta y que incluye un alquilo C1-C24.

A lo largo de la descripcidn “alquilo” se usa generalmente para referirse tanto a grupos alquilo no sustituidos como
grupos alquilo sustituidos; sin embargo, los grupos alquilo sustituidos también se refieren especificamente en la
presente mediante la identificacion del/de los sustituyente/s especifico/s en el grupo alquilo. Por ejemplo, el término
“alquilo halogenado” o “haloalquilo” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas
haluro, por ejemplo, flior, cloro, bromo o yodo. Alternativamente, el término “monohaloalquilo” se refiere
especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido con un solo haluro, por ejemplo, fluor, cloro, bromo o yodo. El
término "polihaloalquilo” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esté sustituido independientemente con dos
0 mas haluros, es decir, no es necesario que cada sustituyente haluro sea el mismo haluro que otro sustituyente
haluro, ni es necesario que los multiples casos de un sustituyente haluro estén en el mismo carbono. El término
“alcoxialquilo” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido con uno 0 mas grupos alcoxi, como se
describe a continuacién. El término “aminoalquilo” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido
con uno o mas grupos amino. El término “hidroxialquilo” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta
sustituido con uno o més grupos hidroxi. Cuando se usa “alquilo” en un caso y un término especifico tal como
“hidroxialquilo” se usa en otro, no se pretende implicar que el término “alquilo” no se refiera también a términos
especificos tal como “hidroxialquilo” y similares.

Como se usa en la presente descripcidn, "aminoalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada en
el que al menos un hidrégeno se reemplaza con un grupo amino, generalmente 1-3 grupos amino. Ejemplos no
limtantes de grupos aminoalquilo incluyen —CHoNHs, —(CHz)oNHz, —CHCH3NH,;, —(CH2)oCHCHsNH,,
—(CH2)2CHNH2CH2CHs, —CHCH3(CH2)2NH2 y similares.

Como se usa en la presente descripcidn, "alquilamino" se refiere a un grupo amino que tiene al menos un hidrégeno
reemplazado con un grupo alquilo. Por tanto, alquilamino se refiere al grupo —NR2R?, en donde R? y R® se seleccionan
independientemente de H y alquilo, siempre que al menos uno de R? o R sea un alquilo. Ejemplos no limitantes de
grupos alquilamino incluyen —NHCHzs, —=NHCH2CHzs, —NH(CHz2)2CHs, —N(CHz)2, —=N(CHz)CH>CHs, —N(CH3)(CH2)2CHs
y similares.

Como se usa en la presente descripcién, "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada en
el que al menos un hidrégeno se reemplaza con un grupo hidroxi, generalmente 1-3 grupos hidroxi. Ejemplos no
limtantes de grupos hidroxialquilo incluyen —CH,OH, —(CH3)OH, —CHCHsOH, —(CH2)>CHCH3OH,
—(CH2)2CHOHCH,CH3, —CHCH3(CH2)2OH y similares.

El término "alcanodiilo", como se usa en la presente descripcién, a menos que se indique de cualquier otra manera,
significa radicales hidrocarbonados saturados bivalentes de cadena lineal y ramificada que tienen atomos de carbono.
Por ejemplo, “alcanodiilo C1-C6” se referiria a radicales hidrocarbonados saturados bivalentes de cadena lineal y
ramificada que tienen de 1 a 6 d4tomos de carbono, tales como, por ejemplo, metileno, 1,2-etanodiilo (—CH>CH>—),
propanodiilo o 1,3-propanodiilo (—(CHs)s—), butanodiilo o 1,4-butanodiilo (—(CH2)s—), pentanodiilo o 1,5-
pentanodiilo (—(CH2)s—), hexanodiilo o 1,6-hexanodiilo (—(CH.)s—) y los isbmeros ramificados de estos (por
ejemplo, isopropanodiilo (—CHCHsCH>—)). Los grupos alcanodiilo pueden estar sustituidos adicionalmente, por
ejemplo, aminoalcanodiilo o hidroxialcanodiilo.
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Como se usa en la presente descripcion, "aminoalcanodiilo" se refiere a un grupo alcanodiilo de cadena lineal o
ramificada @i &f gus al menoes un hidrdgane se memplaza con un grupo aming, generaimente 1-3 grupos aming,
Ejempios no limitantes de  grupes enmmoalcanodiiic  incluyen —CHaNH—, —(CHz)oNH—, —CHCH3NH—,
—(CH2)2CHCH3NH—,  —(CH2)2CHNH2(CH2)>—, ~ —CHoCHNH2(CH2)o—, ~ —CHoNH(CHz)o—,  —(CHz2)2NH(CHz)>—,
—CHCHj3(CH2)oNH— v simiiaras.

Como se usa en la presente descripcién, "hidroxialcanodiilo” se refiere a un grupo alcanodiilo de cadena lineal o
ramificada en el gue al menos un hidrégenc se reemplaza con un grupc hidroxi, generalmente 1-3 grupos hidroxi
Ejempios no  limitantes de grupes hidroxialcanodiilo  incluyen —CHOH—, —CH,CHOH—, —CCH3z0H—,
—(CH2)2.CCH3OH—,  —(CH2)2CHOH(CH2)>—, ~ —CH>CHOH(CH2)>—, ~ —CHOH(CH2)>—, ~ —CH2CHOH(CHz)>—,
—CHCH3CHoCHOH— v simnilares.

Los términos "alcoxi" y "alcoxilo", como se usa en la presente descripcién, se refieren a un grupo alquilo o cicloalquilo
unido a través de un enlace éter; es decir, un grupo "alcoxi" se puede definir como -OA' donde A' es alquilo o
cicloalquilo como se definié anteriormente. "Alcoxi" también incluye polimeros de grupos alcoxi como se acaba de

describir; es decir, un alcoxi puede ser un poliéter tal como —OA'—0A? u —OA'—(OA?),—OA3, donde “@” es un
nimero entero de 1 a 200 y A", A2 y A3 son grupos alquilo y/o cicloalquilo.

El término "grupo aromatico” como se usa en la presente descripcién se refiere a una estructura de anillo que tiene
nubes ciclicas de electrones 1 deslocalizados por encima y por debajo del plano de la molécula, donde las nubes T
contienen (4n+2) electrones 1. Un anélisis adicional sobre la aromaticidad se encuentra en Morrison y Boyd, Organic
Chemistry, (5ta Ed., 1987), Capitulo 13, titulado “Aromaticity”, paginas 477-497, incorporado en la presente descripcién
como referencia. El término "grupo aromatico" incluye tanto grupos arilo como heteroarilo.

El término “arilo” como se usa en la presente descripcién es un grupo que contiene cualquier grupo aromético a base
de carbono que incluye, pero sin limitarse a, benceno, naftaleno, fenilo, bifenilo, antraceno y similares. El grupo arilo
puede estar sustituido o no sustituido. EI grupo arilo puede estar sustituido con uno o0 mas grupos que incluyen, pero
sin limitarse a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, aldehido,
—NHo,, acido carboxilico, éster, éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro, sililo, sulfo-oxo o tiol como se describe en la
presente descripcién. El término “biarilo” es un tipo especifico de grupo arilo y se incluye en la definicién de “arilo”.
Ademas, el grupo arilo puede ser una estructura de un solo anillo o0 comprender estructuras de multiples anillos que
son estructuras de anillos condensados o unidos por medio de uno o méas grupos puente tales como un enlace
carbono-carbono. Por ejemplo, biarilo se refiere a dos grupos arilo que se unen entre si por medio de una estructura
de anillo condensado, como en naftaleno, o se unen por medio de uno o mas enlaces carbono-carbono, como en
bifenilo.

Los términos "amina” o "amino" como se usan en la presente descripcion se representan por la formula —NA'A2
donde A' y A? pueden ser, independientemente, hidrogeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, cicloalquinilo, arilo o heteroarilo como se describe en la presente descripcién. Un ejemplo especifico de
amino es —NH-.

El término “acido carboxilico” como se usa en la presente descripcidén se representa por la formula —C(O)OH.

Los términos "halo", "halégeno" o "haluro”, como se usan en la presente descripcidén, pueden usarse indistintamente
y serefierenaF, Cl,Brol.

El término “hidroxilo” o “hidroxi” como se usa en la presente descripcion se representa por la férmula —OH.
El término “nitro” como se usa en la presente descripcion se representa por la férmula —NOo.
El término “nitrilo” o “ciano” como se usa en la presente descripcion se representa por la férmula —CN.

‘R “R?, “R¥, . . . “R™ donde n es un nlmero entero, como se uUsa en la presente descripcién puede poseer,
independientemente, uno o mas de los grupos enumerados anteriormente. Por ejemplo, si R' es un grupo alquilo de
cadena lineal, uno de los 4tomos de hidrégeno del grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un haluro y similares. En dependencia de los grupos que se seleccionan,
un primer grupo puede incorporarse dentro del segundo grupo o, alternativamente, el primer grupo puede ser colgante
(es decir, estar unido) al segundo grupo. Por ejemplo, con la frase “un grupo alquilo que comprende un grupo amino”,
el grupo amino puede incorporarse dentro de la cadena principal del grupo alquilo. Alternativamente, el grupo amino
puede estar unido a la cadena principal del grupo alquilo. La naturaleza del/de los grupo(s) que se selecciona(n)
determinara si el primer grupo estd embebido o unido al segundo grupo.

Como se describe en la presente descripcién, los compuestos de la divulgacién pueden contener restos
"opcionalmente sustituidos”. En general, el término "sustituido", precedido por el término "opcionalmente" o no,
significa que uno o mas hidrégenos del resto designado se reemplazan con un sustituyente adecuado. A menos que
se indique de cualquier otra manera, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente adecuado en
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cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicién en cualquier estructura determinada se puede
sustituir con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o
diferente en cada posiciéon. Las combinaciones de sustituyentes previstas en esta divulgacién son preferentemente
solo las que dan como resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente factibles. También se
contempla que, en ciertos aspectos, a menos que se indique expresamente lo contrario, los sustituyentes individuales
se pueden sustituir adicionalmente opcionalmente (es decir, sustituido adicionalmente o no sustituido).

El término “estable”, como se usa en la presente descripcién, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones que permitan su produccién, deteccién, y, en ciertos aspectos, su
recuperacién, purificacién, y uso para uno o mas de los propésitos divulgados en la presente descripcion.

El término "residuo orgéanico" define un residuo que contiene carbono, es decir, un residuo que comprende al menos
un tomo de carbono, e incluye, pero no se limita a, los grupos, residuos o radicales que contienen carbono definidos
anteriormente. Los residuos organicos pueden contener varios heteroatomos, o unirse a otra molécula a través de un
heteroatomo, que incluye oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo o similares. Los ejemplos de residuos organicos incluyen,
pero no se limitan a, alquilo o alquilos sustituidos, alcoxi o alcoxi sustituido, amino mono o disustituido, grupos amida,
etc. Los residuos orgénicos pueden comprender preferentemente de 1 a 18 4tomos de carbono, de 1 a 15 4tomos de
carbono, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos
de carbono. En un aspecto adicional, un residuo orgénico puede comprender de 2 a 18 atomos de carbono, de 2 a 15
atomos de carbono, de 2 a 12 atomos de carbono, de 2 a 8 atomos de carbono, de 2 a 4 atomos de carbonoo de 2 a
4 atomos de carbono.

Un sinénimo muy cercano del término "residuo” es el término "radical”, que, como se usa en la descripcién y en las
reivindicaciones finales, se refiere a un fragmento, grupo o subestructura de una molécula descrita en la presente
descripcién, independientemente de cdmo se prepare la molécula. Por ejemplo, un radical 2,4-tiazolidinodiona en un
compuesto particular tiene la estructura:

independientemente de si se usa tiazolidinodiona para preparar el compuesto. En algunas modalidades, el radical (por
ejemplo, un alquilo) puede estar modificado adicionalmente (es decir, alquilo sustituido) al tener unidos al mismo uno
0 més "radicales sustituyentes". El nimero de atomos en un radical determinado no es critico para la presente
divulgacién a menos que se indique lo contrario en otra parte en la presente descripcion.

Los "radicales organicos", como se define y usa el término en la presente descripcién, contienen uno o mas atomos
de carbono. Un radical organico puede tener, por ejemplo, 1-26 atomos de carbono, 1-18 atomos de carbono, 1-12
atomos de carbono, 1-8 4tomos de carbono, 1-6 atomos de carbono o 1-4 atomos de carbono. En un aspecto adicional,
un radical organico puede tener 2-26 atomos de carbono, 2-18 tomos de carbono, 2-12 atomos de carbono, 2-8
atomos de carbono, 2-6 4tomos de carbono o 2-4 atomos de carbono. Los radicales organicos a menudo tienen
hidrégeno unido a al menos algunos de los atomos de carbono del radical organico. Un ejemplo de un radical organico
que no comprende atomos inorganicos es un radical 5, 6, 7, 8-tetrahidro-2-naftilo. En algunas modalidades, un radical
organico puede contener 1-10 heterodtomos inorganicos unidos al mismo o en el mismo, que incluyen halégenos,
oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo y similares. Los ejemplos de radicales organicos incluyen, pero no se limitan, unos
radicales alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, amino monosustituido, amino disustituido,
aciloxi, ciano, carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida,
dialquilcarboxamida sustituida, alquilsulfonilo, alquilsulfonilo, tioalquilo, tiohaloalquilo, alcoxi, alcoxi sustituido,
haloalquilo, haloalcoxi, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heterociclico o heterociclico sustituido, en donde los términos
se definen en otra parte en la presente descripcién. Algunos ejemplos no limitantes de radicales orgénicos que incluyen
heteroatomos incluyen radicales alcoxi, radicales trifluorometoxi, radicales acetoxi, radicales dimetilamino y similares.

Los "radicales inorganicos", como se define y usa el término en la presente descripciéon, no contienen atomos de
carbono y, por lo tanto, comprenden solo atomos distintos de carbono. Los radicales inorganicos comprenden
combinaciones unidas de atomos seleccionados de hidrégeno, nitrdgeno, oxigeno, silicio, fésforo, azufre, selenio y
halégenos tales como fltor, cloro, bromo y yodo, que pueden estar presentes individualmente o unidos entre si en sus
combinaciones quimicamente estables. Los radicales inorganicos tienen 10 0 menos, o preferentemente de uno a seis
o de uno a cuatro atomos inorganicos como los enumerados anteriormente unidos entre si. Los ejemplos de radicales
inorganicos incluyen, pero sin limitarse a, amino, hidroxi, halégenos, nitro, tiol, sulfato, fosfato y radicales inorgénicos
similares cominmente conocidos. Los radicales inorganicos no tienen unidos en los mismos los elementos metélicos
de la tabla periddica (tales como metales alcalinos, metales alcalinotérreos, metales de transicién, metales lantanidos
0 metales actinidos), aunque tales iones metalicos a veces pueden servir como catién farmacéuticamente aceptable
para radicales inorganicos anibnicos tales como sulfato, fosfato o radicales inorgénicos aniénicos similares. Los
radicales inorganicos no comprenden elementos metaloides tales como boro, aluminio, galio, germanio, arsénico,
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estafio, plomo o telurio, nilos elementos de gases nobles, a menos que se indique especificamente de cualquier otra
manera en otra parte en la presente descripcion.

Como se usa en la presente descripcién, el término "derivado" se refiere a un compuesto que tiene una estructura
derivada de la estructura de un compuesto original (por ejemplo, un compuesto divulgado en la presente descripcion)
y cuya estructura es suficientemente similar a las divulgadas en la presente descripcion y, basandose en esa similitud,
un experto en la técnica esperaria que exhibiera actividades y utilidades iguales o similares a las de los compuestos
reivindicados, o que indujera, como un precursor, actividades y utilidades iguales o similares a las de los compuestos
reivindicados. Los derivados ilustrativos incluyen sales, ésteres, amidas, sales de ésteres o amidas y N-6xidos de un
compuesto original.

Los compuestos divulgados en la presente descripciéon pueden contener uno o mas dobles enlaces y, por tanto,
potencialmente dar lugar a isémeros cis/trans (E/Z), asi como también a otros isémeros conformacionales. A menos
que se indique lo contrario, la descripcién incluye todos los isémeros posibles, asi como también mezclas de tales
isémeros.

A menos que se indique lo contrario, una férmula con enlaces quimicos mostrados solo como lineas sélidas y no como
triangulos o lineas discontinuas contempla cada isémero posible, por ejemplo, cada enantibmero y diastereémero, y
una mezcla de isémeros, tal como una mezcla racémica o escalémica. Los compuestos divulgados en la presente
descripcién pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y, por tanto, dar lugar potencialmente a diastereémeros
e isbmeros 6pticos. A menos que se indique lo contrario, la presente descripcidn incluye todos esos diastereémeros
posibles asi como también sus mezclas racémicas, sus enantibmeros resueltos sustancialmente puros, todos los
posibles isémeros geométricos y sales farmacéuticamente aceptables de estos. También se incluyen mezclas de
estereoisémeros, asi como también esterecisémeros especificos aislados. Durante el curso de los procedimientos de
sintesis usados para preparar tales compuestos, o al usar procedimientos de racemizacién o epimerizacién conocidos
para los expertos en la técnica, los productos de tales procedimientos pueden ser una mezcla de estereoisémeros.

Muchos compuestos organicos existen en formas épticamente activas que tienen la capacidad de rotar el plano del
plano de la luz polarizada. Al describir un compuesto 6pticamente activo, los prefijos Dy L 0 Ry S se usan para
denotar la configuracién absoluta de la molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijosdylo(+)y (-) se
emplean para designar el signo de rotacién del plano de luz polarizada por el compuesto, donde (-) o significa que el
compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica
determinada, estos compuestos, llamados esterecisémeros, son idénticos excepto que ellos son imagenes
especulares no superponibles entre si. Un estereoisémero especifico también puede denominarse enantibmero, y una
mezcla de tales isbmeros a menudo se llama una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se
denomina mezcla racémica. Muchos de los compuestos descritos en la presente descripcion pueden tener uno o mas
centros quirales y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas enantioméricas. Si se desea, un carbono quiral
puede designarse con un asterisco (*). Cuando los enlaces al carbono quiral se representan como lineas rectas en las
férmulas divulgadas, se entiende que tanto las configuraciones (R) como (S) del carbono quiral y, por tanto, tanto los
enantibmeros como las mezclas de estos, se incluyen dentro de la férmula. Como se usa en la técnica, cuando se
desea especificar la configuracién absoluta alrededor de un carbono quiral, uno de los enlaces al carbono quiral se
puede representar como un triangulo (enlaces a dtomos por encima del plano) y el otro se puede representar como
una serie o triangulo de lineas cortas paralelas (enlaces a dtomos por debajo del plano). El sistema Cahn-Ingold-
Prelog puede usarse para asignar la configuracién (R) o (S) a un carbono quiral.

Los compuestos descritos en la presente descripcién comprenden atomos tanto en su abundancia isotépica natural
como en su abundancia no natural. Los compuestos divulgados pueden ser compuestos etiquetados isotépicamente
o sustituidos isotdpicamente idénticos a los descritos, excepto por el hecho de que uno o0 mas atomos se reemplazan
por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa diferente de la masa atémica o el nimero de masa
tipicamente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
divulgacion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, fllior y cloro, tales como 2H, 3H, '3C,
14C, BN, 180, 170, 358, 18F y 36C|, respectivamente. Los compuestos comprenden ademas profarmacos de estos y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos profarmacos que contienen los isétopos antes
mencionados y/u otros is6topos de otros atomos estan dentro del alcance de esta divulgacién. Ciertos compuestos
etiquetados isotépicamente de la presente divulgacion, por ejemplo, aquellos a los que se les incorporan isétopos
radioactivos tales como 3H y 'C, son (tiles en los ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los
isétopos tritiados, es decir, 3H, y el carbono 14, es decir, '*C, se prefieren particularmente por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
el aumento de la vida media in vivo o la reduccién de los requerimientos de dosificacién y, por tanto, puede preferirse
en algunas circunstancias. Los compuestos etiquetados isotépicamente de la presente divulgacion y profarmacos de
estos se pueden preparar generalmente al llevar a cabo los procedimientos a continuacién, mediante la sustitucién de
un reactivo no etiquetado isotépicamente por un reactivo etiquetado isotdpicamente facilmente disponible.

Los compuestos descritos en la divulgaciéon pueden estar presentes como solvato. En algunos casos, el solvente
usado para preparar el solvato es una solucidén acuosa y, a menudo, el solvato se denomina hidrato. Los compuestos
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pueden estar presentes como un hidrato, que se puede obtener, por ejemplo, mediante cristalizacién en un solvente
0 en una solucién acuosa. En relacidén con esto, una, dos, tres o cualquier nimero arbitrario de moléculas de solvente
o de agua se pueden combinar con los compuestos de acuerdo con la divulgacién para formar solvatos e hidratos. A
menos que se indique lo contrario, la divulgacién incluye todos los solvatos posibles.

Eltérmino "cocristal" significa una asociacién fisica de dos o mas moléculas que deben su estabilidad a una interaccién
no covalente. Uno o més componentes de este complejo molecular proporcionan una armazén estable en la red
cristalina. En ciertos casos, las moléculas invitadas se incorporan a la red cristalina como anhidratos o solvatos, ver
por ejemplo, “Crystal Engineering of the Composition of Pharmaceutical Phases. Do Pharmaceutical Co-crystals
Represent a New Path to Improved Medicines?” Almarasson, O., y otros, The Royal Society of Chemistry, 1889-1896,
2004. Ejemplos de cocristales incluyen 4cido p-toluenosulfénico y cido bencenosulfénico.

Se conoce que las sustancias quimicas forman sélidos que estan presentes en diferentes estados de orden,
denominados formas o modificaciones polimérficas. Las diferentes modificaciones de una sustancia polimérfica
pueden diferir mucho en sus propiedades fisicas. Los compuestos de acuerdo con la divulgacién pueden estar
presentes en diferentes formas polimérficas, donde es posible que modificaciones particulares sean metaestables. A
menos que se indique lo contrario, la descripcién incluye todas las formas polimérficas posibles.

Ciertos materiales, compuestos, composiciones, y los componentes divulgados en la presente descripcién se pueden
obtener comercialmente o se sintetizan facilmente mediante el uso de técnicas generalmente conocidas para los
expertos en la técnica. Por ejemplo, los materiales y reactivos de partida usados para preparar los compuestos y
composiciones divulgadas estan disponibles de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, Wis.), Acros Organics (Morris Plains, N.J.), Fisher Scientific (Pittsburgh, Pa.) o Sigma (St. Louis, Mo.), o
se preparan por métodos conocidos para los expertos en la técnica siguiendo los procedimientos expuestos en las
referencias tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, volimenes 1-17 (John Wiley and Sons,
1991), Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, volimenes 1-5 y materiales complementarios (Elsevier Science
Publishers, 1989); Organic Reactions, volimenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), March’s Advanced Organic
Chemistry, (John Wiley and Sons, 4ta Edicién); y Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers
Inc., 1989).

A menos que se indique expresamente de cualquier otra manera, no se pretende de ninguna manera que ningun
método expuesto en la presente descripcion se interprete como que requiera que sus etapas se realicen en un orden
especifico. En consecuencia, cuando una reivindicacién de método no menciona realmente un orden a seguir en sus
etapas o de cualquier otra manera no se indica especificamente en las reivindicaciones o descripciones que las etapas
deben limitarse a un orden especifico, no se pretende en modo alguno que se infiera un orden, en ningun sentido.
Esto es valido para cualquier posible base no expresada para la interpretacién, que incluye: cuestiones de l6gica con
respecto a la disposiciéon de las etapas o el flujo operacional; el significado simple derivado de la organizacién
gramatical o la puntuacién; y el nimero o tipo de modalidades descritas en la descripcién.

Se divulgan los componentes a usar en la preparacidén de las composiciones de la divulgacién asi como también las
composiciones en si mismas a usar dentro de los métodos divulgados en la presente descripcién. Estos y otros
materiales se divulgan en la presente descripcién, y se entiende que cuando las combinaciones, subconjuntos,
interacciones, grupos, etc. de estos materiales se divulgan aunque la referencia especifica de cada uno de los
diferentes compuestos individuales y combinaciones colectivas y la permutacién de estos compuestos pueda no estar
explicitamente divulgada, cada uno se contempla especificamente y se describe en la presente descripcién. Por
ejemplo, si un compuesto particular se divulga y analiza y un nimero de modificaciones que se puede realizarse a un
ndimero de moléculas que incluyen los compuestos se analizan, se contempla especificamente cada una y todas las
combinaciones y permutaciones del compuesto y las modificaciones que son posibles a menos se indique
especificamente lo contrario. Asi, si se divulga una clase de moléculas A, B, y C, asi como también una clase de
moléculas de D, E, y F y un ejemplo de una molécula de combinacién, A-D se divulga, entonces incluso si cada una
no se enumera individualmente cada una se contempla individual y colectivamente combinaciones denotadas, A-E, A-
F, B-D, B-E, B-F, C-D, C-E, y C-F se consideran divulgadas. Similarmente, cualquier subconjunto o combinacién de
estos también se divulgan. Asi, por ejemplo, el subgrupo de A-E, B-F, y C-E se consideraria divulgado. Este concepto
se aplica a todos los aspectos de esta solicitud que incluyen, pero sin limitarse a, las etapas en los métodos de
preparacién y uso de las composiciones de la divulgacién. Por lo tanto, si hay una gran variedad de etapas adicionales
que se pueden realizar se entiende que cada una de estas etapas adicionales se puede realizar con cualquier
modalidad o combinacién de modalidades especifica de los métodos de la divulgacién.

Se entiende que las composiciones divulgadas en la presente descripcién tienen ciertas funciones. En la presente
descripcién se divulgan ciertos requerimientos estructurales para realizar las funciones divulgadas, y se entiende que
existe una variedad de estructuras que pueden realizar la misma funcién que estan relacionadas con las estructuras
divulgadas, y que estas estructuras tipicamente lograran el mismo resultado.

En la presente descripcién se describen compuestos que pueden inhibir la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) y

tienen utilidad terapéutica o clinica para una enfermedad o trastorno que puede tratarse mediante la inhibicién de
DHODH. En la presente descripcién también se describen métodos para sintetizar los compuestos divulgados. En la
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presente descripcién también se describen métodos para administrar los compuestos divulgados a un sujeto que lo
necesite. En algunos aspectos, el sujeto puede tener una enfermedad o trastorno asociado con la actividad de DHODH,
tal como un céncer, un trastorno o enfermedad asociada con la proliferaciéon de células T o una enfermedad de injerto
contra huésped. Otras composiciones, compuestos, métodos, caracteristicas, y ventajas de la presente divulgacién
seran o resultaran evidentes para un experto en la técnica tras el examen de los siguientes dibujos, descripcién
detallada y ejemplos. Se pretende que todas estas composiciones, compuestos, métodos, caracteristicas, y ventajas
adicionales se incluyan dentro de esta descripcidn, y estén dentro del alcance de la presente divulgacién.

Compuestos.

En varios aspectos, los compuestos divulgados son analogos de 2-([1,1'-bifenil]-4-il)quinolina 3,4,6,8-sustituida dtiles
como inhibidores de la dihidroxiorotato deshidrogenasa, que tienen uso como agentes terapéuticos en una variedad
de afecciones clinicas tales como cancer, enfermedad de injerto contra huésped y trastornos asociados con la
proliferacién de células T.

Se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde R' se selecciona de hidrégeno, haldgeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; en donde uno
de R% R% R Ry R se selecciona de un grupo que tiene la formula representada por una estructura: —R?°,
—R30—AT—R4 —AT—R4 —AT_RI_AZ_R? 5 —AT-R3O_AZ_RO_A3_R*: en donde A' se selecciona de —O— vy
—NR3°—; en donde R%° se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en
donde A? se selecciona de —O— y —NR®—: en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-
C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR%—; en donde R?° se selecciona de
—aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R? se selecciona de hal6geno,
—alquilamino C1-C10 y —alcoxi C1-C10; en donde R* se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-
C10 e —hidroxialcanodiilo C1-C10; y en donde cada uno de R*® y R*! se selecciona independientemente de —alquilo
C1-C10, —aminoalquilo C1-C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CH>).Ar"; en donde n es un niimero entero seleccionado
de 1, 2y 3; y en donde Ar' es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de
halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-
C3, —alquilamino C1-C3, —haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y
heterocicloalquilo; y en donde cuatro de R, R% R R> y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los
compuestos segun el primer aspecto de la presente invencidén se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde R’ se selecciona de hidrogeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF,CF3; en donde R> se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se

selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
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—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,
—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R> Ry R% se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3, y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer
aspecto de la presente invencién se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:
HO @)

R5d

en donde R’ se selecciona de hidrogeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF,CF3; en donde R se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se
selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,
—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R> Ry R% se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3, y —CF2CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer
aspecto de la presente invencién se definen en la reivindicacién 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde R’ se selecciona de hidrégeno, haldgeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; en donde R%° se
selecciona de un grupo que tiene una formula representada por una estructura: —R%°, —R3—AT—R*0 —A1—R40
—A'—R30—_A2_R40 o —A'—R30—_A2_R4O_A3_R4": en donde A' se selecciona de —O— y —NR®°—; en donde R™® se
selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde A? se selecciona de
—O— y —NR®— en donde R® se selecciona de —aminoalquilo C1-C10, —alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-
C10; en donde A3 se selecciona de —O— y —NR°—; en donde R se selecciona de —aminoalquilo C1-C10,

—alquilamino C1-C10 e —hidroxialquilo C1-C10; en donde R?° se selecciona de halégeno, —alquilamino C1-C10 y
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—alcoxi C1-C10; en donde R se selecciona de —alcanodiilo C1-C10, —aminoalcanodiilo C1-C10 e —hidroxialcanodiilo
C1-C10; y en donde cada uno de R* y R*' se selecciona independientemente de —alquilo C1-C10, —aminoalquilo C1-
C10, —hidroxialquilo C1-C10 y —(CHa)»Ar"; en donde n es un nlimero entero seleccionado de 1, 2y 3; y en donde Ar’
es un grupo fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados independientemente de halégeno, —SFs, —CN, —N3,
—OH, —NH,, de —alquilo C1-C3, —alcoxi C1-C3, —haloalquilo C1-C3, —aminoalquilo C1-C3, —alquilamino C1-C3,
—haloalquilamino C1-C3, —hidroxialquilo C1-C3, —halohidroxialquilo C1-C3, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y en
donde cada uno de R, R% R5dy R%® se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —
OH, —NH,, —CF3y —CF2CF3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segun el primer aspecto
de la presente invencion se definen en la reivindicacion 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde Ar' es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de halégeno, —OH, —
O(alquilo C1-C7), —(alcanodiilo C1-C7)—-OH, —O(alcanodiilo C1-C7)-OH, —CHxO(alquilo C1-C7), «{CH>).O(alquilo C1-
C7), haloalquilo C1-C7, —O(haloalquilo C1-C7) e hidroxialquilo C1-C7; en donde cada uno de R' y R? se selecciona
cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NHy, —CF3, —CF,CF3 y Ar? en donde
Ar? es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de halégeno, —SFs, —-CN, —N3, —OH,
—NH,, —CF3 y —CF,CF3; y en donde al menos uno de R' y R? no es hidrégeno; en donde R® se selecciona de hidrégeno
y alquilo C1-C7; en donde R* es —S(O)R'%, ((C=0)OR", y -(C=0)NR'>R'?*; y en donde j es un numero entero
seleccionado de 0, 1y 2; en donde R'° se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo
C1-C3; en donde R'" se selecciona de hidrogeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; y en donde
cada uno de R'? y R'® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y
haloalquilo C1-C3; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer aspecto de la
presente invencién se definen en la reivindicacion 1.

También se divulgan compuestos que tienen una férmula representada por una estructura:

en donde cada uno de R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, —SFs, —CN, —Nj3,
—OH, —NHy, —CF3, —CF2CF3 y Ar% en donde Ar? es un fenilo sustituido independientemente con 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de halogeno, —SFs, —CN, —N3, —OH, —NH,, —CF3 y —CF>CF3; y en donde al menos uno de R'y R?no es
hidrogeno; en donde R® se selecciona de hidrogeno y alquilo C1-C7; en donde R* es —S(O)R'°, -(C=0O)OR™" y —
(C=0O)NR'>R'?*: y en donde j es un niimero entero seleccionado de 0, 1y 2; en donde R'° se selecciona de hidrégeno,
alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; en donde R se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C3,
hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; y en donde cada uno de R'? y R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo C1-C3, hidroxialquilo C1-C3 y haloalquilo C1-C3; en donde R® se selecciona de —OH, —O(alquilo
C1-C7), —(alcanodiilo C1-C7)-OH, —CH2O(alquilo C1-C7), |(CH2).O(alquilo C1-C7) e hidroxialquilo C1-C7; o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos. Los compuestos segln el primer aspecto de la presente invencidn se definen
en la reivindicacién 1.

En varios aspectos, se contempla en la presente descripcién que los compuestos divulgados comprenden ademas
sus equivalentes biostéricos. El término "equivalente bioisostérico" se refiere a compuestos o grupos que poseen
formas y volumenes moleculares casi iguales, aproximadamente la misma distribucién de electrones y que exhiben
propiedades fisicas y bioldgicas similares. Ejemplos de tales equivalentes son: (i) flior vs. hidrégeno, (ii) oxo vs. tia,
(i) hidroxilo vs. amida, (iv) carbonilo vs. oxima, (v) carboxilato vs. tetrazol. Se pueden encontrar ejemplos de tales
reemplazos bioisostéricos en la bibliografia y ejemplos de los mismos son: (i) Burger A, Relation of chemical structure
and biological activity; en Medicinal Chemistry Third ed., Burger A, ed.; Wiley-Interscience; Nueva York, 1970, 64-80;

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 093 T3

(i) Burger, A.; “Isosterism and bioisosterism in drug design”; Prog. Drug Res. 1991, 37, 287-371; (ii) Burger A,
“Isosterism and bioanalogy in drug design”, Med. Chem. Res. 1994, 4, 89-92; (iv) Clark R D, Ferguson A M, Cramer R
D, “Bioisosterism and molecular diversity”, Perspect. Drug Discovery Des. 1998, 9/10/11, 213-224; (v) Koyanagi T,
Haga T, “Bioisosterism in agrochemicals”, ACS Symp. Ser. 1995, 584, 15-24; (vi) Kubinyi H, “Molecular similarities.
Part 1. Chemical structure and biological activity’, Pharm. Unserer Zeit 1998, 27, 92-108; (vii) Lipinski C A,
“Bioisosterism in drug design”; Annu. Rep. Med. Chem. 1986, 21, 283-91; (viii) Patani G A, LaVoie E J, “Bioisosterism:
A rational approach in drug design”, Chem. Rev. (Washington, D.C.) 1996, 96, 3147-3176; (ix) Soskic V, Joksimovic J,
“Bioisosteric approach in the design of new dopaminergic/serotonergic ligands”, Curr. Med. Chem. 1998, 5, 493-512
(x) Thornber C W, “Isosterism and molecular modification in drug design”, Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563-80.

En aspectos adicionales, los bioisésteros son dtomos, iones o moléculas en los que las capas periféricas de electrones
pueden considerarse sustancialmente idénticas. El término biois6stero se usa generalmente para referirse a una
porciébn de una molécula general, a diferencia de la molécula completa en si misma. El reemplazo bioisostérico
involucra el uso de un bioiséstero para reemplazar otro con la expectativa de mantener o modificar ligeramente la
actividad biolégica del primer biois6stero. Los biois6steros en este caso son, por tanto, atomos o grupos de atomos
que tienen tamafio, forma y densidad electrénica similares. Los bioisésteros preferidos de ésteres, amidas o acidos
carboxilicos son compuestos que contienen dos sitios para la aceptacidén de enlaces de hidrégeno. En una modalidad,
el bioiséstero de éster, amida o acido carboxilico es un anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros, tal como un 1H-
imidazolilo opcionalmente sustituido, un oxazolilo opcionalmente sustituido, 1H-tetrazolilo, [1,2,4]triazolilo o un
[1,2,4]oxadiazolilo opcionalmente sustituido.

En varios aspectos, se contempla en la presente descripcién que los compuestos divulgados comprenden ademas
sus variantes etiquetadas isotépicamente o sustituidas isotdpicamente, es decir, compuestos idénticos a los descritos,
excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o nimero
de masa diferente de la masa atémica o numero de masa tipicamente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de
isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la divulgacién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, 4 C, 5N, O, 170, 358, '8F y 38 C|, respectivamente.
Los compuestos comprenden ademés profarmacos de estos y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o de dichos profarmacos que contienen los isétopos antes mencionados y/u otros is6étopos de otros
atomos estan dentro del alcance de esta divulgacién. Ciertos compuestos etiquetados isotépicamente de la presente
divulgacion, por ejemplo, aquellos a los que se les incorporan isétopos radioactivos tales como 3H y '#C, son Utiles en
los ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos tritiados, es decir, 3H, y el carbono 14, es
decir, 1*C, se prefieren particularmente por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con
isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como
resultado de una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo, el aumento de la vida media in vivo o la reduccién de los
requerimientos de dosificacién y, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos etiquetados
isotépicamente de la presente divulgacion y profarmacos de estos se pueden preparar generalmente al llevar a cabo
los procedimientos a continuacién, mediante la sustitucién de un reactivo no etiquetado isotépicamente por un reactivo
etiquetado isotépicamente facilmente disponible.

En varios aspectos, los compuestos divulgados pueden poseer al menos un centro de asimetria, pueden estar
presentes en forma de sus racematos, en forma de los enantimeros y/o diastere6meros puros o en forma de mezclas
de estos enantidmeros y/o diastereémeros. Los estereoisémeros pueden estar presentes en las mezclas en cualquier
proporcidn arbitraria. En algunos aspectos, siempre que esto sea posible, los compuestos divulgados pueden estar
presentes en forma de tautémeros.

Por tanto, pueden usarse métodos conocidos per se, por ejemplo, para separar los compuestos divulgados que poseen
uno o mas centros quirales y aparecen como racematos en sus isémeros 6épticos, es decir, enantibmeros o
diasteredmeros. La separacién se puede efectuar por medio de separaciéon en columna en fases quirales o por medio
de recristalizacién en un solvente épticamente activo o mediante el uso de un acido o base épticamente activo o por
medio de derivatizacibn con un reactivo Opticamente activo, tal como un alcohol 6épticamente activo, y
subsecuentemente escision del residuo.

En varios aspectos, los compuestos divulgados pueden estar en forma de cocristal. El término "cocristal" significa una
asociacion fisica de dos o mas moléculas que deben su estabilidad a una interaccién no covalente. Uno o mas
componentes de este complejo molecular proporcionan una armazén estable en la red cristalina. En ciertos casos, las
moléculas invitadas se incorporan a la red cristalina como anhidratos o solvatos, ver por ejemplo, “Crystal Engineering
of the Composition of Pharmaceutical Phases. Do Pharmaceutical Co-crystals Represent a New Path to Improved
Medicines?” Almarasson, O., y otros, The Royal Society of Chemistry, 1889-1896, 2004. Los cocristales preferidos
incluyen éacido p-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico.

El término "cocristal farmacéuticamente aceptable" significa uno que es compatible con los demés ingredientes de la
formulacién y no es perjudicial para el receptor de esta.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados se pueden aislar como solvatos y, en particular, como hidratos
de un compuesto divulgado, que se puede obtener, por ejemplo, mediante cristalizacién en un solvente o en una
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solucién acuosa. En relacién con esto, uno, dos, tres o cualquier nUmero arbitrario de moléculas de solvato o de agua
se pueden combinar con los compuestos de acuerdo con la divulgacién para formar solvatos e hidratos.

Los compuestos divulgados pueden usarse en forma de sales derivadas de acidos inorgéanicos u organicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos acidos o basicos presentes en los compuestos divulgados.
Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de adicién de base, que incluyen sales de metales
alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o
magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario, que se
pueden preparar de manera similar mediante reaccién del compuesto farmacolégico con una base farmacéuticamente
aceptable adecuada. Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos
de la presente divulgacion; o después del aislamiento final mediante reaccién de una funcién de base libre, tal como
una amina secundaria o terciaria, de un compuesto divulgado con un &cido inorganico u organico adecuado; o reaccién
de una funcién de é&cido libre, tal como un &cido carboxilico, de un compuesto divulgado con una base inorganica u
organica adecuada.

Las sales de adicién de acido se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacién final de un compuesto
divulgado, o por separado mediante reaccién de restos que comprenden uno o0 mas grupos nitrégeno con un acido
adecuado. En varios aspectos, los acidos que pueden emplearse para formar sales de adicién de écido
farmacéuticamente aceptables incluyen é&cidos inorgénicos tales como acido clorhidrico, acido sulfarico y écido
fosférico, y acidos organicos tales como acido oxélico, acido maleico, acido succinico y acido citrico. En un aspecto
adicional, las sales incluyen ademés, pero no se limitan a, las siguientes: sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, butirato, alcanforato,
alcanforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato (isetionato), nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, undecanoato y pamoato
(es decir, 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Ademés, los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilos inferiores, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo,
etilo, propilo y butilo; dialquilsulfatos como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales
como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de
bencilo y fenetilo, y otros.

Las sales de adicién de base se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacién final de un compuesto
divulgados, o por separado mediante reaccién de restos que contienen acido carboxilico con una base adecuada tal
como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién de metal farmacéuticamente aceptable o con amoniaco o una
amina organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a, cationes basados en metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
aluminio y similares, asi como también sales no téxicas de cationes de amonio, amonio cuaternario y amina, que
incluyen, pero sin limitarse a, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina y similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacidn de sales de adicién
de base incluyen dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. En aspectos
adicionales, las bases que pueden usarse en la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
siguientes: amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina,
hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina
secundaria, hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de zinc.

Los compuestos divulgados pueden utilizarse convenientemente como componente de una molécula degradadora. En
consecuencia, en varios aspectos, un compuesto divulgado puede usarse como un ligando, un enlazador o una
estructura quimica adjunta dentro de un complejo dirigido a protedlisis 0 un complejo degradador de proteinas dirigido.
Por ejemplo, la tecnologia de quimera dirigida a protedlisis (PROTAC) es una estrategia terapéutica alternativa que
emerge rapidamente con el potencial de abordar muchos de los desafios que enfrentan actualmente los programas
modernos de desarrollo de farmacos. La tecnologia PROTAC emplea moléculas pequefias que reclutan proteinas
diana para la ubiquitinacién y eliminacion mediante el proteasoma (ver, por ejemplo, Bondeson and Crews, Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 6 de enero de 2017; 57: 107-123; Laiy otros Angew Chem Int Ed Engl. 11 de enero de 2016; 55(2):
807-810; y la solicitud PCT nam. PCT/US2018/061573).

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados pueden comprender ademds un enlace a una quimera dirigida a
protedlisis (PROTAC), de esta manera se proporciona interacciéon con el sistema intracelular ubiquitina-proteasoma
para degradar selectivamente la proteina diana. Por ejemplo, en algunos casos, pueden utilizarse uno cualquiera o
mas compuestos para formar una composicién, quimera, fusidén o complejo que tenga una funcién de degradacién de
proteinas. Algunos complejos ilustrativos pueden incluir una quimera dirigida a proteélisis (PROTAC) o un degronimid.
Como lo entiende un experto en la técnica, un complejo de este tipo es capaz de unir o combinar procesos celulares
relacionados con la degradacién de proteinas con una proteina diana especifica, en donde la maquinaria celular y la
proteina diana forman complejo mediante un ligando, un enlazador o una estructura quimica adjunta.
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Métodos de preparacién de los compuestos.

En un aspecto, la presente divulgacién se refiere a métodos de preparacion de compuestos Utiles como inhibidores de
la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), que pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones, enfermedades y
trastornos clinicos asociados con la disfuncién de DHODH y otras enfermedades en las que esta involucrada DHODH.
En un aspecto, la divulgacidén se refiere a las manipulaciones de sintesis divulgadas. En un aspecto adicional, los
compuestos divulgados comprenden los productos de los métodos de sintesis descritos en la presente descripcién.
En un aspecto adicional, los compuestos divulgados comprenden un compuesto producido mediante un método de
sintesis descrito en la presente descripcion. En un aspecto adicional més, la divulgacion comprende una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del producto de los métodos divulgados y un
portador farmacéuticamente aceptable. En un aspecto adicional més, la divulgacién comprende un método para
fabricar un medicamento que comprende combinar al menos un compuesto de cualquiera de los compuestos
divulgados o al menos un producto de los métodos divulgados con un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de esta divulgacion se pueden preparar mediante el empleo de reacciones como se muestran en los
esquemas divulgados, ademés de otras manipulaciones estandar que se conocen en la bibliografia, se ejemplifican
en las secciones experimentales o son evidentes para un experto en la técnica. Los siguientes ejemplos se
proporcionan de modo que la divulgacién pueda entenderse mejor, son solo ilustrativos y no deben interpretarse como
limitantes. Para mayor claridad, se pueden mostrar ejemplos que tienen menos sustituyentes donde se permiten
multiples sustituyentes segun las definiciones divulgadas en la presente descripcién.

Se contempla que cada método divulgado pueda comprender ademés etapas, manipulaciones y/o componentes
adicionales. También se contempla que una cualquiera o0 mas etapas, manipulaciones y/o componentes pueden
omitirse opcionalmente de la divulgacién. Se entiende que puede usarse un método divulgado para proporcionar los
compuestos divulgados. También se entiende que los productos de los métodos divulgados pueden emplearse en las
composiciones, kits y usos divulgados.

En un aspecto, los analogos de 2-([1,1'-bifenil]-4-il)quinolina 3,4,6,8-sustituida sustituidos de la presente descripcién
se pueden preparar genéricamente mediante el esquema de sintesis como se muestra a continuacién.

0 0
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Etapa 1 (Reaccién de Suzuki-Miyaura).
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Etapa 2 (Reaccién de Pfitzinger).

Los compuestos se representan en forma genérica, con sustituyentes como se indica en las descripciones de
compuestos en otra parte en la presente descripciéon. A continuacidén se expone un ejemplo mas especifico.
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Etapa 1 (Reaccién de Suzuki-Miyaura).
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Etapa 2 (Reaccién de Pfitzinger).
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En un aspecto, los compuestos de la presente divulgacién, por ejemplo compuestos de Férmula 5, se pueden preparar
en una reaccién de dos etapas como se mostrd anteriormente. Brevemente, la sintesis del compuesto de Férmula 5
comienza en la Etapa 1 con la reaccién de los compuestos de Férmula 1y 2 para producir compuestos de Férmula 3.
Los compuestos de Férmula 1, es decir, anédlogos de fenona 4-halosustituidos, por ejemplo, 4-bromoacetofenona, y
Férmula 2, es decir, acidos fenilborénicos apropiadamente sustituidos, por ejemplo, &cido 4-etoxifenilborénico, se
pueden obtener de fuentes comerciales o los expertos en la técnica pueden prepararlos facilmente de acuerdo con los
métodos descritos en la bibliografia. Por ejemplo, tanto la 4-bromofenona como el 4cido 4-etoxifenilborénico estan
disponibles comercialmente. La reaccidn de la reaccién de los compuestos de Férmulas 1y 2 tipicamente se lleva a
cabo en una relacién molar del compuesto de Férmula 1 al compuesto de Férmula 2 de alrededor de 5-25:1 en un
solvente adecuado, por ejemplo, 1-propanol, en presencia de acetato de paladio y trifenilfosfina, a una temperatura
adecuada, por ejemplo de alrededor de 75 °C a alrededor de 200 °C, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo de alrededor de 10 minutos a alrededor de 2 horas, para garantizar que la reaccién sea completa. Después
la reaccién se enfria hasta una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente, y después se puede enfriar
méas, por ejemplo, hasta alrededor de 0 °C para obtener cristales adecuados, que se pueden recoger por filtracién.
Otros métodos adecuados para aislar el producto resultaran evidentes para un experto en la técnica.

En la Etapa 2, el compuesto de Férmula 3, aislado de la Etapa 1, se hace reaccionar con compuestos de Férmula 4
para producir el compuesto de Férmula 5 divulgado deseado como se mostré anteriormente. Brevemente, una mezcla
de la isatina apropiada, es decir, un compuesto de Férmula 4, por ejemplo, 5-fluoroisatina (5-fluoroindolino-2,3-diona),
y una base adecuada, por ejemplo, solucién acuosa de hidréxido de potasio (33 %), se agita y se calienta suavemente.
A esta solucidn se afiade la suspensién de un compuesto de Férmula 3, por ejemplo, 1-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-
1-ona, en una cantidad de alrededor de equimolar al compuesto de Férmula 4, y se usa un solvente adecuado para
preparar la suspension, por ejemplo, etanol. Después, la mezcla de reaccién se calienta a una temperatura adecuada,
por ejemplo, reflujo o de alrededor de 70 °C a alrededor de 200 °C, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo, de alrededor de 10 minutos a alrededor de 3 horas, para garantizar que la reaccién sea completa. Después
la reaccién se enfria hasta una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente, y después se puede enfriar
méas, por ejemplo, hasta alrededor de 0 °C para obtener cristales adecuados, que se pueden recoger por filtracién.
Otros métodos adecuados para aislar el producto resultaran evidentes para un experto en la técnica. El producto
también puede purificarse adicionalmente si hay presencia de solvente residual, por ejemplo, como se describe a
continuacién en la presente descripcién para Cpd3.

Composiciones farmacéuticas.

En varios aspectos, la presente divulgacién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto divulgado, al menos un producto de un método divulgado o una
sal farmacéuticamente aceptable de este. Como se usa en la presente descripcién, "portadores farmacéuticamente
aceptables" significa uno o méas de unos diluyentes, conservantes, antioxidantes, solubilizantes, emulsionantes,
agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y
perfumantes, y adyuvantes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden
presentarse convenientemente en forma de dosificacién unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica de farmacia y ciencias farmacéuticas.

En un aspecto adicional, las composiciones farmacéuticas divulgadas comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto divulgado, al menos un producto de un método divulgado, o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos como ingrediente activo, un portador farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales, y opcionalmente uno o més adyuvantes. Las
composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, rectal, tépica,
pulmonar, nasal y parenteral, aunque la via més adecuada en un caso determinado dependera del huésped particular
y de la naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se administra el ingrediente activo. En un aspecto
adicional, la composicién farmacéutica divulgada puede formularse para permitir la administraciéon por via oral, nasal,
por medio de inhalacién, por via parenteral, paracancerosa, transmucosa, transdérmica, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular, intracraneal e intratumoral.
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Como se usa en la presente descripcién, "administracion parenteral” incluye la administracién por inyeccién o infusién
en bolo, asi como también la administracién por inyeccién e infusién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal.

En varios aspectos, la presente divulgacion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto divulgado, un producto de un método de preparaciéon divulgado, una sal farmacéuticamente
aceptable, un hidrato de este, un solvato de este, un polimorfo de este o una forma estereoquimicamente isomérica
de este. En un aspecto adicional, un compuesto divulgado, un producto de un método de preparacién divulgado, una
sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato de este, un solvato de este, un polimorfo de este o una forma
estereoquimicamente isomérica de este, o cualquier subgrupo o combinacién de estos puede formularse en varias
formas farmacéuticas para propésitos de administracion.

Se pueden preparar sales farmacéuticamente aceptables a partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente
aceptables. Para uso terapéutico, las sales de los compuestos divulgados son aquellas en donde el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, pueden también encontrar uso sales de acidos y bases que no son
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacién o purificacién de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se contemplan en la presente divulgacién. Las
sales farmacéuticamente aceptables de adicién de acido y base pretenden comprender las formas de sal de adicién
de acido y base no tdxicas terapéuticamente activas que pueden formar los compuestos divulgados.

En varios aspectos, puede usarse un compuesto divulgado que comprende un grupo o resto acido, por ejemplo, un
grupo acido carboxilico, para preparar una sal farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, un compuesto divulgado
de este tipo puede comprender una etapa de aislamiento que comprende el tratamiento con una base inorganica u
organica adecuada. En algunos casos, puede ser conveniente en la practica aislar inicialmente un compuesto de la
mezcla de reaccién como una sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente volver a convertir esta Ultima
en el compuesto de acido libre mediante tratamiento con un reactivo acido, y subsecuentemente convertir el acido
libre en una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable. Estas sales de adicién de base se pueden preparar
facilmente mediante el uso de técnicas convencionales, por ejemplo, mediante tratamiento de los compuestos acidos
correspondientes con una solucién acuosa que contiene los cationes farmacoldégicamente aceptables deseados y
después la evaporacion de la solucién resultante hasta sequedad, preferentemente a presiéon reducida.
Alternativamente, también se pueden preparar mediante la mezcla de soluciones alcandlicas inferiores de los
compuestos acidos y el alcéxido de metal alcalino deseado y después la evaporacién de la solucién resultante hasta
sequedad de la misma manera que antes.

Las bases que pueden usarse para preparar las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables de los
compuestos base son aquellas que pueden formar sales de adicién de base no toxicas, es decir, sales que contienen
cationes farmacolégicamente aceptables tales como cationes de metales alcalinos (por ejemplo, litio, potasio y sodio),
cationes de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), amonio u otras sales de adicién de amina
solubles en agua tales como N-metilglucamina-(meglumina), alcanolamonio inferior y otras bases similares de aminas
organicas. En un aspecto adicional, los derivados de bases organicas no téxicas farmacéuticamente aceptables
incluyen aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como también aminas ciclicas y aminas sustituidas tales como
aminas sustituidas naturales y sintetizadas. En varios aspectos, tales bases organicas no téxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, amoniaco, metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, cualquiera de
los cuatro isémeros de butilamina, betaina, cafeina, colina, dimetilamina, dietilamina, dietanoclamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di-n-butilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, trometamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, quinuclidina, piridina,
quinolina e isoquinolina; benzatina, N-metil-D-glucamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
sales de hidrabamina y sales con aminoécidos tales como, por ejemplo, histidina, arginina, lisina y similares. Las
formas de sal anteriores se pueden convertir nuevamente en la forma de acido libre mediante tratamiento con é&cido.

En varios aspectos, un compuesto divulgado que comprende un grupo o resto protonable, por ejemplo, un grupo
amino, puede usarse para preparar una sal farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, un compuesto divulgado de
este tipo puede comprender una etapa de aislamiento que comprende el tratamiento con un acido inorganico u
organico adecuado. En algunos casos, puede ser conveniente en la practica aislar inicialmente un compuesto de la
mezcla de reaccién como una sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente volver a convertir esta Ultima
en el compuesto de base libre mediante tratamiento con un reactivo basico, y subsecuentemente convertir la base
libre en una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable. Estas sales de adicién de acido se pueden preparar
facilmente mediante el uso de técnicas convencionales, por ejemplo, mediante tratamiento de los compuestos basicos
correspondientes con una solucién acuosa que contiene los aniones farmacolégicamente aceptables deseados y
después la evaporacion de la solucién resultante hasta sequedad, preferentemente a presiéon reducida.
Alternativamente, también se pueden preparar mediante tratamiento de la forma de base libre del compuesto divulgado
con un 4cido inorganico u orgéanico no téxico farmacéuticamente aceptable adecuado.
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Los acidos que pueden usarse para preparar las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables son aquellos
que pueden formar sales de adicién de acido no toéxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente
aceptables formados a partir de sus acidos organicos e inorganicos correspondientes. Los acidos inorganicos
ilustrativos, pero no limitantes, incluyen clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico y similares. Los é&cidos
organicos ilustrativos, pero no limitantes, incluyen acido acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfbnico, citrico,
etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutadmico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico,
mucico, pamoico, pantoténico, succinico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. En un aspecto adicional, la sal de
adicién de &cido comprende un anién formado a partir de los acidos bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico,
sulfdrico y tartéarico.

En la practica, los compuestos de la presente divulgacidon, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, de la
presente divulgacién se pueden combinar como ingrediente activo en mezcla intima con un portador farmacéutico de
acuerdo con técnicas de composicién farmacéutica convencionales. El portador puede adoptar una gran variedad de
formas en dependencia de la forma de preparacién deseada para la administracién, por ejemplo, oral o parenteral (que
incluye intravenosa). Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgaciéon pueden presentarse como
unidades discretas adecuadas para la administracién oral, tales como cépsulas, sellos o comprimidos, cada una de
las cuales contiene una cantidad predeterminada del ingrediente activo. Ademés, las composiciones pueden
presentarse como un polvo, como granulos, como una solucién, como una suspensién en un liquido acuoso, como un
liguido no acuoso, como una emulsién de aceite en agua o como una emulsién liquida de agua en aceite. Ademas de
las formas de dosificacién comunes establecidas anteriormente, los compuestos de la presente divulgacion, y/o sal(es)
farmacéuticamente aceptable(s) de estos, también pueden administrarse mediante medios de liberacién controlada
y/o dispositivos de suministro. Las composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos de
farmacia. En general, tales métodos incluyen una etapa de poner en asociacion el ingrediente activo con el portador
que constituye uno o mas ingredientes adicionales. En general, las composiciones se preparan mediante la mezcla
intima y uniforme del ingrediente activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos.
Después el producto se puede moldear convenientemente en la presentacién deseada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosificacién
unitaria para facilitar la administracién y la uniformidad de la dosis. El término "forma de dosificacién unitaria" como se
usa en la presente descripcién, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
cada unidad contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacién con el portador farmacéutico requerido. Es decir, por “forma de dosificaciéon unitaria” se
entiende una dosis Unica en donde todos los ingredientes activos e inactivos se combinan en un sistema adecuado,
de manera que el paciente o la persona que administra el farmaco al paciente pueda abrir un Unico contenedor o
empagque con la dosis completa contenida en el mismo, y no es necesario mezclar ningiin componente de dos o mas
contenedores o empaques. Ejemplos tipicos de formas de dosificacién unitaria son comprimidos (que incluyen
comprimidos ranurados o recubiertos), cépsulas o pildoras para administracién oral, viales de dosis Unica para
soluciones o suspensiones inyectables; supositorios para administracion rectal; paquetes de polvo; obleas; y multiplos
segregados de estos. Esta lista de formas de dosificacién unitaria no pretende ser limitante de ninguna manera, sino
simplemente representar ejemplos tipicos de formas de dosificacién unitaria.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente descripcidn comprenden un compuesto de la presente
descripcién (o sales farmacéuticamente aceptables de este) como ingrediente activo, un portador farmacéuticamente
aceptable y, opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En varios aspectos, las composiciones
farmacéuticas divulgadas pueden incluir un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto divulgado, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este. En un aspecto adicional, un compuesto divulgado, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, también se puede incluir en una composicién farmacéutica en combinacién con
uno o mas compuestos terapéuticamente activos. Las presentes composiciones incluyen composiciones adecuadas
para administracién oral, rectal, tépica y parenteral (que incluyen subcutanea, intramuscular e intravenosa), aunque la
via mas adecuada en cualquier caso determinado dependera del huésped particular y de la naturaleza y gravedad de
las afecciones para las que se administra el ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacién unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de farmacia.

Las técnicas y composiciones para preparar formas de dosificacién Utiles para los materiales y métodos descritos en
la presente descripcién se describen, por ejemplo, en las siguientes referencias: Modern Pharmaceutics, Capitulos 9
y 10 (Banker & Rhodes, Editores, 1979); Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman y otros, 1981); Ansel,
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2da Edicién (1976); Remington's Pharmaceutical Sciences, 17ma ed.
(Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985); Advances in Pharmaceutical Sciences (David Ganderton, Trevor
Jones, Eds., 1992); Advances in Pharmaceutical Sciences Vol 7. (David Ganderton, Trevor Jones, James McGinity,
Ed., 1995); Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms (Drugs and the Pharmaceutical Sciences,
Series 36 (James McGinity, Ed., 1989);, Pharmaceutical Particulate Carriers: Therapeutic Applications: Drugs and the
Pharmaceutical Sciences, Vol 61 (Alain Rolland, Ed., 1993); Drug Delivery to the Gastrointestinal Tract (Ellis Horwood
Books in the Biological Sciences. Series in Pharmaceutical Technology; J. G. Hardy, S. S. Davis, Clive G. Wilson,
Eds.); Modern Pharmaceutics Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Vol 40 (Gilbert S. Banker, Christopher T.
Rhodes, Eds.).
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Los compuestos descritos en la presente descripcién deben administrarse tipicamente en mezcla con diluyentes,
excipientes, extensores o portadores farmacéuticos adecuados (denominados en la presente descripcién un portador
farmacéuticamente aceptable o un portador) seleccionados adecuadamente con respecto a la forma de administracion
prevista y de acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales. El compuesto suministrable estar4 en una forma
adecuada para la administracién oral, rectal, tépica, inyeccién intravenosa o parenteral. Estos portadores incluyen
sélidos o liquidos, y el tipo de portador se elige en base al tipo de administracién que se use. Los compuestos pueden
administrarse como una dosificacién que tiene una cantidad conocida del compuesto.

Debido a la facilidad de administracién, la administracién oral puede ser una forma de dosificacién preferida, y los
comprimidos y capsulas representan las formas unitarias de dosificacién oral més ventajosas, en cuyo caso se
emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Sin embargo, pueden ser adecuadas otras formas de
dosificacién en dependencia de la poblacién clinica (por ejemplo, edad y gravedad de la afeccidn clinica), propiedades
de solubilidad del compuesto divulgado especifico usado y similares. En consecuencia, los compuestos divulgados
pueden usarse en formas de dosificacion oral tales como pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones,
jarabes y emulsiones. Al preparar las composiciones para forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquier medio
farmacéutico conveniente. Por ejemplo, puede usarse agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
conservantes, agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
elixires y soluciones; mientras que pueden usarse portadores tales como almidones, azlcares, celulosa
microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares para
formar preparaciones sélidas orales tales como polvos, cépsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas son las unidades de dosificaciéon oral preferidas, de manera que se
emplean portadores farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, los comprimidos pueden recubrirse mediante técnicas
acuosas 0 no acuosas estandar.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en una forma de dosificacién oral pueden comprender uno o mas
excipientes y/o aditivos farmacéuticos. Ejemplos no limitantes de excipientes y aditivos adecuados incluyen gelatina,
azucares naturales tales como azUlcar sin refinar o lactosa, lecitina, pectina, almidones (por ejemplo almidén de maiz
o amilosa), dextrano, polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, goma arabiga, acido alginico, tilosa, talco, licopodio, gel
de silice (por ejemplo coloidal), celulosa, derivados de celulosa (por ejemplo éteres de celulosa en los que los grupos
hidroxi de celulosa estan parcialmente eterificados con alcoholes alifaticos saturados inferiores y/o oxialcoholes
alifiticos saturados inferiores, por ejemplo metiloxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa), acidos grasos asi como también sales de magnesio, calcio 0 aluminio de acidos grasos
con 12 a 22 atomos de carbono, en particular saturados (por ejemplo estearatos), emulsionantes, aceites y grasas, en
particular vegetal (por ejemplo, aceite de mani, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla
de algodén, aceite de maiz, aceite de germen de trigo, aceite de semilla de girasol, aceite de higado de bacalao, en
cada caso también opcionalmente hidratado); ésteres de glicerol y ésteres de poliglicerol de 4cidos grasos saturados
C12H2402 a CqisHzsO2 y sus mezclas, es posible que los grupos hidroxi del glicerol estén total o también solo
parcialmente esterificados (por ejemplo mono-, di- y triglicéridos); alcoholes y poliglicoles mono- o multivalentes
farmacéuticamente aceptables tales como polietilenglicol y derivados de estos, ésteres de acidos grasos alifaticos
saturados o insaturados (de 2 a 22 atomos de carbono, en particular 10-18 dtomos de carbono) con alcoholes alifaticos
monovalentes (de 1 a 20 4tomos de carbono ) o alcoholes multivalentes tales como glicoles, glicerol, dietilenglicol,
pentacritritol, sorbitol, manitol y similares, que opcionalmente también pueden estar eterificados, ésteres de acido
citrico con alcoholes primarios, &cido acético, urea, benzoato de bencilo, dioxolanos, gliceroformales, alcohol
tetrahidrofurfurilico, éteres de poliglicol con alcoholes C1-C12, dimetilacetamida, lactamidas, lactatos, etilcarbonatos,
siliconas (en particular polidimetilsiloxanos de viscosidad media), carbonato de calcio, carbonato de sodio, fosfato de
calcio, fosfato de sodio, carbonato de magnesio y similares.

Otras sustancias auxiliares utiles en la preparacién de una forma de dosificacién oral son aquellas que causan
desintegracién (los llamados desintegrantes), tales como: polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilalmidén sédico,
carboximetilcelulosa sédica o celulosa microcristalina. También pueden usarse sustancias de recubrimiento
convencionales para producir la forma de dosificacién oral. Aquellos que pueden considerarse son, por ejemplo:
polimerizados asi como también copolimerizados de acido acrilico y/o acido metacrilico y/o sus ésteres;
copolimerizados de ésteres de é&cido acrilico y metacrilico con un menor contenido de grupos amonio (por ejemplo
EudragitR RS), copolimerizados de ésteres de acido acrilico y metacrilico y metacrilato de trimetilamonio (por ejemplo
EudragitR RL); acetato de polivinilo; grasas, aceites, ceras, alcoholes grasos; ftalato o acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa; acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de almidén asi como también acetato ftalato de
polivinilo, carboximetilcelulosa; ftalato de metilcelulosa, succinato de metilcelulosa, succinato ftalato asi como también
semiéster de acido ftalico de metilcelulosa; zeina; etilcelulosa asi como también succinato de etilcelulosa; goma laca,
gluten; etilcarboxietilcelulosa; copolimero de etacrilato-anhidrido de acido maleico; copolimero de anhidrido de acido
maleico-éter vinilmetilico; copolimerizado de estirol-acido maleico; anhidrido del acido maleico 2-etil-hexil-acrilato;
copolimero de é&cido croténico-acetato de vinilo; copolimero de &cido glutaminico/éster de acido glutamico;
monooctanoato de glicerol de carboximetiletilcelulosa; succinato de acetato de celulosa; poliarginina; y similares.

Los agentes plastificantes que pueden considerarse como sustancias de recubrimiento en las formas de dosificacién

oral divulgadas son: ésteres de acido citrico y tartérico (citrato de acetiltrietilo, citrato de acetiltributilo, tributilo, trietilo);
glicerol y ésteres de glicerol (diacetato, triacetato de glicerol, monoglicéridos acetilados, aceite de ricino); ésteres de
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acido ftalico (ftalato de dibutilo, diamilo, dietilo, dimetilo, dipropilo), ftalato de di-(2-metoxi-o 2-etoxietilo), glicolato de
etilftalilo, glicolato de butilftaliletilo y glicolato de butilo; alcoholes (propilenglicol, polietilenglicol de varias longitudes de
cadena), adipatos (adipato de dietilo, adipato de di-(2-metoxi- o 2-etoxietilo); benzofenona; sebacato de dietilo y
dibutilo, succinato de dibutilo, tartrato de dibutilo; dipropionato de dietilenglicol; diacetato de etilenglicol, dibutirato,
dipropionato; fosfato de tributilo, tributirina; monooleato de polietilenglicol sorbitan (polisorbatos tales como polisorbato
50); monooleato de sorbitan; y similares.

Ademas, pueden incluirse aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes, agentes colorantes, agentes
saborizantes, agentes inductores de flujo y agentes fundentes adecuados como portadores. El portador farmacéutico
empleado puede ser, por ejemplo, un sélido, un liquido o un gas. Los ejemplos de portadores sélidos incluyen, pero
no se limitan a, lactosa, terra alba, sacarosa, glucosa, metilcelulosa, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol, talco
de sorbitol, almidén, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio y acido estearico. Ejemplos de
portadores liquidos son jarabe de azlcar, aceite de mani, aceite de oliva y agua. Ejemplos de portadores gaseosos
incluyen diéxido de carbono y nitrégeno.

En varios aspectos, un aglutinante puede incluir, por ejemplo, almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa
o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de
sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacién
incluyen oleato sédico, estearato sddico, estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato de sodio, cloruro de sodio
y similares. En un aspecto adicional, un desintegrador puede incluir, por ejemplo, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma xantana y similares.

En varios aspectos, una forma de dosificacién oral, tal como una forma de dosificacién sélida, puede comprender un
compuesto divulgado que esta unido a polimeros como portadores de farmaco dirigibles o como un profarmaco. Los
polimeros biodegradables adecuados Utiles para lograr la liberacién controlada de un farmaco incluyen, por ejemplo,
acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de &cido polilactico y poliglicélico, caprolactonas, &acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacilatos e hidrogeles, preferentemente
hidrogeles reticulados covalentemente.

Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo en mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente
aceptables que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes de granulacién y desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo almidén, gelatina o goma arébiga; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido esteérico
o talco. Los comprimidos pueden ser no recubiertos o recubrirse por técnicas conocidas para retrasar la desintegracién
y absorcidn en el tubo gastrointestinal y de esta manera proporcionan una accién sostenida durante un periodo més
largo.

Un comprimido que contiene un compuesto divulgado se puede preparar mediante compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o més ingredientes o adyuvantes auxiliares. Los comprimidos de compresién se pueden
preparar mediante la compresién, en una maquina adecuada, del ingrediente activo en una forma de flujo libre tal
como polvo o granulos, opcionalmente mezclada con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, agente activo de
superficie o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse mediante el moldeo en una maquina
adecuada, de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

En varios aspectos, una forma de dosificacién oral sélida, tal como un comprimido, puede recubrirse con un
recubrimiento entérico para prevenir una facil descomposicién en el estémago. En varios aspectos, los agentes de
recubrimiento entérico incluyen, pero no se limitan a, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido
metacrilico-éster de acido metacrilico, acetato-ftalato de polivinilo y acetato ftalato de celulosa. Akihiko Hasegawa
“Application of solid dispersions of Nifedipine with enteric coating agent to prepare a sustained-release dosage form”
Chem. Pharm. Bull. 33:1615-1619 (1985). Se pueden seleccionar varios materiales de recubrimiento entérico
basandose en pruebas para lograr una forma de dosificacién con recubrimiento entérico disefiada ab initio para tener
una combinacién preferible de tiempo de disolucién, grosores de recubrimiento y resistencia al aplastamiento diametral
(por ejemplo, ver S. C. Porter y otros “The Properties of Enteric Tablet Coatings Made From Polyvinyl Acetate-phthalate
and Cellulose acetate Phthalate”, J. Pharm. Pharmacol. 22:42p (1970)). En un aspecto adicional, el recubrimiento
entérico puede comprender ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido metacrilico-éster de éacido
metacrilico, acetato-ftalato de polivinilo y acetato ftalato de celulosa.

En varios aspectos, una forma de dosificaciéon oral puede ser una dispersion sélida con un portador soluble en agua o
uno insoluble en agua. Los ejemplos de portador soluble en agua o insoluble en agua incluyen, pero no se limitan a,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, fosfatidilcolina, aceite de ricino hidrogenado con
polioxietileno, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa o
acido estearico.

En varios aspectos, una forma de dosificacién oral puede ser una forma de dosificacién liquida, que incluye aquellas
que se ingieren o, alternativamente, se administran como un enjuague bucal o para hacer gargaras. Por ejemplo, una
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forma de dosificacién liquida puede incluir suspensiones acuosas, que contienen los materiales activos en mezcla con
excipientes adecuados para la fabricacién de suspensiones acuosas. Ademas, las suspensiones oleosas pueden
formularse mediante la suspensién del ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de mani, aceite de
oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones oleosas
también pueden contener varios excipientes. Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgaciéon también
pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua, que también pueden contener excipientes tales como agentes
edulcorantes y saborizantes.

Para la preparacién de soluciones o suspensiones es posible usar, por ejemplo, agua, particularmente agua estéril, o
solventes orgénicos fisioldgicamente aceptables, tales como alcoholes (etanol, propanol, isopropanol, 1,2-
propilenglicol, poliglicoles y sus derivados, alcoholes grasos, ésteres parciales de glicerol), aceites (por ejemplo aceite
de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de almendra, aceite de girasol, aceite de soja, aceite de ricino,
aceite de pezufias de bovino), parafinas, dimetilsulféxido, triglicéridos y similares.

En el caso de una forma de dosificacién liquida, tal como soluciones bebibles, pueden usarse las siguientes sustancias
como estabilizadores o solubilizantes: alcoholes alifaticos inferiores mono- y multivalentes con 2-4 4&tomos de carbono,
tales como etanol, n-propanol, glicerol, polietilenglicoles con pesos moleculares entre 200-600 (por ejemplo solucién
acuosa de 1 a 40 %), éter monoetilico de dietilenglicol, 1,2-propilenglicol, amidas organicas, por ejemplo amidas de
acidos carboxilicos alifaticos C1-C6 con amoniaco o aminas C1-C4 primarias, secundarias o terciarias o hidroxiaminas
C1-C4 tales como urea, uretano, acetamida, N-metilacetamida, N,N-dietilacetamida, N,N-dimetilacetamida, aminas
alifaticas inferiores y diaminas con 2-6 atomos de carbono, tales como etilendiamina, hidroxietilteofilina, trometamina
(por ejemplo como solucién acuosa de 0,1 a 20 %), aminoacidos alifaticos.

En la preparacién de la forma de dosificacién liquida divulgada puede comprender pueden usarse solubilizantes y
emulsionantes tales como los siguientes ejemplos no limitantes: polivinilpirrolidona, ésteres de éacidos grasos de
sorbitan tales como trioleato de sorbitan, fosfatidos tales como lecitina, goma arabiga, tragacanto, monooleato de
sorbitan polioxietilado y otros ésteres de acidos grasos etoxilados de sorbitan, grasas polioxietiladas, oleotriglicéridos
polioxietilados, oleotriglicéridos linolizados, productos de condensacién de 6xido de polietileno de alcoholes grasos,
alquilfenoles o é&cidos grasos o también 1-metil-3-(2-hidroxietil)imidazolidona-(2). En este contexto, polioxietilado
significa que las sustancias en cuestién contienen cadenas de polioxietileno cuyo grado de polimerizacidén se sitla
generalmente entre 2 y 40 y en particular entre 10 y 20. Las sustancias polioxietiladas de este tipo se pueden obtener,
por ejemplo, mediante reaccién de compuestos que contienen grupos hidroxilo (por ejemplo, mono- o diglicéridos o
compuestos insaturados, tales como los que contienen radicales de acido oleico) con éxido de etileno (por ejemplo,
40 moles de éxido de etileno por 1 mol de glicérido). Ejemplos de oleotriglicéridos son aceite de oliva, aceite de mani,
aceite de ricino, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén, aceite de maiz. Vertambién Dr. H. P. Fiedler “Lexikon
der Hillsstoffe fur Pharmazie, Kostnetik und angrenzende Gebiete” 1971, paginas 191-195.

En varios aspectos, una forma de dosificacién liquida puede comprender ademas conservantes, estabilizantes,
sustancias tampén, agentes correctores del sabor, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y formadores de complejos
y similares. Los formadores de complejos que pueden considerarse son, por ejemplo: formadores de quelatos tales
como acido etilendiaminotetracético, acido nitrilotriacético, acido dietilentriaminopentacético y sus sales.

Opcionalmente, puede ser necesario estabilizar una forma de dosificaciéon liquida con bases o tampones
fisiolégicamente aceptables hasta un intervalo de pH de aproximadamente 6 a 9. Se puede dar preferencia a un valor
de pH lo mas neutro o débilmente basico posible (hasta pH 8).

Para mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de un compuesto divulgado en una forma de dosificacién liquida
divulgada, una forma de inyeccidn parenteral o una forma inyectable intravenosa, puede ser ventajoso emplear a-, B-
o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con hidroxialquilo, por ejemplo 2
hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Ademas, los cosolventes tales como los alcoholes pueden
mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo con la presente divulgacion en las
composiciones farmacéuticas.

En varios aspectos, una forma de dosificacién liquida divulgada, una forma de inyeccién parenteral o una forma
inyectable intravenosa puede comprender ademas sistemas de suministro liposomal, tales como vesiculas
unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse
a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como el colesterol, la estearilamina o las fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion son adecuadas para inyeccidn, tal como administracién
parenteral, tal como administracién intravenosa, intramuscular o subcutanea. Las composiciones farmacéuticas para
inyeccién se pueden preparar como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Puede incluirse
un surfactante adecuado tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones se pueden preparar también
en glicerol, polietilenglicol liquido, y mezclas de estos en aceites. Ademés, se puede incluir un conservante para
prevenir el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion adecuadas para administracién parenteral pueden incluir
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soluciones, suspensiones o dispersiones acuosas u oleaginosas estériles. Ademés, las composiciones pueden estar
en forma de polvos estériles para la preparacion extemporédnea de tales soluciones o dispersiones inyectables
estériles. En algunos aspectos, la forma inyectable final es estéril y debe fluir eficazmente para su uso en una jeringa.
Las composiciones farmacéuticas deben ser estables bajo las condiciones de fabricacidén y almacenamiento; portanto,
deben conservarse preferentemente contra la accién contaminante de microorganismos tales como bacteria y hongos.
El portador puede ser un solvente o medio de dispersiéon que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo,
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de estos.

Se pueden preparar soluciones inyectables en las que, por ejemplo, el portador comprende solucién salina, solucién
de glucosa o una mezcla de solucién salina y solucién de glucosa. Las suspensiones inyectables también se pueden
preparar, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspensién apropiados y similares. En
algunos aspectos, una formulacién parenteral divulgada puede comprender tampén fosfato a alrededor de 0,01-0,1 M,
por ejemplo alrededor de 0,05 M. En un aspecto adicional, una formulacién parenteral divulgada puede comprender
solucién salina a alrededor de 0,9 %.

En varios aspectos, una composicion farmacéutica parenteral divulgada puede comprender portadores
farmacéuticamente aceptables tales como soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no acuosas. Los
ejemplos de solventes no acuosos son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales como aceite de oliva, y ésteres
organicos inyectables como oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen, pero sin limitarse a, agua, soluciones,
emulsiones o suspensiones alcohélicas/acuosas, que incluyen solucién salina y medios tamponados. Los vehiculos
parenterales pueden incluir manitol, albimina sérica normal, solucién de cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, dextrosa
y cloruro de sodio, lactato de Ringer y aceites fijos. Los vehiculos para administracién intravenosa incluyen
reabastecedores de fluido y nutrientes, reabastecedores de electrolitos tales como los basados en dextrosa de Ringer,
y similares. Los conservantes y otros aditivos pueden estar presentes, tales como, por ejemplo, antimicrobianos,
antioxidantes, agentes de compaginacién, gases inertes y similares. En un aspecto adicional, una composicién
farmacéutica parenteral divulgada puede comprender puede contener cantidades menores de aditivos tales como
sustancias que mejoran la isotonicidad y la estabilidad quimica, por ejemplo, tampones y conservantes. Para las
composiciones farmacéuticas inyectables también se contemplan preparaciones en forma sélida que se destinan a
convertirse, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. Ademas, se pueden incluir otros adyuvantes
para hacer que la formulacidén sea isoténica con la sangre del sujeto o paciente.

Ademas de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente en la presente descripcién, los compuestos
divulgados también pueden formularse como una preparacién de depdsito. Tales formulaciones de accién prolongada
pueden administrarse por implantacién (por ejemplo por via subcutdnea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular.
Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo,
como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o derivados moderadamente solubles,
por ejemplo, como una sal moderadamente soluble.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden estar en una forma adecuada para administracién
tépica. Como se usa en la presente descripcion, la frase "aplicacién topica" significa administraciéon sobre una
superficie biolégica, de manera que la superficie biolégica incluye, por ejemplo, un area de la piel (por ejemplo, manos,
antebrazos, codos, piernas, cara, ufias, ano y areas genitales) o una membrana mucosa. Mediante la seleccién del
portador apropiado y opcionalmente otros ingredientes que se pueden incluir en la composicién, como se detalla a
continuacién en la presente descripcién, las composiciones de la presente divulgaciéon pueden formularse en cualquier
forma tipicamente empleada para aplicacion topica. Una composiciéon farmacéutica tépica puede estar en forma de
una crema, un ungiento, una pasta, un gel, una locién, leche, una suspensién, un aerosol, una pulverizacién, espuma,
un polvo espolvoreable, una almohadilla y un parche. Ademas, las composiciones pueden estar en una forma
adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones se pueden preparar mediante la utilizacién
de un compuesto de la presente divulgacion, o sales farmacéuticamente aceptables de este, por medio de métodos
de procesamiento convencionales. Como ejemplo, se prepara una crema o ungiento mediante la mezcla de material
hidréfilo y agua, junto con alrededor de 5 % en peso a alrededor de 10 % en peso del compuesto, para producir una
crema o unguento que tiene la consistencia deseada.

En las composiciones adecuadas para la administracién percutédnea, el portador opcionalmente comprende un agente
potenciador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados
de cualquier naturaleza en menores proporciones, cuyos aditivos no introducen un efecto perjudicial significativo sobre
la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién en la piel y/o pueden ser Utiles para la preparacién de las
composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de varias maneras, por ejemplo, como un
parche transdérmico, como una uncién dorsal puntual, como un unguento.

Los unglientos son preparaciones semisélidas, basadas tipicamente en petrolato u otros derivados del petréleo. La
base de unguento especifica a usar es una que proporciona el suministro éptimo del agente activo elegido para una
formulacion determinada, y, preferentemente, también proporciona otras caracteristicas deseadas, (por ejemplo,
emoliencia). Como con otros portadores o vehiculos, una base de unglento debe ser inerte, estable, no irritante y no
sensibilizante. Como se explica en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19na Ed., Easton, Pa.. Mack
Publishing Co. (1995), pp. 1399-1404, las bases de ungiientos pueden agruparse en cuatro clases: bases oleaginosas;
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bases emulsionables; bases en emulsién; y bases solubles en agua. Las bases oleaginosas de unglentos incluyen,
por ejemplo, aceites vegetales, grasas obtenidas de animales, e hidrocarburos semisélidos obtenidos del petrdleo. Las
bases emulsificables de unguento, se conoce ademas como bases de unglientos absorbentes, contienen poco o nada
de agua e incluyen, por ejemplo, sulfato de hidroxiestearina, lanolina anhidra y petrolato hidrofilico. Las bases en
emulsién de unglentos son ya sea emulsiones agua-en-aceite (W/O) o emulsiones aceite-en-agua (O/W), e incluyen,
por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y &cido esteérico. Las bases de ungientos solubles
en agua preferidas se preparan a partir de polietilenglicoles de peso molecular variable.

Las lociones son preparaciones que se aplican sobre la superficie de la piel sin friccion. Las lociones son tipicamente
preparaciones liquidas o semiliquidas en las que las particulas sélidas, que incluyen el agente activo, estan presentes
en una base acuosa o alcohdlica. Tipicamente se prefieren las lociones para tratar areas grandes del cuerpo, debido
a la facilidad de aplicar una composicién mas fluida. Las lociones son tipicamente suspensiones de sélidos y, a
menudo, comprenden una emulsién oleosa liquida del tipo aceite en agua. Generalmente es necesario que la materia
insoluble en una locién esté finamente dividida. Las lociones tipicamente contienen agentes de suspensién para
producir mejores dispersiones asi como también compuestos Utiles para localizar y mantener el agente activo en
contacto con la piel, tal como metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y similares.

Las cremas son liquidos viscosos 0 emulsiones semisélidas, ya sean de aceite en agua o de agua en aceite. Las
bases en crema son tipicamente lavables con agua y contienen una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa.
La fase oleosa, también llamada la fase “interna’, generalmente esta compuesta por petrolato y/o un alcohol graso tal
como alcohol cetilico o estearilico. La fase acuosa tipicamente, aunque no necesariamente, supera en volumen a la
fase oleosa y generalmente contiene un humectante. El emulsionante en una formulacién de crema es generalmente
un surfactante no idnico, aniénico, catiénico o anfétero. Se puede hacer referencia a Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra, para obtener mas informacién.

Las pastas son formas de dosificacion semisélidas en las que el agente bioactivo se suspende en una base adecuada.
En dependencia de la naturaleza de la base, las pastas se dividen entre pastas grasas o aquellas fabricadas a partir
de un gel acuoso monofasico. La base de una pasta grasa es generalmente petrolato, petrolato hidréfilo y similares.
Las pastas fabricadas a partir de geles acuosos monofasicos incorporan generalmente carboximetilcelulosa o similares
como base. Se puede hacer referencia adicional a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, para mas
informacién.

Las formulaciones en gel son sistemas semisélidos de tipo suspensién. Los geles monofasicos contienen
macromoléculas organicas distribuidas sustancialmente de manera uniforme en todo el liquido portador, que es
tipicamente acuoso, pero también contienen, preferentemente, un alcohol y, opcionalmente, un aceite. Las
macromoléculas organicas preferidas, es decir, agentes gelificantes, son polimeros de acido acrilico reticulados tales
como la familia de polimeros carbémeros, por ejemplo, carboxipolialquilenos que se pueden obtener comercialmente
con la marca comercial Carbopol™. Otros tipos de polimeros preferidos en este contexto son polimeros hidréfilos tales
como éxidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y alcohol polivinilico; celulosa modificada,
tal como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y
metilcelulosa; gomas tales como tragacanto y goma xantana; alginato de sodio; y gelatina. Para preparar un gel
uniforme, se pueden afiadir agentes dispersantes tales como alcohol o glicerina, o el agente gelificante se puede
dispersar mediante trituraciéon, mezcla o agitacién mecanica, o sus combinaciones.

Las pulverizaciones generalmente proporcionan el agente activo en una soluciéon acuosa y/o alcohdlica que puede
rociarse sobre la piel para el suministro. Tales pulverizaciones incluyen las formuladas para proporcionar la
concentracién de la solucién de agente activo en el sitio de administracién después del suministro, por ejemplo, la
solucién de pulverizacién puede estar compuesta principalmente por alcohol u otro liquido voléatil similar en el que
puede disolverse el agente activo. Tras el suministro a la piel el portador se evapora, dejando el agente activo
concentrado en el sitio de administracion.

Las composiciones de espuma tipicamente se formulan en forma liquida de fase Unica o multiple y se alojan en un
contenedor adecuado, opcionalmente junto con un propulsor que facilita la expulsién de la composicidn del contenedor,
transformandola asi en una espuma tras su aplicacién. Otras técnicas de formacién de espuma incluyen, por ejemplo,
la técnica de formulacién "bolsa en una lata". Las composiciones asi formuladas contienen tipicamente un hidrocarburo
de bajo punto de ebullicién, por ejemplo isopropano. La aplicacién y agitacién de una composicidén de este tipo a la
temperatura corporal hace que el isopropano se vaporice y genere la espuma, de manera similar a un sistema de
formacién de espuma en aerosol presurizado. Las espumas pueden ser a base de agua o alcandlicas acuosas, pero
tipicamente se formulan con un alto contenido de alcohol que, tras aplicarse a la piel de un usuario, se evapora
rapidamente, lo que impulsa el ingrediente activo a través de las capas superiores de la piel hasta el sitio de
tratamiento.

Los parches para la piel tipicamente comprenden un soporte al que se une un depésito que contiene el agente activo.
El depésito puede ser, por ejemplo, una almohadilla en la que se dispersa o0 empapa el agente activo o la composicién,
o un deposito de liquido. Los parches tipicamente incluyen ademas un adhesivo frontal permeable al agua, que adhiere
y fija el dispositivo a la regién tratada. Alternativamente pueden usarse cauchos de silicona con autoadhesividad. En
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ambos casos, puede usarse una capa protectora permeable para proteger el lado adhesivo del parche antes de su
uso. Los parches para la piel pueden comprender ademés una cubierta extraible, que sirve para protegerlos durante
el almacenamiento.

Los ejemplos de configuracion de parche que pueden utilizarse con la presente divulgacién incluyen sistemas de
farmaco en adhesivo de una sola capa o de mulltiples capas que se caracterizan por la inclusién del farmaco
directamente dentro del adhesivo en contacto con la piel. En un disefio de parche transdérmico de este tipo, el adhesivo
no solo sirve para fijar el parche a la piel, sino que también sirve como base de formulacién, que contiene el farmaco
y todos los excipientes bajo una sola pelicula de soporte. En el parche de mlltiples capas de farmaco en adhesivo se
dispone una membrana entre dos capas distintas de farmaco en adhesivo o se incorporan multiples capas de farmaco
en adhesivo bajo una sola pelicula de soporte.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que son adecuados para composiciones farmacéuticas
para aplicaciones tdpicas incluyen materiales portadores que son bien conocidos para su uso en las técnicas cosmética
y médica como bases para, por ejemplo, emulsiones, cremas, soluciones acuosas, aceites, unglentos, pastas, geles,
lociones, leches, espumas, suspensiones, aerosoles y similares, en dependencia de la forma final de la composicién.
Ejemplos representativos de portadores adecuados de acuerdo con la presente divulgacion incluyen por lo tanto, sin
limitacién, agua, alcoholes liquidos, glicoles liquidos, polialquilenglicoles liquidos, ésteres liquidos, amidas liquidas,
hidrolizados de proteinas liquidos, hidrolizados de proteinas alquiladas liquidos, lanolina y derivados de lanolina
liquidos y materiales similares cominmente empleados en composiciones cosméticas y medicinales. Otros portadores
adecuados de acuerdo con la presente divulgacion incluyen, sin limitacién, alcoholes, tales como, por ejemplo,
alcoholes monohidricos y polihidricos, por ejemplo, etanol, isopropanol, glicerol, sorbitol, 2-metoxietanol, dietilenglicol,
etilenglicol, hexilenglicol, manitol y propilenglicol, éteres tales como dietil o dipropil éter; polietilenglicoles y
metoxipolioxietilenos (carbowax que tienen un peso molecular que varia de 200 a 20 000); polioxietilengliceroles,
polioxietilensorbitoles, estearoil diacetina y similares.

Las composiciones tépicas de la presente divulgacién pueden presentarse, si se desea, en un paquete o dispositivo
dispensador, tal como un kit aprobado por la FDA, que puede contener una o mas formas de dosificaciéon unitaria que
contiene el ingrediente activo. El dispositivo dispensador puede comprender, por ejemplo, un tubo. El paquete o
dispositivo dispensador puede estar acompafiado de las instrucciones para la administracién. El paquete o dispositivo
dispensador puede estar acompafiado ademas de un aviso en una forma prescrita por una agencia gubernamental
que regula la fabricacién, uso o venta de los productos farmacéuticos, cuyo aviso es reflejo de la aprobacién por la
agencia de la forma de las composiciones para la administracién humana o veterinaria. Tal aviso, por ejemplo, puede
incluir el etiquetado aprobado por la Administracion de farmacos y alimentos de los Estados Unidos para los farmacos
controlados o de un prospecto del producto aprobado. Las composiciones que comprenden la composicidn tépica de
la divulgacién formulada en un portador farmacéuticamente aceptable también se pueden preparar, colocarse en un
contenedor apropiado, y etiquetarse para el tratamiento de una afeccién indicada.

Otra configuracién de sistema de parche que puede usarse en la presente divulgacién es un disefio de sistema
transdérmico de depdsito que se caracteriza por la inclusién de un compartimento liquido que contiene una solucién o
suspensién de farmaco separada del revestimiento de liberacién por una membrana semipermeable y un adhesivo. El
componente adhesivo de este sistema de parche puede incorporarse como una capa continua entre la membrana y
el revestimiento de liberacién o en una configuracién concéntrica alrededor de la membrana. Aun otra configuracién
de sistema de parche que puede utilizarse mediante la presente descripcién es un disefio de sistema de matriz que
se caracteriza por la inclusién de una matriz semisélida que contiene una solucién o suspension de farmaco que esté
en contacto directo con el revestimiento de liberacidén. El componente responsable de la adhesidn a la piel se incorpora
en una capa superpuesta y forma una configuracion concéntrica alrededor de la matriz semisélida.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden estar en una forma adecuada para administracién
rectal en donde el portador es un sélido. Se prefiere que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Los portadores
adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usados cominmente en la técnica. Los supositorios se
pueden formar convenientemente primero mediante la mezcla de la composicién con el(los) portador(es) ablandado(s)
o derretido(s), seguido de enfriamiento y conformacién en moldes.

Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la presente divulgacién y/o sales
farmacéuticamente aceptables de este, también se pueden preparar en forma de concentrado liquido o en polvo.

La composicion (o formulacién) farmacéutica se puede empaquetar en una variedad de formas. Generalmente, un
articulo para la distribucién incluye un contenedor que contiene la composicion farmacéutica en una forma apropiada.
Los expertos en la técnica conocen bien los contenedores adecuados e incluyen materiales tales como botellas (de
plastico y vidrio), sobres, empaques tipo burbuja de aluminio y similares. El contenedor también puede incluir un
conjunto a prueba de adulteracién para evitar el acceso indiscreto a los contenidos del empaque. Ademas, el
contenedor tipicamente tiene depositada sobre el mismo una etiqueta que describe el contenido del contenedor y
cualquier advertencia o instruccién apropiada.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas, si se desea, pueden presentarse en un paquete o dispositivo
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dispensador que puede contener una o més formas de dosificacion unitaria que contienen el ingrediente activo. El
paquete puede comprender, por ejemplo, una ldmina de metal o plastico, tal como un empaque tipo burbuja. El paquete
o dispositivo dispensador puede estar acompafiado de las instrucciones para la administracién. El paquete o
dispensador puede acompafiarse ademas de un aviso asociado con el contenedor en forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacién, uso o venta de los productos farmacéuticos, cuyo aviso es reflejo de la
aprobacién por la agencia de la forma del farmaco para la administracion humana o veterinaria. Tal aviso, por ejemplo,
puede ser el etiquetado aprobado por la Administracién de farmacos y alimentos de los Estados Unidos para los
farmacos controlados, o el prospecto del producto aprobado. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto divulgado formulado en un portador farmacéutico compatible también se pueden preparar, colocarse en
un contenedor apropiado, y etiquetarse para el tratamiento de una afeccién indicada.

La dosificacién exacta y la frecuencia de administracién dependen del compuesto particular divulgado, un producto de
un método de preparacién divulgado, una sal, solvato o polimorfo de este farmacéuticamente aceptable, un hidrato de
este, un solvato de este, un polimorfo de este o una forma estereoquimicamente isomérica de este; la afeccién
particular que se trata y la gravedad de la afeccién que se trata; varios factores especificos de los antecedentes
médicos del sujeto al que se administra la dosificacién, tales como la edad; peso, sexo, grado del trastorno y estado
fisico general del sujeto en particular, asi como también otros medicamentos que el individuo pueda estar tomando;
como es bien conocido para los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede
disminuirse o aumentarse en dependencia de la respuesta del sujeto tratado y/o en dependencia de la evaluacidn del
médico que prescribe los compuestos de la presente divulgacién.

En dependencia del modo de administracién, la composicién farmacéutica comprendera de 0,05 a 99 % en peso,
preferentemente de 0,1 a 70 % en peso, con mayor preferencia de 0,1 a 50 % en peso del ingrediente activoyde 1 a
99,95 % en peso, preferentemente de 30 a 99,9 % en peso, con mayor preferencia de 50 a 99,9 % en peso de un
portador farmacéuticamente aceptable, todos los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.

En las condiciones de tratamiento que requieren la inhibicién de la actividad de la dihidroorotato deshidrogenasa, un
nivel de dosificacién apropiado sera generalmente de alrededor de 0,01 a 1000 mg por kg de peso corporal del paciente
al dia y puede administrarse en dosis Unicas o multiples. En varios aspectos, el nivel de dosificacién sera alrededor
de 0,1 a alrededor de 500 mg/kg al dia, alrededor de 0,1 a alrededor de 250 mg/kg al dia, o alrededor de 0,5 a alrededor
de 100 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacién adecuado puede ser de alrededor de 0,01 a 1000 mg/kg al dia, de
alrededor de 0,01 a 500 mg/kg al dia, de alrededor de 0,01 a 250 mg/kg al dia, de alrededor de 0,05 a 100 mg/kg al
dia, o de alrededor de 0,1 a 50 mg/kg al dia. Dentro de este intervalo la dosificacién puede ser 0,05a 0,5, 0,5a 5,0 0
5,0 a 50 mg/kg al dia. Para la administracién oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de
comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 mg del ingrediente activo, particularmente 1,0, 5,0, 10, 15, 20, 25, 50, 75,
100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 y 1000 mg del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de
la dosificacién del paciente a tratar. El compuesto puede administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia,
preferentemente una o dos veces al dia. Este régimen de dosificacién puede ajustarse para proporcionar la respuesta
terapéutica éptima.

Tales dosis unitarias como se describié anteriormente y a continuacién pueden administrarse més de una vez al dia,
por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 veces al dia. En varios aspectos, tales dosis unitarias pueden administrarse 1 o0 2 veces al
dia, de modo que la dosificacién total para un adulto de 70 kg esté en el intervalo de 0,001 a alrededor de 15 mg por
kg de peso del sujeto por administracién. En un aspecto adicional, la dosificacién es de 0,01 a alrededor de 1,5 mg
por kg de peso del sujeto por administracion, y tal terapia puede extenderse durante varias semanas 0 meses y, en
algunos casos, afios. Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular
dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado; la edad, peso
corporal, salud general, sexo y dieta del individuo que se trata; el momento y la via de administracién; la velocidad de
excrecién; otros farmacos que se han administrado previamente; y la gravedad de la enfermedad particular que se
somete a terapia, como bien entienden los expertos en el area.

Una dosificacién tipica puede ser un comprimido de 1 mg a alrededor de 100 mg o de 1 mg a alrededor de 300 mg
tomado una vez al dia, o multiples veces al dia, o una cépsula o comprimido de liberacidén prolongada tomado una vez
al dia y que contiene un contenido proporcionalmente mayor de ingrediente activo. El efecto de liberacién prolongada
se puede obtener mediante materiales de capsula que se disuelven a diferentes valores de pH, mediante capsulas
que se liberan lentamente mediante presién osmoética o mediante cualquier otro medio conocido de liberacién
controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos como seré evidente para los
expertos en la técnica. Ademas, cabe sefialar que el médico clinico o de cabecera sabrd como y cuando iniciar,
interrumpir, ajustar o terminar la terapia junto con la respuesta individual del paciente.

La presente divulgacién se dirige ademas a un método para la fabricacién de un medicamento para modular la
actividad de la dihidroorotato deshidrogenasa (por ejemplo, tratamiento de uno o mas trastornos, tales como un cancer
o una enfermedad de injerto contra huésped, que puede tratarse por medio de la inhibicién de la actividad de disfuncién
de la dihidroorotato deshidrogenasa) en mamiferos (por ejemplo, seres humanos) que comprende combinar uno o
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mas compuestos, productos o composiciones divulgados con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Por lo tanto, en un aspecto, la presente divulgacién se refiere ademas a un método para fabricar un medicamento que
comprende combinar al menos un compuesto divulgado o al menos un producto divulgado con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden comprender ademas otros compuestos terapéuticamente
activos que se aplican generalmente en el tratamiento de las afecciones patolégicas o clinicas mencionadas
anteriormente.

Se entiende que las composiciones divulgadas se pueden preparar a partir de los compuestos divulgados. También
se entiende que las composiciones divulgadas pueden emplearse en los métodos de uso divulgados.

Como ya se menciond, la presente divulgacién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto divulgado, un producto de un método de preparacién divulgado, una sal
farmacéuticamente aceptable, un hidrato de este, un solvato de este, un polimorfo de este y un portador
farmacéuticamente aceptable. Adicionalmente, la presente divulgacién se refiere a un proceso para preparar una
composicién farmacéutica de este tipo, caracterizado porque un portador farmacéuticamente aceptable se mezcla
intimamente con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente descripcion.

Como ya se menciond, la presente descripcién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto divulgado, un producto de un método de preparacién divulgado, una sal farmacéuticamente aceptable, un
hidrato de este, un solvato de este, un polimorfo de este y uno o mas farmacos adicionales en el tratamiento,
prevencién, control, mejora o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para un compuesto divulgado o los
farmacos adicionales pueden tener utilidad, asi como también para el uso de una composicién de este tipo para la
fabricacién de un medicamento. La presente divulgacién también se refiere a una combinaciéon del compuesto
divulgado, un producto de un método de preparacién divulgado, una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato de
este, un solvato de este, un polimorfo de este y un agente terapéutico que puede usarse para tratar enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades inmunitarias e inflamatorias, trastornos o&seos destructivos, enfermedades
neoplésicas malignas, trastornos relacionados con la angiogénesis, enfermedades virales y enfermedades infecciosas.
La presente divulgacién también se refiere a una combinaciéon de este tipo para su uso como medicamento. La
presente divulgacién también se refiere a un producto que comprende (a) el compuesto divulgado, un producto de un
método de preparacién divulgado, una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato de este, un solvato de este, un
polimorfo de este y (b) un agente terapéutico adicional, como una preparacién combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento o prevencién de una afeccién en un mamifero, que incluye un ser humano,
cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por el efecto modulador del compuesto divulgado y el agente
terapéutico adicional. Los diferentes farmacos de una combinacién o producto de este tipo se pueden combinar en
una Unica preparacion junto con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o cada uno de ellos puede
estar presente en una preparacién separada junto con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Métodos de uso de los compuestos.

En un aspecto adicional, la presente divulgacién proporciona métodos de tratamiento que comprenden la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto divulgado o una composicién farmacéutica
como se divulgd anteriormente en la presente descripcion a un sujeto que lo necesita. En particular, los compuestos
divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse en métodos para tratar una enfermedad o
trastorno que estan asociados con niveles aumentados, aberrantes o disfuncionales de actividad de la dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH) en una célula, tejido u organismo. Es decir, los compuestos divulgados y las composiciones
farmacéuticas divulgadas pueden usarse para inhibir la actividad de DHODH en una célula, tejido u organismo para
proporcionar un beneficio clinico o terapéutico a un sujeto al que se le ha determinado o se le ha diagnosticado que
tiene niveles aumentados, aberrantes o disfuncionales de actividad de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH).

En algunos aspectos de los métodos divulgados, al sujeto se le ha diagnosticado la necesidad de tratamiento antes
de la etapa de administraciéon. En algunos aspectos del método divulgado, al sujeto se le ha diagnosticado un trastorno
tratable mediante la inhibicion de DHODH y/o una necesidad de inhibicion de DHODH antes de la etapa de
administracién. En algunos aspectos del método divulgado, al sujeto se le ha diagnosticado un cancer, un trastorno
asociado con la proliferacién de células T o puede estar en riesgo de enfermedad de injerto contra huésped o rechazo
de 6rgano después del trasplante antes de la etapa de administracién. En algunos aspectos de los métodos divulgados,
se ha identificado que el sujeto necesita tratamiento antes de la etapa de administracién.

Los compuestos divulgados pueden usarse como agentes Unicos o0 en combinacién con uno o mas farmacos
adicionales en el tratamiento, prevencién, control mejora o reduccidén del riesgo de las enfermedades, trastornos o
afecciones antes mencionadas para las que los compuestos de férmula | o los farmacos adicionales tienen utilidad,
donde la combinacién de los farmacos juntos es mas segura o més eficaz que cualquier farmaco solo. Por lo tanto,
el(los) farmaco(s) adicional(es) puede(n) administrarse, por una via y en una cantidad usada cominmente, de manera
contemporanea o secuencial con un compuesto divulgado. Cuando se usa un compuesto divulgado de manera
contemporanea con uno o mas de farmacos adicionales, se prefiere una composicién farmacéutica en forma de
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dosificacién unitaria que contenga tales farmacos y el compuesto divulgado. Sin embargo, la terapia combinada
también puede administrarse en esquemas superpuestos. También se prevé que la combinacién de uno o mas
ingredientes activos y un compuesto divulgado serd mas eficaz que cualquiera de ellos como agente Unico.

La DHODH es una enzima que cataliza la cuarta etapa en la biosintesis de novo de pirimidinas. Convierte
dihidroorotato (DHO) en orotato (ORO). La DHODH humana es una flavoproteina de resto de mononucledtido de
flavina (FMN) ubicua. En una célula de mamifero, la DHODH esta anclada en la membrana mitocondrial interna y
cataliza la conversién de DHO en ORO, lo que representa la etapa limitante de la velocidad en la biosintesis de novo
de pirimidinas. Los estudios cinéticos indican un mecanismo de ping-pong secuencial para la conversién de DHO en
ORO (por ejemplo, ver Knecht y otros, Chem. Biol. Interact. 2000, 124, 61-76). La primera media reaccién comprende
la reduccion de DHO a ORO. Los electrones se transfieren al FMN, que se oxida a mononucleétido de dihidroflavina
(FMNH2). Después de la disociacion de ORO de la enzima, FMNH2 se regenera mediante una molécula de
ubiquinona, que se recluta de la membrana mitocondrial interna. Los estudios cinéticos y estructurales revelaron dos
sitios de unién distintos para DHO/ORO y ubiquinona, respectivamente.

La DHODH humana esta compuesta por dos dominios, un dominio C-terminal grande (Met78-Arg396) y un dominio
N-terminal mas pequefio (Met30-Leu68), conectados por un lazo extendido. El dominio C-terminal grande se puede
describir mejor como un pliegue en barril a/f con un barril central de ocho hebras  paralelas rodeadas por ocho
hélices a. El sitio redox, formado por el bolsillo de unién al sustrato y el sitio que se une al cofactor FMN, se ubica en
este dominio C-terminal grande. El dominio N-terminal pequefio, por otro lado, consiste en dos hélices a (etiquetadas
aly a2), ambas conectadas por un lazo corto. Este dominio N-terminal pequefio alberga el sitio de unidén del cofactor
ubiquinona. Las hélices a1y a2 abarcan una hendidura de alrededor de 10x20 A2 en el llamado parche hidréfobo, con
el lazo corto de a1-a2 en el extremo estrecho de esa hendidura. La hendidura forma la entrada a un tanel que termina
en la cavidad de FMN cerca del lazo de a1-a2. Este tlnel se estrecha hacia el sitio redox proximal y termina con varias
cadenas laterales polares o cargadas (GIn47, Tyr356, Thr360 y Arg136). Las pistas estructurales, como se analizé
anteriormente, junto con los estudios cinéticos, sugieren que la ubiquinona, que puede difundir facilmente hacia la
membrana mitocondrial interna, usa este tinel para acercarse al cofactor FMN para la reaccidén redox (por ejemplo,
ver Baumgartner y otros, J. Med. Chem. 20086, 49, 1239-1247).

En un organismo, DHODH cataliza la sintesis de pirimidinas, que son necesarias para el crecimiento celular. Una
inhibicién de DHODH inhibe el crecimiento de células en proliferacién (patolégicamente) rapida, mientras que las
células que crecen a velocidad normal pueden obtener sus bases de pirimidina requeridas del ciclo metabélico normal.
Los tipos de células méas importantes para la respuesta inmunitaria, los linfocitos, usan exclusivamente la sintesis de
pirimidinas para su crecimiento y reaccionan de manera particularmente sensible a la inhibicién de DHODH.

La inhibicibn de DHODH da como resultado una disminucidén de los niveles celulares de ribonucledtido monofosfato
de uridina (rUMP), por lo tanto las células en proliferacion se detienen en la fase Gl del ciclo celular. La inhibicién de
la sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina es de gran interés en vista de las observaciones de que los linfocitos
parecen no ser capaces de experimentar una expansion clonal cuando se bloquea esta via. Las sustancias que inhiben
el crecimiento de los linfocitos son medicamentos importantes para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias.

Durante la proliferacién homeostatica, la via de rescate, que es independiente de DHODH, parece ser suficiente para
el suministro celular de bases pirimidinicas. Solo las células con un alto recambio y particularmente los linfocitos T y
B necesitan la via de novo para proliferar. En estas células, la inhibicion de DHODH detiene la progresion del ciclo
celular, al suprimir la sintesis de ADN y, en consecuencia, la proliferacién celular.

Por lo tanto, los inhibidores de DHODH muestran efectos inmunosupresores y antiproliferativos beneficiosos en
enfermedades humanas caracterizadas por una proliferacién celular anormal e incontrolable que causa inflamacién
cronica y destruccién de tejidos. La enzima dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) humana representa una diana
bien caracterizada para los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs) de peso molecular
pequefio.

En consecuencia, en varios aspectos, la presente divulgaciéon se refiere a métodos para tratar una variedad de
enfermedades o trastornos, que incluyen, pero sin limitarse a, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
inmunitarias e inflamatorias, trastornos 6seos destructivos, canceres y enfermedades neoplasicas malignas, trastornos
relacionados con la angiogénesis, enfermedades virales y enfermedades infecciosas.

En un aspecto adicional, la presente divulgacién se refiere a métodos para tratar un trastorno inmunolégico, trastorno
inflamatorio, cancer u otra enfermedad proliferativa por medio de la inhibicién de DHODH mediante la administracién
a un sujeto que necesita dicho tratamiento de una cantidad eficaz de al menos un compuesto divulgado o al menos
una composicidén farmacéutica divulgada.

En un aspecto adicional, la presente divulgacion se refiere a un método para tratar un trastorno inmunolégico, trastorno
inflamatorio, cancer u otra enfermedad proliferativa por medio de la inhibicién de DHODH mediante la administracién
a un paciente que necesita dicho tratamiento de una cantidad eficaz de al menos un compuesto divulgado o al menos
al menos una composicién farmacéutica divulgada en combinacién (simultanea o secuencialmente) con al menos un
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agente antiinflamatorio, inmunomodulador o anticancerigeno adicional.

En varios aspectos, un trastorno o enfermedad autoinmunitaria que puede tratarse con los compuestos divulgados o
las composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, uno seleccionado de lupus, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, glomerulonefritis, enfermedad de cambios minimos, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de Addison, enfermedad de Still del adulto, alopecia areata, hepatitis
autoinmunitaria, angioedema autoinmunitario, enfermedad de Bechet, penfigoide y variantes, enfermedad celiaca,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, sindrome de Churg-Straus, sindrome de Crest, dermatomiositis,
neuromielitis optica, lupus discoide, fibromialgia, arteritis de células gigantes, miocarditis de células gigantes,
enfermedad de Goodpasteur, sindrome de Evan, anemia hemolitica autoinmunitaria, trombocitopenia inmunitaria,
plrpura de Henoch-Schénlein, nefropatia por IgA, enfermedad esclerosante relacionada con IgG4, artritis juvenil,
diabetes juvenil, enfermedad de Kawasaki, vasculitis leucocitoclastica, enfermedad conectiva mixta, esclerosis
multiple, neuropatia motora multifocal, miastenia gravis, neutropenia autoinmunitaria, neuritis éptica, neuropatia
periférica, sindrome POEMS, polimiositis, cirrosis biliar primaria, hepatosteotosis no alcohdlica y cirrosis asociada,
psoriasis, esclerodermia, sarcoidosis, arteritis temporal, vasculitis y uveitis.

En un aspecto adicional, las enfermedades autoinmunitarias que pueden tratarse con los compuestos divulgados o
las composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, artritis psoriasica, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, psoriasis, espondilitis anquilosante, granulomatosis de Wegener, artritis
idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad inflamatoria intestinal tal como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn,
sindrome de Reiter, fibromialgia y diabetes tipo 1.

Las enfermedades inmunitarias e inflamatorias que pueden ftratarse con los compuestos divulgados o las
composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, asma, COPD, sindrome de dificultad
respiratoria, pancreatitis aguda o crénica, enfermedad de injerto contra huésped, sarcoidosis crénica, rechazo de
trasplantes, dermatitis por contacto, dermatitis atépica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, sindrome de Behget,
afecciones oculares inflamatorias tales como conjuntivitis y uveitis.

En varios aspectos, la presente divulgacion se refiere a métodos para tratar enfermedades de rechazo de 6rganos o
mejorar y/o prevenir enfermedades de rechazo de 6rganos en pacientes predispuestos al rechazo de 6rganos
mediante la administracién a un paciente que necesita dicho tratamiento de una cantidad eficaz de al menos un
compuesto divulgado o composicién farmacéutica divulgada. En un aspecto adicional, el paciente ha recibido un
trasplante de érgano o se le diagnostica que requiere un trasplante de érgano. En un aspecto adicional mas, el
trasplante de 6rgano puede incluir, pero no se limita a, un érgano trasplantado del rifién, higado, piel, corazén,
pancreas, pulmén o sus combinaciones.

En varios aspectos, la presente divulgacidn se refiere a métodos para tratar la linfoproliferacién viral del EBV en el
contexto de inmunosupresién tumoral. En un aspecto adicional, el método para tratar la linfoproliferacién viral del EBV
puede ser proporcionar tanto una conservacién continua del trasplante de érgano como también un tratamiento de la
linfoproliferacién del EBV subyacente.

Los trastornos éseos destructivos que pueden tratarse con los compuestos divulgados o las composiciones
farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, osteoporosis, osteoartritis y trastornos éseos relacionados
con el mieloma multiple.

Los cénceres y neoplasias malignas que pueden tratarse con los compuestos divulgados o las composiciones
farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, cancer de préstata, ovario y cerebro. Carcinoma, que incluye
el de la vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén, que incluye el cancer de pulmén de células pequefas, esdfago,
vesicula biliar, ovario, pancreas, estdbmago, cuello uterino, tiroides, préstata y piel, que incluye carcinoma de células
escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, que incluyen leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de
células pilosas y linfoma de Burkett; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, que incluyen leucemias mielégenas
agudas y crénicas, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimatoso, que
incluyen fibrosarcoma y rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central y periférico, que incluyen astrocitoma,
neuroblastoma, glioma y schwannomas; y otros tumores, que incluyen melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xenoderoma pigmentoso, queratoctantoma, céncer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi.

Los trastornos relacionados con la angiogénesis que pueden tratarse con los compuestos divulgados o las
composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen, pero no se limitan a, hemangiomas, neovascularizaciéon ocular,
degeneracion macular o retinopatia diabética.

Las enfermedades virales que pueden tratarse con los compuestos divulgados o las composiciones farmacéuticas
divulgadas incluyen, pero no se limitan a, infeccién por VIH, hepatitis e infecciéon por citomegalovirus.

Las enfermedades infecciosas que pueden tratarse con los compuestos divulgados o las composiciones farmacéuticas
divulgadas incluyen, pero no se limitan a, septicemia, choque séptico, choque endotdxico, septicemia gramnegativa,
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sindrome de choque téxico, shigelosis y otras infestaciones por protozoos tales como malaria.

En aspectos adicionales, los compuestos divulgados o las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden actuar
como moduladores de la apoptosis y, en consecuencia, pueden ser Utiles en el tratamiento del cdncer (que incluye,
pero sin limitarse a, los tipos mencionados anteriormente en la presente descripcién), infecciones virales (que incluyen,
pero sin limitarse a, virus del herpes, poxvirus, virus de Epstein-Barr, virus Sindbis y adenovirus), prevencidn del
desarrollo del SIDA en individuos infectados por VIH, enfermedades autoinmunitarias (que incluyen, pero sin limitarse
a, lupus sistémico, eritematoso, glomerulonefritis autoinmunitaria, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria intestinal y diabetes mellitus autoinmunitaria), trastornos neurodegenerativos (que incluyen, pero sin
limitarse a, enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular espinal y degeneracién cerebelosa), sindromes mielodisplésicos,
anemia aplasica, lesién isquémica asociada con infartos de miocardio, lesién por ictus y reperfusion, arritmia,
aterosclerosis, enfermedades hepéticas inducidas por toxinas o relacionadas con el alcohol, enfermedades
hematoldgicas (que incluyen, pero sin limitarse a, anemia crénica y anemia aplasica), enfermedades degenerativas
del sistema musculoesquelético (que incluyen, pero sin limitarse a, osteoporosis y artritis), rinosinusitis sensible a la
aspirina, fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales y dolor por cancer.

En aspectos adicionales, los compuestos divulgados o las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden actuar
para modular el nivel de sintesis de ARN y ADN celular. En consecuencia, los compuestos divulgados y las
composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse en el tratamiento de infecciones virales (que incluyen, pero
sin limitarse a, VIH, virus del papiloma humano, herpesvirus, poxvirus, virus de Epstein-Barr, virus Sindbis y
adenovirus).

En aspectos adicionales, los compuestos divulgados o las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse
en la quimioprevencion del cancer. Se entiende que la quimioprevencién es una intervencién clinica para inhibir el
desarrollo de céncer invasivo, ya sea mediante el bloqueo del evento mutagénico iniciador o mediante el bloqueo de
la progresion de células premalignas que ya han sufrido una agresiéon o inhibicién de la recurrencia del tumor. En
consecuencia, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse para inhibir
la angiogénesis y la metastasis tumoral.

En aspectos adicionales, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas también se
pueden combinar con otros compuestos activos en el tratamiento de enfermedades en donde se conoce que la
inhibicién de DHODH muestra un efecto beneficioso.

En varios aspectos, las enfermedades, afecciones o trastornos que pueden beneficiarse de la inhibicién de DHODH
incluyen, pero no se limitan a, una enfermedad relacionada con el sistema inmunolégico (por ejemplo, una enfermedad
autoinmunitaria), una enfermedad o trastorno que involucra inflamacién (por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, glomerulonefritis, enfermedades
neuroinflamatorias, esclerosis multiple, uveitis y trastornos del sistema inmunolégico), cancer u otras enfermedades
proliferativas, enfermedades o trastornos hepéaticos, enfermedades o trastornos renales.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse
como inmunosupresores para prevenir rechazos de injertos de trasplantes, rechazo de trasplantes alogénicos o
xenogénicos (érgano, médula ésea, células madre, otras células y tejidos) y enfermedad de injerto contra huésped.
En otras modalidades, los rechazos de injertos de trasplantes son el resultado de trasplantes de tejidos u érganos. En
modalidades adicionales, la enfermedad de injerto contra huésped es el resultado de un trasplante de médula ésea o
de células madre.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse en
el tratamiento de una variedad de enfermedades inflamatorias que incluyen, pero sin limitarse a, inflamacién,
glomerulonefritis, uveitis, enfermedades o trastornos hepéticos, enfermedades o trastornos renales, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis, dermatitis, osteoartritis,
enfermedad inflamatoria muscular, rinitis alérgica, vaginitis, cistitis intersticial, esclerodermia, osteoporosis, eccema,
trasplante alogénico o xenogénico, rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo al trasplante de
cérnea, lupus eritematoso, lupus eritematoso sistémico, nefritis lUpica proliferativa, diabetes tipo |, fibrosis pulmonar,
dermatomiositis, tiroiditis, miastenia gravis, anemia hemolitica autoinmunitaria, fibrosis quistica, hepatitis crénica
recurrente, cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica, hepatitis y dermatitis atépica, asma y sindrome de Sjogren.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse en
el tratamiento de una variedad de enfermedades que incluyen sindrome de Felty, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Crohn, sarcoidosis, enfermedad de Still, penfigoide, arteritis de Takayasu, esclerosis sistémica,
policondritis recurrente, nefropatia por IgA resistente, sindrome SAPHO2 (SAS), infecciéon por citomegalovirus que
incluye rinitis o quiste, psoriasis, enfermedad por IGG4 y mieloma multiple.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse en
combinacién (administrarse juntos o secuencialmente) con tratamientos anticancerigenos conocidos tales como
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radioterapia o con agentes citostaticos o citotéxicos o anticancerigenos, tales como por ejemplo, pero sin limitacién,
agentes que interactian con el ADN, tales como cisplatino o doxorrubicina; inhibidores de la topoisomerasa I, tales
como etopésido; inhibidores de la topoisomerasa | tales como CPT-11 o topotecén; agentes que interactiian con
tubulina, tales como paclitaxel, docetaxel o las epotilonas (por ejemplo ixabepilona), ya sean naturales o sintéticas;
agentes hormonales, tales como tamoxifeno; inhibidores de la timidilato sintasa, tales como 5-fluorouracilo; y
antimetabolitos, tales como metotrexato, otros inhibidores de tirosina cinasa tales como Iressa y OSI-774; inhibidores
de la angiogénesis; inhibidores de BTK, inhibidores de SYK, inhibidores de ITK, inhibidores de PI3-cinasa, inhibidores
de FLT3, inhibidores de EGF; inhibidores de PAK, inhibidores de VEGF; inhibidores de CDK; inhibidores de SRC;
inhibidores de c-Kit; inhibidores de Her1/2 y anticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores del factor de
crecimiento tales como erbitux (EGF) y herceptina (Her2) y también otros moduladores de proteinas cinasas. Estos
agentes pueden usarse en combinacién con agentes de diferenciacién tales como ATRA, inhibidores de EZH2,
inhibidores de DNMT, corticoesteroides, inhibidores de IDH1, inhibidores de IDH2 y vitamina C. Estos agentes pueden
usarse en combinacién con moléculas pequefias que mejoran la destruccion por dafio al ADN en las células
cancerosas que incluyen inhibidores de PARP, inhibidores de MDM2, inhibidores de NAMPT e inhibidores de HSP90.
Estos agentes pueden usarse en combinacién con anticuerpos que se dirigen a moléculas de superficie celular en
células inmunitarias o cancerosas, que incluyen, pero sin limitarse a, CD33, CD37, CD19, CD20, CD3, CD123, CD70,
BAFFR, CD4, CD8, CD56 y CD38. Estos agentes pueden usarse en combinacién con anticuerpos o péptidos que
neutralizan citocinas que incluyen, pero sin limitarse a, IL1Beta, IL6, IL10, IL21, TNFA, TNFB e IFN. Estos agentes
pueden usarse en combinacién con células CAR-T celulares para disminuir la proliferacién celular en el contexto de
sindrome de liberacién de citocinas significativo y neurotoxicidad. Estos agentes pueden usarse para disminuir la
proliferacién de células T, la produccién de citocinas y la neurotoxicidad en combinacién con anticuerpos biespecificos
o moléculas peptidicas que se dirigen de manera dual a células T y antigenos de células inmunitarias/tumorales tales
como, pero sin limitarse a, CD19, CD20 CD33, CD123, CD38 y CD37. Estos agentes pueden usarse para disminuir la
proliferacién de células T y el dafio tisular causado por anticuerpos inhibidores de puntos de regulacién inmunolégico
contra dianas tales como, pero sin limitarse a, PD1, PDL1, CTLA4 y LAG3.

En un aspecto adicional, las enfermedades, trastornos o afecciones que pueden tratarse o prevenirse mediante el uso
de los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas son capaces de inhibir la DHODH y, en
consecuencia, son Utiles en el tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos que involucran inflamacién y/o
que estan relacionados con el sistema inmunolégico. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, glomerulonefritis,
enfermedades neuroinflamatorias tales como esclerosis multiple y trastornos del sistema inmunolégico.

En un aspecto adicional, los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden usarse
para ftratar trastornos inmunitarios y relacionados con el sistema inmunitario, que incluyen, por ejemplo,
enfermedades/trastornos inmunitarios crénicos, enfermedades/trastornos inmunitarios agudos,
enfermedades/trastornos autoinmunitarios y de inmunodeficiencia, enfermedades/trastornos que involucran
inflamacién, rechazos de injertos de trasplantes de 6rganos y enfermedad de injerto contra huésped y respuestas
inmunitarias alteradas (por ejemplo, hiperactivas). En un aspecto adicional més, otros trastornos inmunitarios
ilustrativos que pueden tratarse mediante el uso de los compuestos divulgados y las composiciones farmacéuticas
divulgadas incluyen psoriasis, artritis reumatoide, vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, dermatitis, osteoartritis,
asma, enfermedad inflamatoria muscular, rinitis alérgica, vaginitis, cistitis intersticial, esclerodermia, osteoporosis,
eccema, trasplante alogénico o xenogénico (6rgano, médula ésea, células madre y otras células y tejidos) rechazo de
injerto, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria, diabetes tipo |, fibrosis
pulmonar, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis (por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto y autoinmunitaria),
miastenia gravis, anemia hemolitica autoinmunitaria, esclerosis multiple, fibrosis quistica, hepatitis crénica recurrente,
cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica y dermatitis atépica.

La enfermedad de injerto contra huésped crénica (cGVHD) es una causa principal de mortalidad sin recurrencia
después del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) (Baird K, Pavletic SZ. Curr Opin Hematol.
2006; 13(6):426—435; Lee SJ, Vogelsang G, Flowers ME. Biol Blood Marrow Transplant. 2003; 9(4):215-233; Pidala
J, y otros Blood. 2011; 117(17):4651-4657; y Arai S, y otros Blood. 2011; 118(15):4242-4249). La terapia
farmacolégica para cGVHD se ha limitado predominantemente a esteroides e inhibidores de la calcineurina, que son
incompletamente eficaces y se asocian con infecciones, asi como también con riesgos de toxicidad a largo plazo
(Holler, E. Best Pract Res Clin Haematol. 2007; 20(2):281-294). Los compuestos divulgados pueden usarse para el
tratamiento de cGVHD.

Kits.

En varios aspectos, la presente descripcidn se refiere a kits que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un compuesto divulgado, un producto divulgado de los métodos de preparacién de un compuesto divulgado,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién farmacéutica divulgada; y: al menos un agente
conocido por tratar un cancer, una enfermedad de huésped contra injerto y/o un trastorno asociado con la proliferacién
de células T, e instrucciones para tratar un cancer, una enfermedad de huésped contra injerto y/o un trastorno asociado
con la proliferacién de células T.

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 093 T3

Los compuestos divulgados y/o las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos divulgados pueden
presentarse convenientemente como un kit, de manera que dos 0 mas componentes, que pueden ser ingredientes
activos o inactivos, portadores, diluyentes y similares, se proporcionan con instrucciones para la preparacién de la
forma de dosificacién real por el paciente o la persona que administra el farmaco al paciente. Tales kits se pueden
proporcionar con todos los materiales e ingredientes necesarios contenidos en el mismo, o pueden contener
instrucciones para usar o preparar materiales o componentes que el paciente o la persona que administra el farmaco
al paciente debe obtener independientemente. En aspectos adicionales, el kit puede incluir componentes opcionales
que ayudan en la administraciéon de la dosis unitaria a los pacientes, tales como viales para reconstituir formas en
polvo, jeringas para inyeccién, sistemas de suministro IV personalizados, inhaladores, etc. Adicionalmente, un kit
puede contener instrucciones para la preparacién y administracién de las composiciones. El kit puede fabricarse como
una dosis unitaria de un solo uso para un paciente, usos multiples para un paciente particular (a una dosis constante
0 en la que los compuestos individuales pueden variar en potencia a medida que progresa la terapia); o el kit puede
contener multiples dosis adecuadas para la administracién a multiples pacientes ("empaques a granel"). Los
componentes del kit pueden ensamblarse en cajas de cartén, empaques tipo burbuja, botellas, tubos y similares.

En un aspecto adicional, los kits divulgados se pueden empaquetar en un régimen de dosificacién diario (por ejemplo,
empagquetados en tarjetas, empaquetados con tarjetas de dosificacién, empaquetados en empaques tipo burbuja o
plasticos moldeados por soplado, etc.). Tal empaque promueve los productos y aumenta el cumplimiento por parte del
paciente de los regimenes farmacolégicos. Tal empaque también puede reducir la confusién del paciente. La presente
divulgacidén también presenta tales kits que contienen ademés instrucciones de uso.

En un aspecto adicional, la presente divulgacién proporciona ademas un paquete o kit farmacéutico que comprende
uno o més contenedores llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la
divulgacién. Puede haber un aviso asociado con tal(es) contenedor(s) en la forma prescrita por una agencia
gubernamental reguladora de la fabricacion, uso o venta de los productos farmacéuticos o biolégicos, donde el aviso
refleja la aprobacién por la agencia de la fabricacién, uso o venta para la administracién humana.

En varios aspectos, los kits divulgados también pueden comprender compuestos y/o productos coempaquetados,
coformulados y/o cosuministrados con otros componentes. Por ejemplo, un fabricante de farmacos, un revendedor de
farmacos, un médico, una tienda de compuestos o un farmacéutico pueden proporcionar un kit que comprende un
compuesto y/o producto divulgado y otro componente para el suministro a un paciente.

Se contempla que los kits divulgados pueden usarse en relaciéon con los métodos de preparacidén divulgados, los
métodos de uso o tratamiento divulgados y/o las composiciones divulgadas.

Herramientas de investigacion.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas divulgadas tienen actividad como inhibidores de la actividad de
DHODH o inhibidores de la proliferacién celular. Como tal, los compuestos divulgados también son Utiles como
herramientas de investigacion. En consecuencia, un aspecto de la presente divulgacién se refiere a un método para
usar un compuesto de la divulgacién como herramienta de investigacién, el método comprende realizar un ensayo
biol6gico mediante el uso de un compuesto de la divulgaciéon. Los compuestos de la divulgaciéon también pueden
usarse para evaluar nuevos compuestos quimicos. Por tanto, otro aspecto de la divulgacién se refiere a un método
para evaluar un compuesto de prueba en un ensayo bioldgico, que comprende: (a) realizar un ensayo biolégico con
un compuesto de prueba para proporcionar un primer valor de ensayo; (b) realizar el ensayo biolégico con un
compuesto de la divulgacion para proporcionar un segundo valor de ensayo; en donde la etapa (a) se realiza antes,
después o simultdneamente con la etapa (b); y (c¢) comparar el primer valor de ensayo de la etapa (a) con el segundo
valor de ensayo de la etapa (b). Los ensayos biol6gicos ilustrativos incluyen un ensayo enzimético de DHODH in vitro
0 en un ensayo basado en cultivo celular que mide la proliferacién celular. En la presente descripcién se describen
métodos adecuados para llevar a cabo tales ensayos. Otro aspecto mas de la divulgacién se refiere a un método para
estudiar un sistema biolégico, por ejemplo, un animal modelo de una afeccién clinica, o una muestra biol6égica que
comprende una proteina DHODH, el método comprende: (a) poner en contacto el sistema biolégico o la muestra con
un compuesto de la divulgacion; y (b) determinar los efectos causados por el compuesto en el sistema biolégico o la
muestra.

Antes de pasar a los Ejemplos, debe entenderse que esta divulgacidn no se limita a los aspectos particulares descritos
y, como tal, pueden, por supuesto, variar. Otros sistemas, métodos, caracteristicas, y ventajas de las composiciones
de espuma y componentes de estas seran o resultaran evidentes para un experto en la técnica tras el examen de los
siguientes dibujos y descripcién detallada. Se pretende que todos tales sistemas, métodos, caracteristicas, y ventajas
adicionales se incluyan dentro de esta descripcidén, estén dentro del alcance de la presente divulgacién, y estén
protegidos por las reivindicaciones adjuntas. Se debe entender también que la terminologia usada en la presente
descripcién es para el propésito de describir los aspectos particulares solamente y no pretende ser limitante. El experto
en la técnica reconocerd muchas variantes y adaptaciones de los aspectos que se describen en la presente
descripcién. Se pretende que estas variantes y adaptaciones estén incluidas en las ensefianzas de esta divulgacién y
que estén abarcadas en las reivindicaciones en la presente descripcién.
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A partir de lo anterior, se vera que los aspectos de la presente descripciéon se adaptan bien para lograr todos los fines
y objetivos que se expusieron anteriormente junto con otras ventajas las cuales son obvias y las cuales son inherentes
a la estructura.

Si bien los elementos y etapas especificos se analizan en relaciéon unos con otros, se entiende que cualquier elemento
y/o etapa que se proporciona en la presente descripcién se contempla como que es combinable con cualquier otro
elemento y/o etapa, independientemente de la provision explicita del mismo si bien aln estén dentro del alcance que
se proporciona en la presente descripcion.

Se entendera que ciertas caracteristicas y subcombinaciones son de utilidad y pueden emplearse sin referencia a
otras caracteristicas y subcombinaciones. Esto estd contemplado pory esta dentro del alcance de las reivindicaciones.

Dado que se pueden hacer muchos aspectos posibles sin apartarse del alcance de los mismos, debe entenderse que
todos los asuntos que se expusieron en la presente descripcién o mostrado en los dibujos anexos y la descripcién
detallada debe interpretarse como ilustrativo y no en un sentido limitante.

Se debe entender también que la terminologia usada en la presente descripcién es para el propésito de describir los
aspectos particulares solamente y no pretende ser limitante. El experto en la técnica reconocerd muchas variantes y
adaptaciones de los aspectos que se describen en la presente descripcion. Se pretende que estas variantes y
adaptaciones estén incluidas en las ensefianzas de esta divulgacién y que estén abarcadas en las reivindicaciones en
la presente descripcion.

Al haber descrito ahora los aspectos de la presente divulgacion, en general, los siguientes Ejemplos describen algunos
aspectos adicionales de la presente divulgacién. Si bien los aspectos de la presente divulgacién se describen en
relacién con los siguientes ejemplos y el texto y las figuras correspondientes, no hay intencion de limitar aspectos de
la presente divulgacién a esta descripcién. Por el contrario, el intento es que cubra todas las alternativas,
modificaciones, y equivalentes incluidas dentro del espiritu y alcance de la presente divulgacion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a los expertos en la técnica una completa divulgacién y
descripcién de cdmo los compuestos, composiciones, articulos, dispositivos y/o métodos que se reivindican en la
presente descripcién se hacen y se evallan, y se pretende que sean puramente ilustrativos de la invencién y no se
pretende que limiten el alcance de lo que los inventores consideran como su invencién. Se han hecho esfuerzos para
asegurar la exactitud con respecto a los nUmeros (por ejemplo,, cantidades, temperatura, etc.), pero deberian tenerse
en cuenta algunos errores y desviaciones. A menos que se indique de cualquier otra manera, las partes son partes en
peso, la temperatura es en °C o es a temperatura ambiente, y la presién es la atmosférica o cercana a esta.

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos divulgados representativos

Preparacién de 1-(4'-etoxi-[1,1-bifenil]-4-il)etan-1-ona. La sintesis general para la preparacién de 1-(4'-etoxi-[1,1"-
bifenil]-4-il)etan-1-ona fue la siguiente:

(@)
(@)
o, — ©
- L
~ ®
Br (@) O/\

Brevemente, a una soluciéon de 4-bromoacetofenona, 10,28 g (51,64 mmol), acido 4-etoxifenilborénico, 7,80 g (4,70
mmol) en 1-propanol (120 ml), se afiadié acetato de paladio, 48,94 mg, trifenilfosfina, 164,83 mg, solucidén de carbonato
de sodio (ac. 2 M, 35 ml) y después agua (25 ml). La mezcla de reaccién se agité en un bafio de aceite a 100 °C
durante 1 hora, se enfrié hasta temperatura ambiente y después el matraz de reaccién se colocé en un bafio de hielo
durante 2 horas. Los cristales blancos se recogieron por filtracién, se lavaron con agua fria y después se dejaron secar
a temperatura y presiéon ambiente. Rendimiento del producto 9,67 g (85,6 %).

Preparacién de 1-(4'-etoxi-[1,1-bifenil]-4-il)etan-1-ona. La sintesis general para la preparacién de 1-(4'-etoxi-[1,1"-
bifenil]-4-il)etan-1-ona fue la siguiente:
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/@)k (HO)-B O
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Brevemente, a una solucién de 4-bromoacetofenona, 15,2 g (76,4 mmol), acido 4-etoxifenilborénico, 13,9 g (84,0
mmol) en 1-propanol (200 ml), se afiadié en orden acetato de paladio (130 mg), trifenilfosfina (453 mg), solucién de
carbonato de sodio (ac. 2,0 M, 77 ml) y agua (45 ml). La mezcla de reaccién se agité en un bafio de aceite a 100 °C
durante 2 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y después el matraz de reaccién se colocd en un bafio de hielo
durante 2 horas. Los cristales blancos se recogieron por filtracién, se lavaron con agua fria y se secaron. . El producto
crudo se lavo con éter dietilico y se disolvié en DCM, se pasé por una columna corta de gel de silice para eliminar el
paladio. Producto puro, 1-(4-etoxi-{1,1"-bifenill-4-il)etan-1-ona, 14,8 g (rendimiento 81 %) como un sélido blanquecino.
"H NMR (CDCls): & (ppm) 1,47 (t, 3H, CHs), 2,65 (s, 3H, CH3), 4,12 (g, 2H, OCH>), 6,99 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,57
(d, 2H, arom., J=9 Hz), 7,65 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,01 (d, 2H, arom., J=9,9 Hz).

Preparacién del acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (Cpd3). La sintesis general para la
preparacién del acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico fue la siguiente:

o

Brevemente, una mezcla de 5-fluoroisatina 3,67 g (22,23 mmol) y solucién acuosa de hidréxido de potasio (33 %, 100
ml) se agité y se calenté suavemente hasta que se formé una solucién transparente. A esta soluciéon se afiadié la
suspensién de 1-(4'-etoxi-{1,1"-bifenill-4-il)etan-1-ona (5,60 g, 23,30 mmol) en etanol (75 ml). La 1-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-
4-il)etan-1-ona residual se transfirié con etanol (10 ml). La mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo con agitacion
durante 2 horas en un bafio de aceite a 100 °C, después se enfrié hasta temperatura ambiente, se neutralizé mediante
la adicion de HCI acuoso (2 M) a pH 7. El sélido amarillo se recogi6 por filtracion, se lavd con agua fria y se sec6 a
presién reducida a temperatura ambiente para producir 7,88 g de producto crudo. Este material crudo se disolvié en
DMSO caliente (~80 °C) (~20 volimenes, 160 ml). La solucién resultante se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente,
para formar de esta manera un material sélido. Esta mezcla se colocd en un bafio de agua helada durante alrededor
de 30 minutos y los cristales resultantes se recogieron y se lavaron con agua fria y se secaron al vacio. '"H NMR mostré
la presencia de DMSO residual en los cristales. Los cristales se disolvieron en DMSO (~20 volimenes, 160 ml) a 80
°C, después esta solucién se afiadi6 lentamente a agua tibia (60 °C, ~100 volimenes, 800 ml). La mezcla resultante
se filtré y el sélido amarillo se lavé con agua fria y se secé al vacio a 50 °C para proporcionar 6,5 g (75,5 %) de acido
2-(4"-etoxi{1, 1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico. El andlisis de 'TH NMR mostré que no quedaba DMSO en
el producto y se determind que la pureza era del 97,8 %.

Preparacién del acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (Cpd3). La sintesis general para la
preparacién del acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico fue la siguiente:

Brevemente, una mezcla de 5-fluoroisatina 9,62 g (58,3 mmol) y solucién acuosa de hidréxido de potasio (33 %, 300
ml) se agité y se calenté suavemente hasta que se formé una solucién transparente. A esta soluciéon se afiadié la
suspensién de 1-(4'-etoxi-[1,1-bifenil]-4-il)etan-1-ona (14,0 g, 58,3 mmol) en etanol (225 ml). La mezcla de reaccién
se calent6 hasta reflujo con agitacién durante 4 horas en un bafio de aceite a 100 °C, después se enfrié hasta
temperatura ambiente y se enfrié en un bafio de hielo durante 1 h. Se filtr6, se lavé con agua fria 3 veces, se secd. El
sélido seco se disolvi6 en DMSO, se neutralizé con solucién de HCI conc. hasta pH 7, se filtr6, se lavé con agua fria 3
veces y se sec6. El producto acido crudo seco se cristalizé en DMSO, los cristales se recogieron y se analizaron
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mediante NMR. Los datos mostraron que hay DMSO alojado en cristales. Los cristales se disolvieron en una cantidad
minima de DMSO a 80 °C, la solucién de DMSO caliente se afiadié lentamente al agua caliente agitada (60 °C). El
sélido amarillo se recogié después de enfriarlo en un bafio de hielo durante 1 h, el producto puro, 19,2 g (rendimiento
85 %), se sech y los datos de NMR mostraron que no hay DMSO en el producto y la pureza es del 97,8 %. "H NMR
(DMSO): & (ppm) 1,36 (t, 3H, CHs), 4,08 (q, 2H, OCH>), 7,04 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,71 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz),
7,77-7,81 (m, 1H, arom.), 7,83 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,23-8,28 (dd, 1 H, arom.), 8,34 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,34-
8,46 (dd, 1H, arom.), 8,60 (s, 1H, arom.).

Preparacién de 2-(4'-etoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio. El esquema para la preparacién
de 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio es el siguiente:

Brevemente, a una suspensién agitada de acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (5,0 g,
12,91 mmol) en etanol (200 ml), se afiadié6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio (2 M, 20 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante alrededor de 30 minutos. Después la solucidn transparente resultante se colocé en
un evaporador rotatorio para eliminar el etanol. El residuo se diluyé con agua (50 ml) y después se enfrié en un bafio
de hielo durante alrededor de 30 minutos. La mezcla se filtr6 y el sélido blanco se lavé con agua fria y se secé durante
la noche al vacio a 50 °C para producir 2-(4'-etoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio puro (5,20
g, 98,5 %). "H NMR mostr6 que la pureza es del 97,8 %. Un espectro de ®C NMR para el 2-(4"-etoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-
6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio se muestra en la Figura 13.

Preparacién de 2-(4'-etoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio. El esquema para la preparacién
de 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio es el siguiente:

o

Brevemente, a una suspensién agitada de &cido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (15,0 g,
38,72 mmol) en etanol (300 ml), se afiadié solucién acuosa de hidréxido de sodio (2 M, 40 ml). La mezcla de reaccién
se agité a 60 °C durante 30 min. Se formé una solucién transparente. El etanol se elimind en Rotavapor y el residuo
se diluyé con agua (50 ml), se enfrié en un bafio de hielo y el sélido blanco se recogié, se lavd con agua fria y se secd,
rendimiento de producto puro 12,5 g, 79 %. 1H NMR mostr6 que la pureza es del 97,8 %. 'H NMR (DMSO): & (ppm)
1,36 (t, 3H, CHs), 4,07 (q, 2H, OCHy), 7,02 (d, 2H, arom., J=9,0 Hz), 7,56-7,62 (m, 1H, arom.), 7,68 (d, 2H, arom.,
J=8,7 Hz), 7,78 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 8,04-8,07 (m, 1H, arom.), 8,26 (m, 1 H, arom.), 8,68(d, 1H, arom.). HRMS
(EI"): m/z calculada para C24H1sFNO3 (M)* 388,1349, encontrada 388,1358 (M+1)*.

Preparacién de 1-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona. El esquema para la preparacién de 1-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-
4-il)etan-1-ona es el siguiente:

P PPN PH NaOH,  ~_ -~ QO
O e O )
OH

Pd(OAc),

Brevemente, a una soluciéon de 4-bromoacetofenona, 8,25 g (41,4 mmol), acido 4-butoxifenilborénico, 8,85 g (45,54
mmol) en 1-propanol (150 ml), se afiadié en orden acetato de paladio (70 mg), trifenilfosfina (246 mg), solucién de
carbonato de sodio (ac. 2,0 M, 70 ml) y agua (45 ml). La mezcla de reaccién se agité en un bafio de aceite a 100 °C
durante 2 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y después el matraz de reaccién se colocd en un bafio de hielo
durante 2 horas. Los cristales blancos se recogieron por filtracién, se lavaron con agua fria y se secaron. El producto
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crudo se lavo con éter dietilico y se disolvié en DCM, se pasé por una columna corta de gel de silice para eliminar el
paladio. Producto puro, 1-(4-butoxi-[1,1"-bifenil]-4-il)etan-1-ona, 8,8 g (rendimiento 79 %) como un sélido blanquecino.
"H NMR (CDCls): & (ppm) 1,01 (t, 3H, CHs), 1,50-1,57 (m, 2H, CHy), 1,77-1,84 (m, 2H, CH,), 2,64 (s, 3H, CHs), 4,04 (t,
2H, OCH>), 6,99 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,57 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,65 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 8,01 (d, 2H,
arom., J=8,7 Hz).

Preparacién del acido 2-(4'-butoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico. El esquema para la preparacion del
acido 2-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico es el siguiente:

CO,H

AN
1. KOH, EtOH
OO 0L
O//J

Brevemente, una mezcla de 5-fluoroisatina (4,92 g, 29,8 mmol) y solucidén acuosa de hidréxido de potasio (33 %, 126
ml) se agité y se calenté suavemente hasta que se formé una solucién transparente. A esta soluciéon se afiadié la
suspensién de 1-(4'-butoxi{1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona (8,0 g, 29,8 mmol) en etanol (160 ml). La mezcla de reaccién
se calent6 hasta reflujo con agitacién durante 8 horas en un bafio de aceite a 100 °C, después se enfrié hasta
temperatura ambiente y se enfrié en un bafio de hielo durante 1 h. Se filtr6, se lavé con agua fria 3 veces, se secd. El
sélido seco se disolvi6 en DMSO, se neutralizé con solucién de HCI conc. hasta pH 7, se filtr6, se lavé con agua fria 3
veces y se sec6. El producto acido crudo seco se cristalizé en DMSO, los cristales se recogieron y se analizaron
mediante NMR. Los datos mostraron que hay DMSO alojado en cristales. Los cristales se disolvieron en una cantidad
minima de DMSO a 80 °C, la solucién de DMSO caliente se afiadié lentamente al agua caliente agitada (60 °C). El
sélido amarillo se recogié después de enfriarlo en un bafio de hielo durante 1 h, el producto puro, 9,8 g (rendimiento
81 %), se sech y los datos de NMR mostraron que no hay DMSO en el producto y la pureza es del 97,8 %. "H NMR
(DMSO): & (ppm) 0,95 (t, 3H, CH3s), 1,43-1,50 (m, 2H, CH>), 1,70-1,75 (m, 2H, CH>), 4,03 (t, 2H, OCH>), 7,04 (d, 2H,
arom., J=8,7 Hz), 7,69 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,77-7,81 (m, 1H, arom.), 7,82 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,23-8,28 (dd,
1 H, arom.), 8,33 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,34-8,46 (dd, 1H, arom.), 8,60 (s, 1H, arom.), 13,95 (bs, 1H, COCH).

Preparacién de 2-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio. El esquema para la preparacién
de 2-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio es el siguiente:

Brevemente, a una suspensién agitada de é&cido 2-(4'-butoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (8,0 g,
19,32 mmol) en etanol (200 ml), se afiadid solucién acuosa de hidrdxido de sodio (2 M, 10 ml). La mezcla de reaccidn
se agité a 60 °C durante 30 min. Se formé una solucién transparente. El etanol se elimind en Rotavapor y el residuo
se diluyé con agua (50 ml), se enfrié en un bafio de hielo y el sélido blanco se recogié, se lavd con agua fria y se secd,
rendimiento de producto puro 6,6 g, 78 %. 1H NMR mostr6 que la pureza es del 97,8 %. '"H NMR (DMSOQ): 5 (ppm)
0,95 (t, 3H, CHs), 1,44-1,49 (m, 2H, CH>), 1,70-1,74 (m, 2H, CH>), 4,02 (t, 2H, OCH>), 7,03 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz),
7,56-7,63 (m, 1H, arom.), 7,67 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,78 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,05-8,10 (m, 1H, arom.), 8,27-
8,30 (m, 3 H, arom.), 8,70(d, 1H, arom.). HRMS (EI*) m/z calculada para CzestFNOe, (M+1) 416,1656, encontrada
416,1664.

Preparacién de 1-(4'-heptoxi{1,1"-bifenil]-4-il)etan-1-ona. El esquema para la preparacion de 1-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-
4-il)etan-1-ona es el siguiente:
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- __OH
HO.
O NaOH, O
Br©—< + s
Pd(OACc),
O~
O\\/\/\/

Brevemente, a una solucién de 4-bromoacetofenona, 8,0 g (40,19 mmol), &cido 4-heptoxifenilborénico, 10,43 g (44,21
mmol) en 1-propanol (150 ml), se afiadié en orden acetato de paladio (68 mg), trifenilfosfina (237 mg), solucién de
carbonato de sodio (ac. 2,0 M, 64 ml) y agua (42 ml). La mezcla de reaccién se agité en un bafio de aceite a 100 °C
durante 5 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y después el matraz de reaccién se colocd en un bafio de hielo
durante 2 horas. Los cristales blancos se recogieron por filtracién, se lavaron con agua fria y se secaron. El producto
crudo se lavo con éter dietilico y se disolvié en DCM, se pasé por una columna corta de gel de silice para eliminar el
paladio. Producto puro, 1-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona, 11 g (rendimiento 88 %) como un sélido blanquecino.
"H NMR (CDCls): & (ppm) 0,92 (t, 3H, CHs), 1,23-1,56 (m, 8H, CHy), 1,78-1,88 (m, 2H, CH,), 2,98 (s, 3H, CHs), 4,03 (t,
2H, OCH>), 6,99 (d, 2H, arom., J=9,0 Hz), 7,57 (d, 2H, arom., J=9,0 Hz), 7,65 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 8,01 (d, 2H,
arom., J=8,7 Hz).

Preparacién del acido 2-(4"-heptoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico. El esquema para la preparacién
del acido 2-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico es el siguiente:

0

O o 1.KOH, EtOH

F\@‘g: 2. HCI

+ O — »
N

W “

O\_/_/J
Brevemente, una mezcla de 5-fluoroisatina (5,3 g, 32,1 mmol) y solucién acuosa de hidréxido de potasio (33 %, 138
ml) se agité y se calenté suavemente hasta que se formé una solucién transparente. A esta soluciéon se afiadié la
suspensién de 1-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona (10,0 g, 32,1 mmol) en etanol (160 ml). La mezcla de reaccién
se calenté hasta reflujo con agitaciéon durante la noche en un bafio de aceite a 100 °C, después se enfrié hasta
temperatura ambiente y se enfrié en un bafio de hielo durante 1 h. Se filtr6, se lavé con agua fria 3 veces, se secd. El
sélido seco se disolvi6 en DMSO, se neutralizé con solucién de HCI conc. hasta pH 7, se filtr6, se lavé con agua fria 3
veces y se sec6. El producto acido crudo seco se cristalizé en DMSO, los cristales se recogieron y se analizaron
mediante NMR. Los datos mostraron que hay DMSO y 1-(4'-butoxi{1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona sin reaccionar alojado
en cristales. Los cristales se purificaron por columna de gel de silice y las fracciones de poros se recogieron y se
disolvieron en una cantidad minima de DMSO a 80 °C, la solucién de DMSO caliente se afiadi6é lentamente al agua
caliente agitada (60 °C). El sélido amarillo se recogi6 después de enfriarlo en un bafio de hielo durante 1 h, el producto
puro, 8,8 g (rendimiento 60 %), se secd y los datos de NMR mostraron que no hay DMSO en el producto y la pureza
es del 97,8 %. 'H NMR (DMSO): & (ppm) 0,95 (t, 3H, CHs), 1,43-1,501 (m, 8H, CH2), 1,70-1,75 (m, 2H, CH>), 4,03 (4,
2H, OCHpy), 7,04 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,69 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 7,77-7,81 (m, 1H, arom.), 7,82 (d, 2H, arom.,
J=8,4 Hz), 8,23-8,28 (dd, 1 H, arom.), 8,33 (d, 2H, arom., J=8,4 Hz), 8,34-8,46 (dd, 1H, arom.), 8,60 (s, 1H, arom.).
13,95 (bs, 1H, COOH).

Preparacién de 2-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio. El esquema para la preparacién
de 2-(4'-heptoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilato de sodio es el siguiente:
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Brevemente, a una suspensién agitada de acido 2-(4'-heptoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico (7,8 g,
17,1 mmol) en etanol (200 ml), se afiadié una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio (2M, 9,0 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 30 min. Se formd una solucién transparente. El etanol se elimin6é en Rotavapory el
residuo se diluyé con agua (50 ml), se enfrié en un bafio de hielo y el sélido blanco se recogié, se lavé con agua fria y
se seco, rendimiento de producto puro 7,2 g, 78 %. 1H NMR mostré que la pureza es del 97,8 %. '"H NMR (DMSO): &
(ppm) 0,88 (t, 3H, CH3), 1,20-1,50 (m, 8H, CH>), 1,68-1,82 (m, 2H, CH>), 4,02 (t, 2H, OCHy), 7,03 (d, 2H, arom., J=8,7
Hz), 7,55-7,62 (m, 1H, arom.), 7,68 (d, 2H, arom., J=9,0 Hz), 7,78 (d, 2H, arom., J=8,7 Hz), 8,04-8,09 (m, 1H, arom.),
8,24 (d, 2H, arom., J=7,8 Hz), 7,32 (s, 1H, arom.), 8,72 (d, 1H, arom.). HRMS (EI*): m/z calculada para CogH29FNO3
(M+1)*" 458,2126, encontrada 458,2135.

Preparacién de 5-bromoespiro[indolino-3,4'-[1,2]dioxolan]-2-ona. El esquema para la preparacibn de 5-
bromoespiro[indolino-3,4'-[1,2]dioxolan]-2-ona es el siguiente:

I\ O~
O HO OH Q
Br Br
O O
N p-TSOH N
H H

Brevemente, se mezclan 5-bromoisatina y etilenglicol con tolueno y acido p-toluenosulfénico. La mezcla se calienta
en condiciones de reflujo a 120 °C durante 5 horas. Después de enfriar, la mezcla se traslada a un embudo de
separacidén y se elimina la capa inferior. Se retiene la capa superior y se le aflade NaHCO3 acuoso. Después de
mezclar, se elimina la capa inferior que se desarrolla y el proceso se repite dos veces mas. Después, la capa retenida
se lava con agua desionizada tres veces y después se seca mediante el uso de sulfato de sodio anhidro. El solvente
se elimina a vacio reducido. El producto se usa en la siguiente etapa de la sintesis.

Preparacién de 5-(4-fluorofenil)espiro[indolino-3,4'-[1,2]dioxolan]-2-ona. El esquema para la preparaciéon de 5-(4-
fluorofenil)espiro[indolino-3,4'-[1,2]dioxolan]-2-ona es el siguiente:

O~
o OH
Br B PPh
N 3
N E Pd(OAQ),,
H

Nach3

Brevemente, la 5-bromoespiro[indolino-3,4'{1,2]dioxolan}-2-ona, preparada como se describié anteriormente, se
mezcla con acido 4-fluorobencenoborénico, acetato de paladio, trifenilfosfina, Na,CO3 acuoso, agua desionizada y n-
propanol. La mezcla se calienta en condiciones de reflujo a 100 °C durante cinco horas y después se enfria. El producto
deseado se aisla por filtracién, se lava con agua desionizada, se seca y después se recristaliza para su uso en la
siguiente etapa de sintesis.

Preparacién de 5-(4-fluorofenil)indolino-2,3-diona. El esquema para la preparacién de 5-(4-fluorofenil)indolino-2,3-
diona es el siguiente:

Brevemente, la 5-(4-fluorofenil)espiro[indolino-3,4'-[1,2]dioxolan]-2-ona obtenida en la reaccién descrita anteriormente
se calienta en condiciones de reflujo con metanol y HCl a 72 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccidn se deja
enfriar. El producto deseado se aislé por filtracién, después se lavé con agua desionizada.

Preparacién de 1-(4'-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-4-il)etan-1-ona. El esquema para la preparacion de 1-(4'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona es el siguiente:
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OH
|_|3, PPh; i
+ HO”
Pd(OAc),,
Br CF; NayCOs

O CF3

Brevemente, se mezcla 1-(4-bromofenil)etan-1-ona con &cido 4-(trifluorometil)bencenobordnico, acetato de paladio,
trifenilfosfina, NaoCO3 acuoso, agua desionizada y n-propanol. La mezcla se calienta en condiciones de reflujo a 100
°C durante una hora, se enfria en hielo y después se enfria hasta temperatura ambiente. El producto deseado se aisla
por filtracién y después se lava con agua desionizada para producir cristales del producto deseado.

Preparacién del acido 6-(4-fluorofenil)-3-metil-2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico. El esquema

para la preparacion del acido 6-(4-fluorofenil)-3-metil-2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico es el
siguiente:

F 0
0 1. KOH, EtOH
O 2. HCI
.
(L >o
y @
H

CF3

CFs

Brevemente, la 1-(4-(trifluorometil){1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona, preparada como se describié anteriormente, se
mezcla con 5-(4-fluorofenil)indolino-2,3-diona, preparada como se describié anteriormente, se mezclan con KOH
acuoso y etanol. La mezcla se calienta en condiciones de reflujo a 100 °C durante cuatro horas y después la mezcla
se deja enfriar. A la mezcla de reaccion enfriada se afiade HCI 2 M hasta que el pH sea 7. El material sélido se aisla
por filtracidén, después se lava con agua desionizada y se deja secar a temperatura ambiente. El material se recristalizd
mediante el uso de acetona y calentamiento a 40 °C, después se afiadié agua desionizada gota a gota hasta que la
solucién se volvid turbia. La solucién se dejé enfriar para formar cristales blancos del producto deseado. Puede usarse
DMSO en lugar de acetona para la recristalizacion.

Preparacién de compuestos representativos. Se prepararon compuestos representativos adicionales de la presente
divulgacién esencialmente como se describidé anteriormente para la sintesis del acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-
fluoroquinolino-4-carboxilico y otros compuestos ejemplos especificos determinados. Brevemente, una mezcla de
isatina apropiada (alrededor de 22,23 mmol) y solucién acuosa de hidréxido de potasio (33 %, 100 ml) se agité y se
calenté suavemente hasta que se formé una solucién transparente. A esta solucion, se afiadié la suspensién de [1,1'-
bifenil]-4-il)-1-ona sustituida apropiada (alrededor de 23,30 mmol) en etanol (75 ml). La [1,1'-bifenil]-4-il)-1-ona
sustituida residual se transfirié con etanol (10 ml). La mezcla de reaccidn se calentd hasta reflujo con agitacién durante
alrededor de 2 horas en un bafio de aceite a 100 °C, después se enfrié6 hasta temperatura ambiente y se neutralizé
mediante la adicion de HCl acuoso (2 M) hasta pH 7. El sélido se recogié por filtracién, se lavé con agua fria y se secé
a presién reducida a temperatura ambiente para producir 7,88 g de producto crudo. Este material crudo se disolvié en
DMSO caliente (~80 °C) (~20 volimenes, 160 ml). La solucién resultante se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente,
para formar de esta manera un material sélido. Esta mezcla se colocd en un bafio de agua helada durante alrededor
de 30 minutos y los cristales resultantes se recogieron y se lavaron con agua fria y se secaron al vacio. Se llev6 a
cabo una purificacién adicional mediante el uso de los métodos descritos anteriormente, por ejemplo, recristalizacién,
segln corresponda.

Como se describié anteriormente, en la reaccién anterior, se prepararon [1,1'-bifenil]-4-il)-1-onas sustituidas
apropiadas mediante el uso de una reaccién de Suzuki esencialmente como se describid anteriormente para la sintesis
de 1-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-ona, pero mediante el uso de la 4-bromofenona apropiada (alrededor de 51,64
mmol) y acido fenilborénico sustituido apropiado (alrededor de 4,70 mmol).

La sintesis de los compuestos representativos divulgados en la Tabla 3 se preparé mediante el uso de la isatina
apropiada, 4-bromofenona y acido fenilborénico sustituido como se muestra en la Tabla 1 a continuacién. La ID de
compuesto usada en la Tabla 1 se usa en toda la presente descripcidén, aunque también se puede hacer referencia a
los compuestos por la estructura y/o el nombre quimico proporcionados en la Tabla 3.
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Tabla 1.

'n
O

OCH;

Comlpl:;Jesto Isatina 4-Bromofenona Acido fenilborénico sustituido
Cpd3 0 0 (HO).B
F T
o) OCH,CH,
N
H Br
Cpd5 0 0 (HO),B
c L
y o OCHj5
H Br
Cpd6 0 O (HO),B
: 10
o F
N
H Br
Cpd8 0 0 (HO)zB\O\
N ° Q)k OCHs
H Br
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° /©)J\/ \©\F
H Br
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Cpd14 0O 0 F
(HO),B
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” Br F
F
Cpd16 ) 0 (HO)zB\O\
N
H Br
F
Cpd17 0 0 (HO).B
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H Br
Cpd18 0 o] (HO).B
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0 F
N
H Br
Cpd20 0 0o (HO)zB\O\
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51




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 093 T3

n

O

Comlpl:;Jesto Isatina 4-Bromofenona Acido fenilborénico sustituido
Cpd21 0 0 (HO)2B
F 10Ws
O O
N
H Br
Cpd22 0] O
F (HO),B
: L
N
H Br o
Cpd23 0] O
F
O
N Br (HO)25\©\
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Cpd24 0 0 (HO).B
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N
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Cpd25 0 0 (HO),B
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N
H Br
Cpd26 0 0 (HO).B
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H Br
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Cpd28 0 o) (HO),B O~
E \©/
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Comlpl:;Jesto Isatina 4-Bromofenona Acido fenilborénico sustituido
Cpd31 0] O
F
O
N
H Br (HO)ZB\O\
(@)
Cpd32 0] O
e (HO),B
o \©\ k
N
H Br ©
Cpd33 0] O
F (HO),B
: L
N
H Br ©
Cpd34 0 0 (HO),B
F L
Tl | O 5
N
H Br
Cpd35 0 0 (HO).B
: L
Ty | O | A
H Br
Cpd36 o) 0 (HO),B
Fac Q
o) o
N
H Br
Cpda7 o o) (HO),B _
. \©/\O
—O /@)k
N
H Br
Cpd38 0 0 (HO).B
F 1OV
O O\
N
H Br
Cpd39 o) 0 N
F
N
H Br
Cpd40 0 0 (HO),B
F 10We
O O
N
H Br

Los compuestos sintetizados divulgados, preparados como se describid anteriormente, se confirmaron mediante LC-

MS/MS y/o 1H-NMR. Los datos de LC-MS/MS representativos se muestran a continuacién en la Tabla 2.
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Tabla 2.
Nombre Calculada para la Calculada Medida
férmula

Cpd3 Ca4H10FNO3 388,1349 388,1358

Cpd22 CasH23FNO3 416,1656 416,1664

Cpd23 CagH2oFNO 458,2126 458,2135

Cpd24 C2oH12F2NO2 360,08306 360,08293
Cpd25 CasH1FNO3 400,13435 400,13334
Cpd26 CasH21FNO3 414,15000 414,14893
Cpd27 C24H17FNO3 386,11870 386,11870
Cpd28 C24H17FNO3 386,11870 386,11771
Cpd29 Ca7H23FNO3 428,16565 428,16446
Cpd30 CasH25FNO3 442,18130 44218037
Cpd31 C30H20FNO3 470,21260 470,21167
Cpd32 CasH21FNO3 414,15000 414,15027
Cpd33 Ca7H23FNO3 428,16565 428,16588
Cpd34 C24H17CINO3 402,08915 402,08881
Cpd35 C24H16F2NO3 404,10928 404,11052
Cpd36 CasH17F3NO3 436,11550 436,11539
Cpd37 C24H17FNO3 386,11870 386,11900
Cpd38 C24H17FNO3 386,11870 386,11930
Cpd39 C24H17FNO3 386,11870 386,11908

Los compuestos sintetizados divulgados en la Tabla 3 estan asociados con una ID de compuesto que se usa en toda
la presente descripcién, aunque también se puede hacer referencia a los compuestos por la estructura y/o nombre

quimico como se proporciona en la Tabla 3.

Tabla 3.
Compuesto Estructura Nombre quimico
ID
Cpd3 acido 2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-
fluoroquinolino-4-carboxilico
Cpd5 acido 6-cloro-2-(4'-metoxi-[1,1'-bifenil}-
4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd6 acido 6-cloro-2-(4'-fluoro-[1,1'-bifenil}-
(meramente 4-il)quinolino-4-carboxilico
ilustrativo)
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Compuesto Estructura Nombre quimico
ID

Cpd8 acido 8-fluoro-2-(4'-metoxi-[1,1"-
(meramente bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
ilustrativo)

Cpd9 acido 8-fluoro-2-(4'-fluoro-[1,1'-bifenil}-
(meramente 4-il)-3-metilquinolino-4-carboxilico
ilustrativo)

Cpd14 acido 2-(2',4'-difluoro-{1,1"-bifenil]-4-il)-
(meramente 8-fluoro-3-metilquinolino-4-carboxilico
ilustrativo)

Cpd16 acido  2-(4-etoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-8-
(meramente fluoroquinolino-4-carboxilico
ilustrativo)

Cpd17 acido 6-(4-fluorofenil)-2-(4'-
(meramente (trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
ilustrativo) il)quinolino-4-carboxilico

Cpd18 acido 6-fluoro-2-(4'-fluoro-[1,1'-bifenil}-
(meramente 4-il)-3-metilquinolino-4-carboxilico
ilustrativo)
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Compuesto Estructura Nombre quimico
ID
Cpd20 acido 6-fluoro-2-(4'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd21 acido 6-fluoro-2-(4'-propoxi-{1,1'-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd22 acido  2-(4-butoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-6-
fluoroquinolino-4-carboxilico
Cpd23 acido 6-fluoro-2-(4'-(heptiloxi){1,1"-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd24 acido 6-fluoro-2-(2'-fluoro-[1,1'-bifenil}-
(meramente 4-il)quinolino-4-carboxilico
ilustrativo)
Cpd25 acido 6-fluoro-2-(4'-isopropoxi-[1,1'-

bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico

56




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 093 T3

Compuesto Estructura Nombre quimico
ID
Cpd26 acido 6-fluoro-2-(4'-isobutoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd27 acido 2-(2-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-
(meramente fluoroquinolino-4-carboxilico
ilustrativo)
Cpd28 acido 2-(3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-6-
fluoroquinolino-4-carboxilico
Cpd29 acido 6-fluoro-2-(4'-(pentiloxi){1,1"-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd30 acido 6-fluoro-2-(4'-(hexiloxi)-[1,1"-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd31 acido 6-fluoro-2-(4'-(octiloxi)-[1,1"-
(meramente bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
ilustrativo)
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Compuesto Estructura Nombre quimico
ID
Cpd32 CO,H acido 2-(4'-(terc-butoxi){1,1'-bifenil]-4-
il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico
AN
~
e
.k
Cpd33 CO,H acido 6-fluoro-2-(4'-(isopentiloxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
Cpd34 CO,H acido 6-cloro-2-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)quinolino-4-carboxilico
Cpd35 CO,H acido 2-(4'-etoxi-2'-fluoro-[1,1'-bifenil}-
4-il)-6-fluoroquinolino-4-carboxilico
Cpd36 acido  2-(4-etoxi{1,1'-bifenil]-4-il)-6-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico
Cpd37 CO,H acido 6-fluoro-2-(3'<(metoximetil)-[1,1'-

bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
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Compuesto Estructura Nombre quimico
ID
Cpd38 COyH acido 6-fluoro-2-(4'-(metoximetil)-[1,1"-

bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico

Cpd39 CO,H acido 6-fluoro-2-(2'<(metoximetil)-[1,1"-
(meramente bifenil]-4-il)quinolino-4-carboxilico
ilustrativo) AN

Cpd40 CO,H acido 6-fluoro-2-(4'-fenoxi-[1,1'-bifenil}-
(meramente 4-il)quinolino-4-carboxilico

ilustrativo) F X
2
N

oS

Ejemplo 2: Actividad biolégica de compuestos divulgados representativos

Ensayo enzimatico de DHODH: La actividad de DHODH se determiné a 25 °C tras la reduccién de la sal de sodio de
2,6-dicloroindofenol (DCIP) a 600 nm (¢=18 800 M~ cm™) en un espectrofotémetro. El medio de reaccion usado
contenia Tris-HCI 50 mM, pH 8,0, Triton X-100 al 0,1 %, LDHO 0,1 mM, CoQ1 0,025 mM y DCIP 0,06 mM. La reaccién
se inici6 mediante la adicién de la enzima. La potencia inhibidora de los compuestos se evalué por medicién de la
velocidad inicial de la reaccién en ausencia o en presencia de los compuestos a las concentraciones indicadas. La
enzima DHODH usada fue la enzima humana recombinante preparada como se describié previamente (Héléne
Munier-Lehmann, y otros, J. Med. Chem. 2015, 58:860-877).

Ensayo de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) por liberacién de 5'Cr: La evaluacién de la
actividad destructiva de las células NK se realizé mediante el uso de un ensayo de liberacién de >'Cr (CR) estandar
de 4 horas. Se aislaron células NK de donantes (células efectoras) de la sangre periférica de donantes normales (N=2).
Las células MV4-11 (células diana) se etiquetaron con 5'Cr radioactivo durante 1 h a 37 °C, se lavaron y sembraron
en placas de fondo en V de 96 pocillos a una densidad de 1 x 10 células/pocillo. Se afiadi6 vehiculo o Cpd3 1 uM a
las células NK, a las células MV4-11 o a ambas antes del cocultivo. Después las células MV4-11 etiquetadas con 5'Cr
y las células NK se cocultivaron en una relaciéon efectora a diana (E:T) de 25:1 0 12:1 en presencia de anticuerpos
dirigidos al receptor de superficie CD33 (BI33; BI836858), control de isotipo no dirigido (Bl47; BI836847), cada uno a
10 mg/ml, o control sin anticuerpos. Los sobrenadantes se recogieron después de 4 h de cocultivo y se contaron en
un contador y Wizard de Perkin Elmer (Waltham, MA). El porcentaje de lisis celular especifica se determiné mediante:
% de lisis = 100 x (ER-SR)/ (MR-SR). ER, SR y MR representan la liberacién experimental, espontanea y maxima. Los
datos se normalizaron con respecto al control no tratado.

Ensayo con MTS de crecimiento/viabilidad celular: Se midié la actividad mitocondrial para determinar la proliferacién
celular mediante el uso de un ensayo con MTS (colorante de tetrazolio, bromuro de 3'[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenil-
tetrazolio). Las células metabdlicamente activas convierten la sal de tetrazolio de MTS en un producto de formazan de
color purpura que es soluble en medio de cultivo de tejidos. La cantidad de formazan medida a una absorbancia de
490 nm es proporcional al nUmero de células en proliferacién. Los ensayos con MTS en lineas celulares de AML se
llevaron a cabo con 20K células por pocillo en placas de 96 pocillos con Cpd3 o brequinar en una serie de dosis en el
intervalo de 0,0001 a 10 pM. Se prepararon pocillos por triplicado para cada condicion. A las 96 horas se afiadié el
reactivo MTS y después de aproximadamente 4 horas se leyeron las placas en un espectrofotémetro. Los ensayos
con MTS en células de AML primarias se realizaron de manera similar a las lineas celulares con los siguientes cambios:
Se sembraron 100K células por pocillo y el MTS se realizé en presencia de una linea celular estromal HS5 para
soportar el crecimiento in vitro de las células primarias. Las células primarias se incubaron con MTS durante
aproximadamente 8-12 horas (varia segun las muestras) antes de leer la absorbancia.
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Ensayos de formacién de colonias (CFU) en medios Methocult: Los ensayos de CFU pueden detectar un aumento o
disminucién en la frecuencia de la proliferacion de progenitores hematopoyéticos y/o cambios en el potencial de
diferenciaciéon en respuesta a agentes estimulantes, inhibidores o téxicos. Para los ensayos de CFU con células de
AML primarias, las células se cultivaron durante la noche en medio que contenia citocinas IL-3, GM-CSF, SCF y FLT3L
a 20 ng/ml. Se suspendieron 10-25K células primarias en MethoCult™ Optimum sin EPO que se complementa con
SCF, IL-3, G-CSF, GM-CSF junto con vehiculo, Cpd3 1 uM o brequinar 1 yM. Después de 14 dias, se conté el nimero
total de colonias y las células se solubilizaron del Methocult para los ensayos de Cytospin descritos a continuacion.

Portaobjetos de Cytospin y tincién de Wright-Giemsa para diferenciaciéon: Se solubilizaron células de AML primarias
del Methocult en los ensayos de CFU. Se inmovilizaron 150-300K células en portaobjetos de microscopio y se tifieron
con tincién de Wright-Giemsa. Las células mieloides diferenciadas se reconocieron por los cambios morfol6égicos
tipicos asociados con la diferenciaciéon temprana de neutréfilos, que incluyen un nucleo caracteristico multilobulado o
con forma de frijol.

Tincién por citometria de flujo para diferenciacién: Se solubilizaron células de AML primarias del Methocult en los
ensayos de CFU. Las células 5e5 se tifieron y analizaron mediante citometria de flujo de la siguiente manera:
Clasificacién de células hematopoyéticas positivas para CD45; las células B, T y NK se identificaron mediante el uso
de marcadores de superficie CD19, CD3 y NK1.1; la diferenciacién en la poblacién mieloide se evalu6 mediante
clasificacion de células mieloides positivas para CD34/CD33 y tincién de CD11b y CD14.

Ensayos de proliferacion con CFSE: Se seleccionaron negativamente células mononucleares de sangre periférica de
adultos sanos para enriquecerlas en células T CD3, CD4 o CD8. Después, las células se tifieron con éster
succinimidilico de carboxifluoresceina (CSFE) y se estimularon con anticuerpos anti-CD3 unidos a la placa y anti-
CD28 solubles. La proliferacion se determiné mediante dilucién de CFSE en presencia de vehiculo o Cpd3 (dosis de
0,3y 1 dM) a las 72 horas.

Ensayo de viabilidad de anexina/Pl: Se trataron 1x10° células/ml durante 72 horas con un compuesto de prueba y
después se tifieron durante 20 minutos en tampén de unién a anexina (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ) que
contenia anexina V-FITC y yoduro de propidio (Leinco Technologies, Fenton, MO) segln las instrucciones del
protocolo del fabricante. Las células vivas y apoptéticas se midieron mediante el uso del citémetro de flujo Gallios™ y
se analizaron en el software Kaluza (Beckman Coulter, Pasadena, CA).

Cultivo a largo plazo de células de AML primarias: se cultivaron células de AML humanas primarias en placas
recubiertas con colageno en StemSpan SFEM Il (StemCell) complementado con un céctel de citocinas (Tabla 1) y se
dosificaron con vehiculo (DMSO) o HOSU-3. Después de 7 dias, se midid el numero total de células mediante el uso
de un contador de células automatizado Countess Il (Thermo Fisher). El céctel de citocinas contenia las siguientes
citocinas: (a) FIt3-L, SCF, GM-CSF, IL-3, G-CSF y TPO cada uno a una concentracién de 20 ng/ul; y (b) EPO a una
concentracién de 10 ng/yl. Las citocinas se obtuvieron de Peprotech.

Actividad biolégica. Cpd3 demostrd actividad inhibidora de DHODH mediante el uso de un ensayo de inhibicién
enzimatica sin células descrito anteriormente en la presente descripcién (Tabla 4). Los compuestos sintetizados
estaban en forma de acido libre, que exhibe buena solubilidad en DMSO, pero son menos adecuados para estudios
in vivo.

Tabla 4.
Inhibicién de DHODH
Compuesto* % Inhibicién ICs0, UM
Cpd3 97 0,043 (0,039 - 0,047)
Cpd5 95 0,099 (0,092-0,11)
Cpd6 99 0,076 (0,07 - 0,083)
Cpd17 8 ND*

* La ID de compuesto para los compuestos representativos de la divulgacién corresponde a la usada en las Tablas 1-
3 anteriores.

Los ensayos de proliferacién celular se llevaron a cabo mediante el uso del ensayo con MTS descrito en la presente
descripcién mediante el uso de cinco lineas celulares de AML (es decir, MOLM13, MV4-11, THP1, HL-60 y OCI-AML3)
con fondos genéticos variados. Los ensayos se llevaron a cabo de forma enmascarada. Los datos de ocho de los
compuestos representativos se muestran en la Tabla 5, y los datos muestran la detencién del crecimiento en lineas
celulares de AML a concentraciones micromolares (ICso en el intervalo de 0,28 a 21,4 yM). Los estudios con uno de
los compuestos representativos, Cpd3, demostraron la capacidad de inducir la detencién del crecimiento a
concentraciones micromolares bajas (ICsq en el intervalo de 0,28 a 1,10 uM) similar al tratamiento con un compuesto
de referencia, brequinar (BQR). Se prepard una forma de sal de sodio de Cpd3 y se comparé con la forma de acido
libre, asi como también con el brequinar BQR disponible comercialmente, y fue igualmente citotdxica contra lineas
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Tabla 5.
ICs0 (UM) a las 96 horas
Compuesto* MOLM-13 MV4-11 THP1 HL-60 OCI-AML3
Cpd3 0,4 0,67 1.1 0,28 0,61
Cpd4 5,38 13,1 17,82 5,94 6,19
Cpd5 3,02 6,96 7,84 20,9 3,37
Cpd6 6,91 6,48 10,39 3 6,25
Cpd8 6,76 7,54 11,56 3,57 4,99
Cpd9 6,98 8,17 13,45 3,3 3,58
Cpd14 8,63 13,99 21,4 9,48 11,2
Cpd16 3,42 6,23 6,7 1,69 2,9
Cpd18 6,76 6,86 9,34 2,4 4,01
BQR.Na 0,48 0,49 1 0,23 0,4
ATRA 3,06 No determinado|No determinado| No determinado 0,09

* La ID de compuesto para los compuestos representativos de la divulgacién corresponde a la usada en las Tablas 1-
3 anteriores. “BQR.Na” indica la sal de sodio de brequinar. "ATRA" indica acido todo-trans-retinoico (es decir,

tretinoina).

Se llevaron a cabo ensayos de proliferacién celular adicionales mediante el uso del ensayo con MTS descrito en la
presente descripcién mediante el uso de la linea celular OCI-AML3. Los ensayos se llevaron a cabo de forma
enmascarada. Los datos de compuestos representativos adicionales se muestran en la Tabla 6, y los datos muestran
la detencién del crecimiento en esta linea celular a concentraciones nanomolares.

Tabla 6.
Compuesto* ICs0 (nM) a las 96 horas en la linea celular OCI-AML-3
Brequinar 314,45
Cpd3 321,175
Cpd22 1547
Cpd23 90,55
Cpd24 49,45
Cpd25 67,64
Cpd26 89,27
Cpd27 636,6
Cpd28 20,94
Cpd29 72,86
Cpd30 76,12
Cpd31 1747
Cpd32 50,28
Cpd33 74,62
Cpd35 87,71
Cpd36 330,1
Cpd37 863,8
Cpd38 1060
Cpd39 96,39

* La ID de compuesto para los compuestos representativos de la divulgacién corresponde a la usada en las Tablas 1-

3 anteriores.
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Se llevaron a cabo ensayos de proliferacién celular adicionales mediante el uso del ensayo con MTS descrito en la
presente descripcibn mediante el uso de la linea celular MV-411. Los ensayos se llevaron a cabo de forma
enmascarada. Los datos de compuestos representativos adicionales se muestran en la Tabla 7, y los datos muestran
la detencién del crecimiento en esta linea celular a concentraciones nanomolares.

Tabla 7.
Compuesto* ICs0 (NM) a las 96 horas en la linea
celular MV-411
Cpd3 ~500 nM
Cpd20 690 nM
Cpd21 60 nM
Cpd22 36 nM
Cpd23 18 nM
Cpd40 67 nM

* La ID de compuesto para los compuestos representativos de la divulgacién corresponde a la usada en las Tablas 1-
3 anteriores.

La Figura 1 muestra datos representativos de la proliferacién de células MV4-11 en presencia de un compuesto
divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia, brequinar, en presencia de
concentraciones variables de uridina mediante el uso de un ensayo de proliferacién celular con MTS como se describe
a continuacién en la presente descripcién. Brevemente, las células MV4-11 cultivadas se trataron con Cpd3 o brequinar
sddico (BQR) a una dosis baja (0,25 yM) o alta (0,5 uM) en base a la ICs, junto con concentraciones crecientes de
uridina (0 a 200 pM). El crecimiento celular se determiné a las 96 horas con relacién al control de vehiculo (DMSO).
Los datos muestran que los efectos citotoxicos del tratamiento con brequinar o Cpd3 se revierten mediante el
crecimiento en presencia de uridina.

La eficacia de Cpd3 se evalubé en muestras de AML primaria. Debido a la poca viabilidad in vitro de las células
primarias, estos ensayos se realizaron en presencia de una capa de soporte de células estromales de médula ésea
humana (HS5). Las células se trataron con Cpd3 o BQR durante 96 horas, seguido de viabilidad mediante el uso de
un ensayo con MTS. Las Figuras 2A-2B muestran datos representativos de la proliferacidén de células de AML humanas
primarias en presencia de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de
referencia, brequinar (BQR), mediante el uso de un ensayo de proliferacién celular con MTS como se describe a
continuacién en la presente descripcién. Brevemente, se cultivaron células de AML primarias en presencia de células
estromales de médula 6sea humana y se trataron con vehiculo (DMSO) o dosis variables de Cpd3 o brequinar sédico
(BQR) durante 96 horas. El crecimiento celular se determiné a las 96 horas con relacién al control de vehiculo (DMSQ)
mediante el uso de un ensayo con MTS (N=6 muestras de AML primaria). La Figura 2A muestra datos de proliferacién
después del tratamiento con Cpd3. La Figura 2B muestra datos de proliferacién después del tratamiento con brequinar.
Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de células de AML primarias de manera comparable al
compuesto de referencia. Los valores de ICso determinados fueron variables, con una |Csp de alrededor de 0,2 uM en
algunas muestras. Sin embargo, en otras muestras de células primarias una ICsg no se pudo determinar (Figura 2A).

El ensayo anterior también se llev6 a cabo en un modo de ensayo en el que se eliminaron blastos de AML del estroma.
Brevemente, para los datos mostrados en las Figuras 2C-2D, se cultivaron células de AML primarias en presencia de
células estromales de médula 6sea humana y se trataron con vehiculo (DMSO) o dosis variables de Cpd3 o brequinar
sodico (BQR) durante 96 horas. Después se eliminaron los blastos de AML del estroma a una placa nueva y se
determiné el crecimiento celular en el estroma restante con relacién al control de vehiculo (DMSO) mediante el uso de
un ensayo con MTS (N=6 muestras estromales de HS5 primarias). La Figura 2C muestra datos de proliferacién
después del tratamiento con Cpd3. La Figura 2D muestra datos de proliferacion después del tratamiento con brequinar.
Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de células de AML primarias de manera comparable al
compuesto de referencia, brequinar. Se llevd a cabo un analisis adicional del efecto de Cpd3 en células de AML
humanas primarias en blastos de AML humanos en proliferaciéon cultivados en placas recubiertas con colageno en
presencia de citocinas de soporte durante 1 semana mediante el uso del método de cultivo a largo plazo de AML
primaria descrito anteriormente. Los datos se muestran en la Figura 2E mediante el uso de tres muestras clinicas de
pacientes diferentes.

De acuerdo con esta disminucién del crecimiento celular en los ensayos con MTS, Cpd3 media la disminucién del
crecimiento en los ensayos de unidades formadoras de colonias (CFU) en Methocult mediante el uso de células de
AML primarias (Figuras 3A-3B). Las Figuras 3A-3B muestran datos representativos de la formacién de colonias de
células de AML humanas primarias en presencia de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién
con un compuesto de referencia, brequinar o tratamiento con vehiculo mediante el uso de métodos como se describe
a continuacién en la presente descripcion. Brevemente, las células de AML primarias se trataron con vehiculo (DMSO),
Cpd3 (1 uM) o brequinar sédico (BQR, 1 yM) y se sembraron en medio Methocult durante 14 dias. Los resultados se
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representan como el niumero total de colonias por cada condicién. Los datos (N=7) obtenidos mediante el uso de
células de AML con factor de unién central (CBF) se muestran en la Figura 3A. . Los datos (N=7) obtenidos mediante
el uso de células de AML sin CBF se muestran en la Figura 3B. Se muestran lineas que conectan datos de la misma
muestra de paciente para indicar la tendencia dentro de una muestra particular. Los datos muestran que Cpd3
disminuye el crecimiento de células de AML primarias de manera comparable al compuesto de referencia.

Trabajos previos con inhibidores de DHODH han demostrado que los efectos de diferenciacién son especificos de su
papel en la sintesis de pirimidinas al recuperarse la diferenciacién con uridina exégena. Se llevé a cabo un ensayo
colorimétrico de proliferacién (MTS) basado en tetrazolio en células de AML en presencia de Cpd3 0,25 pM y 0,5 uM
o un compuesto de referencia, brequinar (BQR) en presencia de concentraciones crecientes de uridina mediante el
uso de células de AML con o sin factor de unidén central (CBF). Las Figuras 3A-3B muestran datos representativos de
la formacién de colonias de células de AML humanas primarias en presencia de un compuesto divulgado
representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia, brequinar o tratamiento con vehiculo mediante
el uso de métodos como se describe a continuacién en la presente descripcion. Brevemente, las células de AML
primarias se trataron con vehiculo (DMSO), Cpd3 (1 pM) o brequinar sédico (BQR, 1 yM) y se sembraron en medio
Methocult durante 14 dias. Los resultados se representan como el nimero total de colonias por cada condicién. Los
datos (N=7) obtenidos mediante el uso de células de AML con factor de unién central (CBF) se muestran en la Figura
3A. . Los datos (N=7) obtenidos mediante el uso de células de AML sin CBF se muestran en la Figura 3B. Se muestran
lineas que conectan datos de la misma muestra de paciente para indicar la tendencia dentro de una muestra particular.
Los datos muestran que Cpd3 disminuye el crecimiento de células de AML primarias de manera comparable al
compuesto de referencia. Ademas, los datos muestran que la uridina es capaz de revertir los efectos de Cpd3 v,
curiosamente, la cantidad de uridina necesaria para revertir los efectos de Cpd3 es mayor que la necesaria para revertir
los de BQR. Sin desear quedar ligado a una teoria particular, los datos sugieren que Cpd3 es un inhibidor aiin més
potente de la via de sintesis de pirimidina que BQR en vista de las mayores concentraciones de uridina necesarias
para revertir los efectos de Cpd3 en las células.

Las células de AML primarias después del tratamiento con Cpd3 se analizaron mediante tincién de Wright-Giemsa.
Las Figuras 4A-4C muestran micrografias representativas de células de AML humanas primarias tratadas con un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparaciéon con un compuesto de referencia, brequinar o tratamiento
con vehiculo mediante el uso de métodos como se describe a continuacidén en la presente descripcién. Brevemente,
las células de AML primarias se trataron con vehiculo (DMSO), Cpd3 (1 uM) o brequinar (BQR, 1 uM) y se sembraron
en medio semisélido a base de metilcelulosa durante 14 dias. Las células se recuperaron de la metilcelulosa y se
inmovilizaron en portaobjetos de vidrio y se tifieron con una tincién de Wright-Giemsa (las células mieloides mas
diferenciadas se indican con las flechas rojas). Las imagenes se muestran para el tratamiento con vehiculo (Figura
4A); tratamiento con Cpd3 (Figura 4B); y tratamiento con brequinar (Figura 4C). Las células de AML humanas primarias
provienen de una muestra de paciente representativa. Los datos muestran que Cpd3 induce la diferenciaciéon en
células de AML humanas primarias. Es decir, Cpd3 induce los cambios morfoldgicos tipicos asociados con la
diferenciacion temprana de neutréfilos (nUcleo caracteristico multilobulado o con forma de frijol; Figura 4B).

Las Figuras SA-5E muestran datos de citometria de flujo representativos de la induccién de células positivas para
CD11b y CD14 en células de AML humanas primarias después del tratamiento con vehiculo, el tratamiento con un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, o el tratamiento con un compuesto de referencia, brequinar (indicado como
"BQR" en las figuras) mediante el uso de métodos como se describe a continuaciéon en la presente descripcién.
Brevemente, las células de AML primarias se trataron con vehiculo (DMSO), Cpd3 (1 uM) o brequinar (BQR, 1 pM) y
se sembraron en metilcelulosa durante 14 dias. Las células se recuperaron de la metilcelulosa y se caracterizaron
mediante citometria de flujo (clasificacién de células mieloides positivas para CD34/CD33 y tincién para CD11b y
CD14). Las Figuras 5A-5C muestran el porcentaje de células positivas para CD11b y CD14 dentro de la poblacidén de
positivas para CD33/CD34 vivas para una muestra de "respondedor" representativa. Las Figuras 5D y 5E muestran
datos colectivos de ocho muestras de AML primaria. La Figura 5D muestra cuatro muestras que exhibieron un aumento
en CD11b/CD14. La Figura 5E muestra cuatro muestras que exhibieron una disminucién en CD11b/CD14. Se
muestran lineas que conectan datos de la misma muestra de paciente para indicar la tendencia dentro de una muestra
particular. Los datos muestran que Cpd3 induce CD11b y CD14 en células de AML humanas primarias.

Las Figuras 6A-6F muestran datos representativos y analisis del efecto de un compuesto divulgado representativo,
Cpd3, sobre la inhibicién de MDM2. Las Figuras 6A-6C muestran inmunotransferencias representativas de células
después del tratamiento con vehiculo, el tratamiento con un compuesto divulgado representativo, Cpd3, o el
tratamiento con un compuesto de referencia, brequinar (indicado como "BQR" en las figuras) mediante el uso de
métodos como se describié anteriormente en la presente descripcién. Brevemente, las lineas celulares de AML se
trataron con vehiculo, Cpd3 1 pM o BQR 1 pyM durante 24 horas. Se prepararon lisados y se realizaron
inmunotransferencias para MDM2, p53, p-yH2AX, p21 y GAPDH usados como controles de carga. La Figura 6A
muestra datos de inmunotransferencia obtenidos con lisados celulares de la linea celular MOLM13 y las transferencias
se analizaron con anticuerpos contra MDM2, p53, p-yH2AX, p21 o GAPDH, como se indica. La Figura 6B muestra
datos de inmunotransferencia obtenidos como en la Figura 6A con lisados de células MV4-11, y la Figura 6C muestra
datos obtenidos como en la Figura 6A con lisados de células OCI-AML3. En conjunto, estos datos muestran que Cpd3
induce la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN. Es decir, Cpd3 promueve una respuesta de p53 evidente tanto
por la regulacidén positiva de la diana p21 aguas abajo, como por la induccién compensatoria de MDM2. Sin desear
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quedar ligado a una teoria particular, se cree que los efectos observados en los estudios de inmunotransferencia se
deben a la induccién de la diferenciacién mediante el tratamiento con Cpd3, lo que en consecuencia sugiere
tratamientos clinicos viables mediante el uso de una terapia combinada con inhibidores de esta via tales como AMG-
232 que actualmente se encuentra en investigacién. Estos datos preliminares validan que Cpd3 es un potente inhibidor
de DHODH en la AML, y se justifica un mayor desarrollo preclinico de Cpd3.

Las Figuras 6D-6F muestran un anélisis de sinergia formal después del tratamiento de diferentes lineas celulares
(como se indica a continuacién) con un compuesto divulgado representativo, Cpd3 (0 — 10 uM), en presencia o
ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM). El analisis de sinergia formal se llevd a cabo mediante el
uso del programa de analisis Combenefit (Cambridge Research UK, Cambridge Institute, Universidad de Cambridge,
Reino Unido; ver también Di Veroli GY, y otros Bioinformatics. 2016; 32:2866-2868). El software de analisis Combenefit
usa los modelos Loewe, Bliss y HSA (agente individual mayor) para generar analisis de superficie con significacién
estadistica y métricas/puntuaciones globales. Los datos mostrados para las lineas celulares en las Figuras 6D-6F se
obtuvieron mediante el uso del analisis BLISS. La Figura 6D muestra un analisis de sinergia formal después del
tratamiento de células de AML MOLM13 con Cpd3 (0 — 10 uM), en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2,
AMG-232 (0 — 10 gM). La Figura 6E muestra un anélisis de sinergia formal después del tratamiento de células de AML
MV4-11 con Cpd3 (0 — 10 pM), en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM). La Figura
6F muestra el analisis de sinergia formal después del tratamiento de células de AML OCI-AML3 con Cpd3 (0 — 10 uM),
en presencia o ausencia de un inhibidor de MDM2, AMG-232 (0 — 10 uM). Los datos de las Figuras 6D-6F muestran
que debido a la induccién de MDM2, el tratamiento combinado con el inhibidor de MDM2 AMG-232 da como resultado
la destruccidn de células sinérgica en lineas celulares de AML.

Las Figuras 7A-71 muestran datos de proliferacion celular representativos para células T normales después del
tratamiento con vehiculo o un compuesto divulgado representativo, Cpd3 en presencia o ausencia de estimulacion de
CD3/CD28 mediante el uso de un ensayo de citometria de flujo de proliferacién con CSFE como se describe a
continuacién en la presente descripciébn. Brevemente, se aislaron células T de donantes sanos normales, se
etiquetaron con CSFE y después se dejaron sin estimular o se coestimularon con CD3/CD28 en presencia de vehiculo
0 Cpd3 (dosis de 0,3 y 1 uM) durante 72 horas. La proliferaciéon se determiné mediante dilucién de CSFE en células T
CD4 y CD8. Los datos mostrados en las Figuras 7A-7H se obtuvieron de un donante normal representativo. La Figura
7A muestra datos de proliferaciéon para células diluidas en células CD4 sin coestimulacién ni tratamiento con Cpd3. La
Figura 7B muestra datos de proliferacion para células diluidas en células CD4 con coestimulacién y tratamiento con
vehiculo. La Figura 7C muestra datos de proliferacién para células diluidas en células CD4 con coestimulacién y
tratamiento con Cpd3 (0,3 uM). La Figura 7D muestra datos de proliferacién para células diluidas en células CD4 con
coestimulacién y tratamiento con Cpd3 (1 pM). La Figura 7E muestra datos de proliferaciéon para células diluidas en
células CD8 sin coestimulacién ni tratamiento con Cpd3. La Figura 7F muestra datos de proliferaciéon para células
diluidas en células CD8 con coestimulacion y tratamiento con vehiculo. La Figura 7G muestra datos de proliferacién
para células diluidas en células CD8 con coestimulacidn y tratamiento con Cpd3 (0,3 pM). La Figura 7H muestra datos
de proliferacién para células diluidas en células CD8 con coestimulacién y tratamiento con Cpd3 (1 pM). Los datos
mostraron que Cpd3 inhibe la proliferaciéon de células T. La Figura 71 muestra una representacién gréfica de los datos
en las Figuras 7A-7TH en base a un total de N=3 donantes normales. Los datos muestran que Cpd3 inhibe la
proliferacién de células T.

Los datos de las Figuras 7A-7] muestran que Cpd3 inhibe la proliferacién de células T. Por lo tanto, Cpd3 demuestra
propiedades novedosas que hasta ahora no se habian mostrado para un inhibidor de DHODH. Es decir, los
compuestos divulgados parecen ser exclusivamente capaces de: 1) inducir la diferenciaciéon de células mieloides; y 2)
suprimir la proliferacién de células T. Los compuestos divulgados parecen ser superiores a los agentes que pueden
tener solo una de estas propiedades, es decir, diferenciar las células de AML o suprimir la proliferacion de células T.
Se debe sefialar que la induccién de la diferenciacién de células mieloides es una caracteristica necesaria para el
tratamiento de AML y que la supresién de la proliferacién de células T es una caracteristica necesaria para la
prevencién de GVHD y, por tanto, para un trasplante de médula 6sea exitoso.

Aunque el compuesto representativo probado, Cpd3, inhibe la proliferacion de células T, se descubrid
sorprendentemente que el compuesto si afecta la funcién de las células NK. La Figura 8 muestra datos representativos
del efecto de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, sobre la funcién de las células NK. Brevemente, se llevé
a cabo un ensayo de toxicidad celular dependiente de anticuerpos de liberacion de cromo (Cr5') con células MV4-11
(diana) y células NK de donante normal (efectoras; N=2). Las células MV4-11 etiquetadas con Cr®' solas, células NK
solas 0 ambas se trataron con vehiculo o Cpd3 1 uM durante 1 hora, seguido de incubacién junto con el anticuerpo
dirigido a CD33 (BI33; BI836858), anticuerpo de control no dirigido (Bl47; BI836847) o sin anticuerpo (Sin Ab). La
liberacion de Cr®' se midi6 después de 4 horas de incubacion para determinar la toxicidad relativa. Los datos muestran
que el compuesto divulgado representativo, Cpd3, no afecta la funcién de las células NK.

En particular, los efectos in vivo de Cpd3 sobre el repertorio inmunoldgico son importantes en vista de informes previos
que describen que los inhibidores de DHODH tienen diversos efectos sobre la funcién inmunolégica innata y celular.
Las Figuras 9A-9B muestran datos representativos de la proliferacién de células de AML murinas en presencia de un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, en comparacién con un compuesto de referencia, brequinar (indicado
como "BQR" en la figura). Los datos muestran que Cpd3 es muy eficaz en células leucémicas murinas ex vivo, incluso
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una variacién logaritmica més potente que BQR (Figuras 9A-9B). Brevemente, se aislaron células de médula ésea de
ratones Tet2-KO/FIt3-ITD leucémicos (Figura 9A; N=7) o ratones IDH2-R140Q/FIt3-ITD leucémicos (Figura 9B; N=3)
se trataron ex vivo con Cpd3 o BQR (intervalo de dosis 0 — 10 uM). El crecimiento celular se determiné a las 96 horas
con relacién al control de vehiculo (DMSO) mediante el uso de un ensayo de proliferacion celular con MTS como se
describe a continuacién en la presente descripcién. Los datos muestran que Cpd3 es un inhibidor més potente de la
proliferacién de células de AML murinas que el compuesto de referencia, brequinar.

Las Figuras 17A-17B muestran datos representativos del efecto de compuestos representativos probados mediante
el uso de un ensayo de viabilidad celular de anexina/Pl llevado a cabo como se describe a continuacién en la presente
descripcién en los Ejemplos. La Figura 17A muestra el por ciento de células totales, como se indica, que estan vivas
(Anexina V/PI negativas) o apoptéticas/muertas (Anexina V/PI positivas) después de un tratamiento de 72 horas con
los compuestos representativos indicados a una concentracién de 50, 100 y 500 nM, como se indica, para Cpd22-
Cpd29. (mediante el uso de la ID de compuesto como se describe a continuacién en la presente descripcién en los
Ejemplos). Se muestra la viabilidad con los tratamientos con vehiculo, brequinar y Cpd3 a modo de comparacién. La
Figura 17B es como la Figura 17A excepto que los compuestos de prueba son Cpd30-Cpd39 como se indica. Los
datos muestran que los compuestos divulgados son al menos tan potentes, y en la mayoria de los casos
significativamente mas potentes, que el compuesto de comparacién, brequinar.

Las Figuras 18A-18B muestran inmunotransferencias representativas de células OCI-AML3 después del tratamiento
con un compuesto divulgado representativo. Brevemente, las lineas celulares OCI-AML se trataron con vehiculo
(indicado como "DMSO" en la figura), 1 uM de brequinar (indicado como "BRQ" en la figura) o 50 nM de un compuesto
divulgado (como se indica mediante el uso de la ID de compuesto descrita en la presente descripcién a continuacién
en los Ejemplos). El tratamiento indicado fue durante 24 horas. Se prepararon lisados y se realizaron
inmunotransferencias para MDM4, p53, p-yH2AX y p21, como se indica, y se usé GAPDH como control de aplicacién.
La Figura 18A muestra datos de inmunotransferencia obtenidos con lisados celulares obtenidos para el tratamiento
con Cpd22-Cpd29 en comparacién con el tratamiento con brequinar o vehiculo. La Figura 18B muestra datos de
inmunotransferencia obtenidos con lisados celulares obtenidos para el tratamiento con Cpd30-Cpd39 en comparacion
con el tratamiento con brequinar o vehiculo. En conjunto, estos datos muestran que los compuestos divulgados
representativos inducen la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN.

La Figura 19 muestra inmunotransferencias representativas de células OCI-AML3 después del tratamiento con un
compuesto divulgado representativo. Brevemente, se trataron lineas celulares OCI-AML con vehiculo (indicado como
"DMSQ" en la figura), 1 pM de AMG-22 (compuesto de control que es un inhibidor de MDM2), 0 50 nM de un compuesto
divulgado (como se indica mediante el uso de la ID de compuesto descrita a continuacién en la presente descripcién
en los Ejemplos). El tratamiento indicado fue durante 24 horas. Se prepararon lisados y se realizaron
inmunotransferencias para p53 y p-yH2AX, y se usé GAPDH como control de aplicacion. En conjunto, estos datos
muestran que los compuestos divulgados representativos inducen la via de sefializacién de p53 y dafio al ADN.

Un compuesto divulgado representativo, Cpd3, se sometié a tamizaje para detectar una posible interaccién de unién
no covalente con cinasas mediante el tamizaje de un panel completo en la plataforma DiscoverX KINOMEscan®
(Eurofins DiscoverX Corporation, Fremont, CA 94538; por ejemplo, ver también Herman, S.E.M., y otros, Clin Cancer
Res; 23(11) 1 de junio de 2017). El panel permite el tamizaje contra ensayos de més de 480 cinasas, que incluyen
cinasas mutantes, lipidicas, atipicas y patdégenas clinicamente relevantes. El sistema de tamizaje proporciona datos
de afinidad termodinamica (a diferencia de las ICso) y permite la deteccién de multiples tipos de inhibidores, que
incluyen de tipo [, tipo Il y alostéricos. Cpd3 se sometié a tamizaje a concentraciones de 1 uM y 10 uM, y los datos
mostraron que Cpd3 exhibié un perfil limpio a concentraciones de hasta 10 uM (es decir, sin interacciones evidentes
con las dianas de tamizaje). Es notable que el limite superior probado en este tamizaje es al menos 10 veces mayor
que la IC50 in vitro observada para la actividad en los ensayos analizados anteriormente.

Ejemplo 3: Estudio farmacocinético de un compuesto divulgado representativo

Materiales del ensayo LC-MS/MS: El acetonitrilo y el metanol eran de grado LC-MS (Fisher Scientific (Fair Lawn,
Nueva Jersey, EE. UU.). Otros productos quimicos fueron los siguientes: acido férmico (98 %, v/v en agua; Fisher
Scientific, Fair Lawn, NJ, EE. UU.); acetato de amonio (Sigma Aldrich Inc.); agua: DDH->O obtenida de un sistema de
agua Millipore; y brequinar se obtuvo de Sigma. (>99 % de pureza). Solvente A: &cido férmico al 0,1 % en agua.
Solvente B: acido férmico al 0,1 % en metanol y acetonitrilo. La solucién de precipitacién de estédndar interno (“IS”) era
de 150 ng/ml de estandares internos en acetonitrilo:agua (3:1, v/v).

Preparacién de las muestras: A 10 ul de muestra de plasma se afiadieron 100 ul de soluciéon IS de trabajo y 20 pl de
MeOH. Después, las muestras se agitaron por vértice durante 30 segundos, seguido de centrifugacién (centrifuga
Eppendorf 5415 R) a 10 000 rpm durante 8 minutos a 4 °C. El sobrenadante de cada muestra se transfirié a un vial de
muestreador automatico y se sellé6 con una tapa de goma/teflén. El volumen de muestra que se inyectd en HPLC fue
de 5 pl. Las muestras de calibraciones se prepararon a una concentracién de compuesto de prueba de 1000, 500,
250, 100, 50, 10, 5 ng/ml en plasma de ratdn. Las muestras de control de calidad fueron las siguientes: QC1= 750
ng/ml, OC2= 75 ng/ml, QC3= 25 ng/ml, LLOQ= 5 ng/ml.
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Parametros de HPLC: Columna Accucore Vanquish C18 (100 x 2,1 mm, dp=1,5 um) usada en un sistema Vanquish
UHPLC, mediante el uso de una precolumna XBridge®BEH C18 de 5 ym. Fase mdvil: gradiente como se proporciona
a continuacion en la Tabla 8 a continuacion. Temperatura de la columna: 40 °C + 5 °C; Temperatura del muestreador
automatico: 10 °C £ 5 °C. Régimen de flujo: 0,4 ml/min; Tiempo de ejecucién: 5,0 min.

Tabla 8.
Tiempo (min) | Régimen de flujo A% B% Curva
(ml/min)
0,0 0,4 90 10 6
0,5 0,4 90 10 6
3,0 0,4 5 95 6
4,0 0,4 5 95 6
4,1 0,4 90 10 6

Espectrometria de masas en tAndem: Los pardmetros del espectrémetro de masas se proporcionan en la Tabla 9 a
continuacion. El espectrometro de masas usado fue un TSQ Quantiva (Thermo Fisher Scientific).

Tabla 9.
Compuesto Hora de Hora de Polaridad Precursor Producto | Energia de Lente RF
inicio terminacién (m/z) (m/z) colisién (V) (V)
(min) (min)
Cpd3 2,6 4,9 Positivo 388,14 331 37,354 130
Berquinar 2,4 49 Positivo 376,13 332 33,562 151

Resultados: Como se analiz6 anteriormente, los compuestos divulgados sintetizados estaban en forma de 4cido libre,
que exhibe buena solubilidad en DMSO, pero son menos adecuados para estudios in vivo. Por tanto, se prepar6 una
forma de sal de un compuesto representativo, especificamente, un derivado de sal de sodio de Cpd3 como se describié
anteriormente en la presente descripcion.

La Figura 10 muestra datos farmacocinéticos obtenidos después de la administracién de un compuesto divulgado
representativo, Cpd3, por diferentes vias de administracién. Brevemente, a ratones B6 de tipo salvaje se les inyectd
una dosis Unica (10 mg/kg) de Cpd3 por tres vias de inyeccién diferentes: sonda oral (VO), intravenosa (IV) e
intraperitoneal (IP) (N=4 por via). El vehiculo usado fue etanol al 15 %, polietilenglicol (PEG) al 30 %, y se usé este
mismo vehiculo para cada via de suministro. Cpd3 se prepard en una concentracién de 2,5 mg/ml y se suministr6 a
10 mg/kg (el volumen suministrado en microlitros era 4 veces el peso del ratdn en gramos). Se tomaron muestras de
plasma sanguineo en el tiempo cero (0) y cinco puntos de tiempo adicionales (15, 30 y 60 minutos, y 2, 6 y 24 horas),
y se determiné el nivel de Cpd3 en plasma de ratén mediante ensayo LC-MS/MS como se describidé anteriormente.
Los datos se usaron para calcular Crax, Cuiima, Trmax, 1172, AUC y biodisponibilidad de Cpd3 seguln corresponda para la
via de administracién. Los datos se resumen en la Tabla 10 a continuacién.

Tabla 10.

Parametro I\ IP PO
Crmax (Hg/ml) 36,4+ 14,3 40,2+9,3 122+473
Cattima (Hg/ml) 0,022 + 0,016 0,016 + 0,007 0,31+0,18
Tmax (h) 0,31+£0,13 0.50
Tip (h) 2,320,119 2,2+0,11 56+195
AUC itima (Hg-h/ml) 134 £ 217 120 + 228 425 + 163
Biodisponibilidad (%) 89 32

Las Figuras 14A-14C muestran datos farmacocinéticos representativos obtenidos después de la administracién de un
compuesto divulgado representativo, Cpd3, por medio de dosificacién oral a diferentes niveles de dosis llevada a cabo
mediante el uso de los métodos descritos a continuacidén en la presente descripcién en los Ejemplos. Brevemente, a
ratones B6 de tipo salvaje se les administré una dosis Unica de Cpd3 mediante sonda oral a concentraciones crecientes
(10, 25, 50 y 75 mg/kg). Se tomaron muestras de plasma sanguineo a los 15, 30 y 60 minutos, y a las 2, 6 y 24 horas.
La Figura 14A muestra una curva PK de la concentracién de Cpd3 durante 24 horas con los diferentes niveles de dosis
como se indica. La Figura 14B muestra una vista ampliada de la curva PK de la concentracién de Cpd3 durante 6
horas con los diferentes niveles de dosis como se indica. La Figura 14C muestra un grafico de AUCq.04 determinado a
partir de los datos en las Figuras 14A-14B. Los datos muestran una relacién lineal entre dosis y exposiciéon. Los datos
se resumen en la Tabla 11 a continuacién.
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Tabla 11.
Parametro Dosis de Cpd3 (mg/kg)
10 25 50 75

Tir 3,4+03 6,05+ 1,97 3,23+0,77 2,76 £ 0,3
Trax 0,83 £0,29 0,67 £ 0,29 0,67 £ 0,29 0,75+ 0,35
Crmax 18,64 £ 0,93 35,94 + 12,53 93,22+ 18 115,18 £ 8,99
AUCo.24 66,68 £ 6,17 171,01+ 34,21 479,75+ 62,1 786,4 + 39,29
AUCos 47,02 £ 0,92 100,59 + 38 333,23 £ 47,11 531,25+ 103,41

Ejemplo 4: Efecto antitumoral in vivo de un compuesto divulgado representativo.

El efecto de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, sobre el crecimiento tumoral in vivo se evalué en un estudio
de xenoinjerto de MOLM13. Brevemente, a ratones NCG (NOD-Prkdcom20Cd52)| rgem26Ca22iNjuCrl) machos (N=12 por
grupo) se les administré6 una inyeccién intravenosa de 1 x 10* células MOLM-13 que expresan luciferasa. La
experiencia previa con este modelo sugiere que es muy agresivo (los ratones tratados con vehiculo tipicamente
alcanzan los criterios de eliminacién temprana a los 24-26 dias después del injerto). Por lo tanto, 3 dias después del
injerto (tratamiento del dia 0), a los ratones se les inyect6 luciferina, se obtuvieron imagenes para determinar la carga
de leucemia y se comenzé con la dosificacién de Cpd3 (10 mg/kg al dia por sonda oral) o control con vehiculo (etanol
al 15 %, PEG-400 al 30 % en PBS). Los ratones se trataron con dos esquemas de dosificacidn diferentes: Cpd3 tres
dias a la semana (lunes, miércoles y viernes) o cinco dias a la semana (lunes a viernes). Los ratones con el esquema
de lunes, miércoles y viernes recibieron un vehiculo los martes y jueves, de modo que todos los ratones recibieron
dosis por sonda de manera consistente cinco dias a la semana. Ademas del dia 0O, los ratones se monitorearon una
vez a la semana (dias 7 y 14 después del tratamiento) mediante obtencién de imagenes en IVIS. Para evaluar la carga
tumoral, se inyect6 luciferina a los ratones y se obtuvieron imagenes en un generador de imagenes IVIS los dias 0, 7
y 14. El mapa de calor (Figura 11A) muestra la cuantificacién de la radiancia (p/s/cm?sr), es decir, representativa de
la carga tumoral relacionada con el nivel de células MOLM-13 que expresan luciferasa. Los datos de la carga tumoral
en el dia 7 (Figura 11B) y el dia 14 (Figura 11C) se resumen en formato de grafico de barras. Los resultados muestran
que incluso en este modelo muy agresivo de leucemia, Cpd3 es capaz de reducir la carga tumoral en los ratones
(determinada por la disminucién en la expresién de luciferasa mediante obtencién de imégenes en IVIS (ver Figuras
11By 11C).

Ejemplo 5: Efecto antitumoral in vivo de un compuesto divulgado representativo.

El efecto de un compuesto divulgado representativo, Cpd3, sobre el crecimiento tumoral in vivo se evalué en un estudio
de xenoinjerto de MOLM13 y se examiné mediante el uso de un régimen de dosificacién diaria. Brevemente, a ratones
NCG (NOD-Prikdcem6d52)i2rgem26Cd22iNjuCrly machos (N=12 por grupo) se les administré una inyeccion intravenosa
de 1 x 10% células MOLM-13 que expresan luciferasa. Como se analiz6 anteriormente, se cree que este modelo es un
modelo muy agresivo de crecimiento tumoral (los ratones tratados con vehiculo tipicamente alcanzan los criterios de
eliminacion temprana a los 24-26 dias después del injerto). Brevemente, a los ratones NCG se les inyecté 1 x 104
células MOLM13-luciferasa (N=12 por grupo) y 4 dias después del injerto (Dia 0) se obtuvieron imagenes y se
inscribieron en uno de los tres grupos de tratamiento: Vehiculo, Cpd3 a 25 mg/kg (administrado diariamente) o Cpd3
a 50 mg/kg (administrado diariamente). La Figura 15A muestra datos obtenidos con un subconjunto de ratones por
grupo (N=3) a los que se inyectd semanalmente (7, 14 y 21 dias de tratamiento) luciferina y se obtuvieron imagenes
en un generador de iméagenes VIS para determinar la carga tumoral para el vehiculo y la dosificacién con 50 mg/kg.
La escala de colores representa la radiancia (p/s/cm2/sr), relacionada con la cantidad de expresion de luciferasa vy,
por lo tanto, la carga de enfermedad. La Figura 15B muestra datos de supervivencia general para los diferentes grupos
de dosificacién como se indica. Los datos de supervivencia se calcularon mediante el uso del analisis de Kapler Meyer
(vehiculo vs. dosificacién de 25 mg/kg con Cpd3 o vehiculo vs. dosificacién de 50 mg/kg con Cpd3; cada p < 0,001).
La flecha indica el inicio del tratamiento. Los resultados muestran que incluso en este modelo muy agresivo de
leucemia, Cpd3 es capaz de reducir la carga tumoral en los ratones (determinada por la disminucién en la expresién
de luciferasa mediante la obtencién de imagenes en VIS (ver las Figuras 15A y 15B). Los datos se resumen en la
Tabla 12 a continuacién.

Tabla 12.
Grupo N Mediana del tiempo de
supervivencia (dias)
Vehiculo 10 19
Cpd3 a 25 mg/kg QD PO 10 24
Cpd3 a 50 mg/kg QD PO 10 27
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Ejemplo 6: Efecto antitumoral in vivo de un compuesto divulgado representativo.

Células leucémicas derivadas de un modelo murino espontaneo de AML |dh2/FIt3, segun lo informado por Shih y otros
(Cancer Discov. 7(5):494-505), se injertaron por medio de transferencia adoptiva para generar un modelo agresivo de
AML adecuado para probar agentes terapéuticos. Brevemente, ratones de 6-8 semanas de edad que albergan una
duplicacién en tdndem interna heterocigota de tirosina cinasa 3 similar a FMS (FIt3-ITD), una mutacién puntual
heterocigota de isocitrato deshidrogenasa 2 (Idh2-R140Q) precedida por un coddén de PARADA flanqueado por loxP,
y recombinasa Cre bajo el promotor de GTPasa 1 similar a dinamina MX (Mx1) se inyectaron con écido
poliinosinico:policitidilico (poli(l:C)) i.p., lo que activa la recombinasa Cre e induce la expresién hematopoyética
especifica de la mutacién Idh2-R140Q. Las células del bazo de estos ratones se recogieron después del desarrollo de
AML letal (definida por los criterios de eliminacién del estudio), tipicamente 8-14 meses después de la inyeccién de
poli(l:C). Se injertaron 1x10° células del bazo de un Gnico donante leucémico mediante inyeccién en la vena de la cola
en ratones NOD-Prkdcem?6¢d52]j 2rgem26Cd22/NjuCrl con inmunodeficiencia de 6 semanas de edad (NCG; Charles River).
Una semana después del injerto, los animales se asignharon aleatoriamente a los grupos de tratamiento con vehiculo
(EtOH al 5 %, Kolliphor EL al 10 %, en PBS), enasidenib (100 mg/kg) y HOSU-3 (50 mg/kg) y recibieron dosis diarias
por sonda oral. El personal responsable de la monitorizacién de los animales, la dosificacién y las decisiones relativas
a la eutanasia desconocian los grupos de tratamiento. La supervivencia se evalué mediante el uso del anélisis de
Kaplan-Meier y los valores de p se determinaron mediante el uso de la prueba del orden logaritmico y se ajustaron
mediante el uso del método de Holm.

La Figura 16 muestra datos representativos del efecto de un compuesto representativo, Cpd3, sobre la supervivencia
mediante el uso del modelo de transferencia adoptiva IDH2-R140Q/FIt3-ITD descrito anteriormente. Los datos de la
Figura 16 se resumen con mas detalle en la Tabla 13 a continuacion. Los datos muestran una mejora significativa en
la supervivencia en el grupo de tratamiento con Cpd3 en comparacién con los grupos de tratamiento con vehiculo y
enasidinib.

Tabla 13.
Tratamiento N Mediana de la
supervivencia (dias)
Vehiculo 10 31
Enasidenib 10 34
Cpd3 10 42

Ejemplo 7: Induccién de la diferenciacidén de neutréfilos en células de AML primarias mediante el uso de un compuesto
divulgado representativo.

Anélisis CyTOF: se trataron células de AML humanas primarias con vehiculo (DMSO) o Cpd3 (0,5 pM) en presencia
de medio complementado con citocinas durante 7 dias. Después, las células se incubaron con 5-yodo-2'-desoxiuridina
durante 10 minutos a 37 °C y se fijaron con estabilizador proteémico Smart Tube. Se lavaron 1-2 x 10° células dos
veces con medio de tincién celular (CSM; BSA al 0,5 %, azida sédica al 0,02 % en PBS), se permeabilizaron con
saponina fria al 0,01 % en PBS, se afladieron c6digos de barras mediante el uso del kit de cédigo de barras Cell-ID
20-Plex Pd (Fluidigm), se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente, se lavaron nuevamente 3x con CSM.
Después las células se incubaron con reactivo bloqueador de Fc (10 minutos a temperatura ambiente; RT), después
de lo cual se afiadi6 un céctel de anticuerpos extracelulares (Tabla 14 a continuacién) (50 minutos a RT, con agitacion).
Las células se lavaron con CSM, se fijaron durante 15 minutos (CSM al 10 %, PFA al 1,5 %, en PBS) y se lavaron con
CSM. La permeabilizacién de la membrana se realizé con metanol helado incubado durante 20 minutos a -20 °C,
seguido de lavado 1x con PBS y 2x con CSM, e incubacién con el coctel de anticuerpos intracelulares (Tabla 10) (50
minutos a RT, con agitacién). Después, las células se enjuagaron 2x en CSM, 1x en PBS y se incubaron en PBS que
contenia PFA al 1,5 % e intercalador de iridio 125 nM (pentametilciclopentadienil-Ir(lll)-dipiridofenazina) (Fluidigm) a 4
°C. Inmediatamente antes de la adquisicién de datos, las células se lavaron una vez con CSM, después se lavaron
dos veces en agua MilliQ antes de volver a suspenderlas en agua MilliQ que contenia perlas EQ 1:20 (Fluidigm) y los
eventos se recogieron a 200-400 eventos/s en la plataforma Helios (Fluidigm). Después, los datos se normalizaron
para corregir las fluctuaciones del instrumento y la pérdida de sensibilidad y se eliminaron los cédigos de barras, como
lo detallan Finck y otros (Cytometry A. 83A:483—-494) y Zunder y otros (Nat Protoc.10:316—-333), respectivamente. Los
archivos FCS se cargaron en Cytobank y se trazé un portal de singletes mediante el uso de la longitud del evento por
ADN (intercalador de iridio) para excluir dobletes y restos. Mediante el uso de marcadores extracelulares (que excluyen
CD99), se realizé un analisis SPADE (200 nodos, 10 % de muestreo descendente) en eventos de singlete. La
anotacién de burbujas en el arbol SPADE completo se trazd mediante la evaluacién de la expresién de marcadores
de superficie celular fenotipicos caracteristicos.
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Tabla 14.
Extracelular Intracelular
Anticuerpo Conjugado de | Anticuerpo Conjugado de Anticuerpo Conjugado de
metal metal metal

CD235 Y-89 CD45RA Gd-155 CPARP Ce-140
CD3 In-113 CD38 Tb-159 H3K27Me3 Pr-141
CD45 In-115 CD14 Gd-160 pAKT Nd-145
CD41 La-139 CD16 Dy-161 H3K9Ac Nd-146
CD7 Nd-142 CD11b Dy-162 Ciclina A Sm-154
CD71 Nd-143 CD15 Dy-164 Ciclina B1 Gd-156
CD94 Nd-144 CD321 Er-166 PC NA Gd-157
CD56 Sm-147 CD99 Er-167 Kig7 Gd-158
CD34 Nd-148 CD13 Er-168 H3K4Me3 Dy-163
CD90 Sm-149 CD200 Yb-171 pRb Ho-165
CD117 Nd-150 CD10 Yb-172 pH2AX Er-170
CD123 Eu-151 CD19 Yb-173 pS6 Lu-175
CD33p67 Sm-152 CD20 Yb-174 pH3 Yb-176
HLA-DR Eu-153

Resultados: La Figura 13 muestra datos representativos relacionados con la induccién de la diferenciaciéon de
neutrdfilos en células blasticas de AML primarias tratadas con vehiculo o Cpd3, como se indica, en presencia de medio
complementado con citocinas durante siete dias mediante el uso de analisis CyTOF como se describié anteriormente.
La Figura 13 muestra arboles SPADE en los que se representan las diferencias en los distintos linajes entre blastos
de AML tratados con vehiculo y con Cpd3. El tono de los puntos representa el nimero relativo de eventos en ese
grupo (es decir, gris més claro = mas eventos) y eltamafio relativo representa la expresidn relativa por célula individual
(es decir, tamafio mas grande = mas moléculas por célula). Los datos muestran una induccidén significativa de la
diferenciaciéon de neutréfilos en células de AML primarias en comparacién con las células tratadas con vehiculo.

Ejemplo 8: Estudio prospectivo de la eficacia de un compuesto divulgado en un modelo murino de enfermedad crénica
de injerto contra huésped (cGVHD).

Para evaluar la eficacia de un compuesto divulgado como intervencion terapéutica para cGVHD, se us6 un modelo
LP/J—C57BL/6 de cGVHD esclerodermatosa, que desarrolla lesiones dérmicas caracterizadas por pérdida de cabello,
enrojecimiento, descamacién, costras, postura encorvada y piel engrosada (Hamilton B.L. and Parkman R,
Transplantation. 1983;36(2):150-155). En este modelo murino, los sintomas se vuelven evidentes entre los dias 20 y
25 y alcanzan su punto méximo entre los dias 37 y 47 después de HSCT. El tratamiento con un compuesto divulgado,
un compuesto de referencia (por ejemplo, ciclosporina) o vehiculo puede iniciarse en cohortes aleatorizadas el dia 25,
después que los signos clinicos iniciales de cGVHD (pérdida de peso, pérdida de cabello, enrojecimiento/descamacién
de la piel, postura encorvada o inmovilidad) son visibles en la mayoria (60-80 %) de los ratones. Después, los ratones
se inspeccionan diariamente para detectar progresién, detencién o regresidén de lesiones esclerodermatosas, pérdida
de cabello, postura encorvada y costras que se observan tanto en el grupo de tratamiento con vehiculo como en el de
ciclosporina. El desarrollo de cGVHD en este modelo generalmente no se ve limitado de manera eficaz por la terapia
con ciclosporina a 10 mg/kg/d, que es inmunosupresora de células T. La histologia de lesiones cutaneas
representativas se puede obtener el dia 60 de ratones para evaluar mas a fondo la fibrosis dérmica, la hiperplasia
epidérmica, la formacién de costras serocelulares, la erosién y la infiltracién linfohistiocitica. Se cree que un compuesto
divulgado demostrara una limitacién eficaz de las lesiones esclerodermatosas, pérdida de cabello, postura encorvada
y costras observables mediante inspeccidn visual, y para el dia 60 una limitacién eficaz de la fibrosis dérmica, la
hiperplasia epidérmica, las costras serocelulares, la erosion y la infiltracion linfohistiocitica en comparacién con grupos
de tratamiento con vehiculo o con ciclosporina.

Se pueden adquirir ratones adecuados tales como ratones C57BL/6 (H2b) en el Instituto Nacional del Cancer o en The
Jackson Laboratory. LP/J y B10.BR (H2k) se pueden adquirir en The Jackson Laboratory. Los ratones se alojan en
una instalacién libre de patégenos. Los experimentos con el modelo LP/J—C57BL/6 se realizaron mediante el uso de
métodos similares a los descritos previamente (Hamilton B.L. and Parkman R., Transplantation. 1983; 36(2):150—155).
Brevemente, los receptores de C57BL/6 se acondicionan con TBI de rayos X de 8,5 Gy el dia 0 y reciben 1 x 107
células de BM derivadas de LP/J y 2 x 108 esplenocitos mediante inyeccion en la vena de la cola. Los ratones que
sobreviven hasta el dia 25 comienzan a mostrar cambios clinicos y patolégicos consistentes con cGVHD sistémica,
que frecuentemente involucran la piel, los pulmones y los riflones y con poca frecuencia involucran infiltracién
linfohistiocitica de las glandulas hepéticas o salivales, conjuntivitis, uveitis anterior, esofagitis y Ulceras corneales. En
estudios anteriores, los inventores han descubierto que esta dosis especifica de esplenocitos y de irradiacién produce
un fenotipo de cGVHD, desprovisto de las lesiones gastrointestinales clasicas, atrofia esplénica o diarrea asociada
con GVHD aguda (aGVHD). El desarrollo de cGVHD se mide de forma codificada mediante el uso de una versién
modificada del sistema de puntuacién descrito originalmente por Cooke y otros (ver las Tablas 15A-15G a continuacién
y Cooke K.R., y otros Blood. 1996;88(8):3230-3239).
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Tabla 15A.

Pelaje

Puntuacién Descripcién

Sin pérdida de cabello

Cabello encrespado con una pequefia cantidad de pérdida de cabello

Pérdida de cabello en una sola drea <1 cm”2

Pérdida de cabello en una sola drea >1 cm”2

HIWIN|=|O

Pérdida completa de cabello 0 >1 &rea involucrada

Tabla 15B.
Piel
Puntuacién Descripcién
Sin lesiones esclerodermatosas
Lesioén cuténea roja o irritada

Descamacién/desprendimiento de la piel en una sola lesién

Costras o sangrado en una sola area

Costras o sangrado en multiples areas

HIWIN|—~|O

Tabla 15C.
Peso
Puntuacién Descripcién
Sin pérdida de peso ni aumento de peso general
Pérdida de peso <5 %
Pérdida de peso >5 % pero <10 %
Pérdida de peso >10 % pero <15 %
Pérdida de peso >15 %

HWIN[~|O

Tabla 15D.
Postura
Puntuacién Descripcién
0 Sin defecto postural
1 Postura ligeramente encorvada
2 Postura encorvada moderada
3 Postura muy encorvada

Tabla 15E.
Postura
Puntuacién Descripcién
0 Sin defecto postural
1 Postura ligeramente encorvada
2 Postura encorvada moderada
3 Postura muy encorvada

Tabla 15F.
Movilidad
Puntuacién Descripcién
0 Movilidad total
1 Marcha lenta
2 Marcha lenta, negativa a moverse cuando se le toca
3 Inmovilidad cuando se le toca

Tabla 15G.
Vitalidad
Puntuacién Descripcién

0 Vivo

19 Muerto
Instrucciones: Asignar una puntuacién a cada categoria para cada ratdn individual.
La puntuacidn total es la suma de todas las puntuaciones individuales. En el caso
de un raton muerto, el total deberia ser = 19.
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Seré evidente para los expertos en la técnica que pueden hacerse varias modificaciones y variaciones en la presente
divulgacidon sin apartarse del alcance o espiritu de la divulgacion. Otras modalidades y aspectos de la divulgacién
seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la consideracién de la descripcién y la practica de la
divulgacidn divulgada en la presente descripcién. Se pretende que la descripcion y los ejemplos se consideren solo
ilustrativos, con un alcance y espiritu verdadero de la divulgacion indicados por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Se reivindica:

1. Un compuesto que tiene una férmula representada por una estructura:

R5d

en donde R' se selecciona de hidrégeno, halégeno, —CF3 y —CF.CFs3;

en donde cada uno de R® y R> se selecciona independientemente entre —R?°, hidrégeno y

haldégeno,

en donde R? se selecciona entre -alquilamino —C2-C7 y -alcoxi —C2-C7; siempre que uno de R® y R sea
—R%;y

en donde cada uno de R, Ry R%® se selecciona independientemente entre hidrégeno y halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es halégeno.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R' es fluoro.
4, El compuesto de la reivindicacién 1, en donde si R es R%, entonces R es alcoxi C2-C7, y en donde si R>

es R entonces R es alquilamino C2-C7.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, presente como:
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0 un subgrupo de estos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es una sal farmacéuticamente
aceptable de este que comprende la forma de base conjugada del compuesto y un contraién seleccionado de
Li*, K*, Na* amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, Fe*?, Cu*? Zn*2, Mg*, Ca* AI'> Fe*® y sus
combinaciones.

Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
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acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, para uso como medicamento en un mamifero.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica segln la reivindicacién 7, para uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad
seleccionada entre asma, COPD, sindrome de dificultad respiratoria, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica,
contacto dermatitis, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, artritis psoriasica,
artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter y uveitis.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 7, para uso en el tratamiento de un trastorno o
enfermedad que puede tratarse mediante la inhibicién de la actividad de la dihidroorotato deshidrogenasa
(DHODH), en el que el trastorno es un céncer seleccionado entre cancer de mama, céncer renal, cancer
gastrico, cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de pancreas, cancer de cerebro,
cancer del tracto genitourinario, cancer del sistema linfatico, cancer de estémago, cancer de laringe, cancer de
pulmén, cancer de vejiga, cancer de germen. cancer de células (testicular y otros subtipos), sarcomas, céncer
de células de Merkel, cancer de higado, cancer de cuello uterino, carcinoma de endometrio, cancer de origen
primario desconocido, melanoma maligno, leucemia, linfoma, mieloma, sindrome mielodisplésico, neoplasia
mieloproliferativa, sindrome mielodisplasico/mieloproliferativo mixto, leucemia mieloide crénica (CML),
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia linfoide crénica (CLL), leucemia linfoide aguda (ALL), leucemia de
células pilosas, leucemia mielomonocitica crénica (CMML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), leucemia
linfocitica granular grande (LGL), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células
B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas, linfoma de Burkett,
linffoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 7, para uso en el tratamiento de la psoriasis.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, para uso en el tratamiento de la enfermedad de
injerto contra huésped (GVHD), en el que la GVHD esté opcionalmente asociada con un trasplante de érgano.
un aloinjerto, un xenoinjerto o un trasplante de células madre hematopoyéticas, en el que la GVHD es
opcionalmente GVHD aguda o crénica.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, para uso en el tratamiento de un trastorno de
proliferacién de células T o un trastorno o enfermedad autoinmune seleccionado entre lupus, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante. , glomerulonefritis, enfermedad de cambios minimos, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad de Addison, enfermedad de Still en adultos, alopecia areata, hepatitis autoinmune,
angioedema autoinmune, enfermedad de Behget, penfigoide y variantes, enfermedad celiaca, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, sindrome de Churg-Straus, Crest sindrome, dermatomiositis, neuromielitis
Optica, lupus discoide, fibromialgia, arteritis de células gigantes, miocarditis de células gigantes, enfermedad
de Goodpasteur, sindrome de Evan, anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia inmune, purpura de
Henoch-Schonlein, nefropatia por IgA, enfermedad esclerosante relacionada con 1gG4, artritis juvenil, juvenil
diabetes, enfermedad de Kawasaki, vasculitis leucocitoclastica, enfermedad conectivo mixta, esclerosis
multiple, neuropatia motora multifocal, miastenia gravis, neutropenia autoinmune, neuritis 6ptica, neuropatia
periférica, sindrome POEMS, polimiositis, cirrosis biliar primaria, hepatosteotosis no alcohdlica y cirrosis
asociada, psoriasis, esclerodermia, sarcoidosis, arteritis temporal, vasculitis y uveitis.
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